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RESUMO

TAMIRIS, D. Efeito do emagrecimento nos parametros ultrassonograficos modo
B e Doppler colorido do figado e veia hepatica direita de cadelas obesas. 2019.
101 p. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos,
Universidade de Sao Paulo, Pirassununga, 2019.

A ultrassonografia € um método diagnostico acessivel e economicamente viavel,
sendo 0 método de eleicdo para a avaliacdo hepatica, especialmente em locais onde
exames de imagens mais onerosos ndo estdo disponiveis. Pretendeu-se com este
estudo avaliar o figado de cadelas obesas e correlacionar os achados
ultrassonograficos modo B (visibilidade e diametro da veia hepatica direita e
espessura do ligamento falciforme); Doppler colorido (presencga ou auséncia de sinal
Doppler da veia hepética direita) e histograma (andlise quantitativa da ecogenicidade
hepatica) com o escore de condi¢ao corporal dos cdes submetidos ao emagrecimento.
Pretendeu-se ainda verificar a correlacédo entre a afericdo da pressao arterial sistélica
antes e ap0s a dieta de perda de peso, bem como avaliar a concentracdo sérica de
fosfatase alcalina (FA) e alanina aminotransferase (ALT) antes, durante e apés a dieta,
correlacionando-a com o escore de condicdo corporal. A eficacia do programa de
perda de peso e 0 emagrecimento dos animais avaliados no grupo obeso levou a
reducado do escore de condicdo corporal, porém nao houve relacdo com visibilidade e
didametro da veia hepética direita, espessura do ligamento falciforme, concentracdes
séricas de fosfatase alcalina (FA) e alanina aminotransferase (ALT), e pressao arterial
sistélica. A analise da ecogenicidade hepatica e do ligamento falciforme por meio do
software e geragdo dos histogramas se mostrou um método util e de facil aplicacdo
para a predicdo da presenca de gordura no figado, entretanto o pequeno nimero de
animais em que esse meétodo foi testado ndo permitiu nessa pesquisa 0
estabelecimento de indices que pudessem indicar o grau de esteatose hepéatica dos

animais.

Palavras-chave: Dieta. Doenca hepatica gordurosa né&o alcoolica (DHGNA).

Esteatose. Obesidade. Ultrassom.



ABSTRACT

TAMIRIS, D. Impact of weight loss on B mode and color Doppler
ultrasonographic parameters of the liver and right hepatic vein of obese female
dogs. 2019. 101 p. M. Sc. Dissertation — Faculdade de Zootecnia e Engenharia de
Alimentos, Universidade de Sao Paulo, Pirassununga, 2019.

Ultrasonography is an affordable and economically feasible diagnostic method, being
the method of choice for liver evaluation, especially at sites where expensive imaging
tests are not available. The aim of this study was to evaluate the liver of female obese
dogs and to correlate the mode B ultrasonographic findings (degrees of hepatic
steatosis, visibility and diameter of the right hepatic vein and thickness of the falciform
ligament); color Doppler (presence or absence of Doppler signal of the right hepatic
vein) and histogram (quantitative analysis of hepatic echogenicity) with the body
condition score of dogs submitted to weight loss. It is also intended to verify the
correlation between the blood pressure measurement before and after the weight loss
diet, as well as to evaluate the serum alkaline phosphatase (ALF) and alanine
aminotransferase (ALT) levels before, during and after the diet, correlating it with the
body condition score. The effectiveness of the weight loss program of the animals
evaluated in the obese group led to a reduction in body condition score, but there was
no relationship with right hepatic vein visibility and diameter, falciform ligament
thickness, serum alkaline phosphatase concentrations (AF) and alanine
aminotransferase (ALT), and systolic blood pressure. The software analysis of liver
echogenicity and falciform ligament and histogram generation proved to be a useful
and easy method for predicting the presence of fat in the liver, however the small
number of animals in which this method was tested did not allow in this research the
establishment of index that could indicate the degree of hepatic steatosis in the

animals.

Keywords: Diet. Obesity. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Steatosis.
Ultrasound.
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1. INTRODUCAO

A obesidade € uma doenca cuja incidéncia tem aumentado muito nas ultimas
décadas, tanto na populacdo humana, quanto na populacédo de caes e gatos. Muitas
alteracbes estdo associadas a obesidade, como doencgas cardiovasculares e
osteoarticulares, hipertensdo arterial, diabetes e hepatopatias (LAFLAMME, 2006;
LUND et al. 2006; ROBERTSON, 2003; SANDOE; COOR; PALMER, 2016).

As principais doencas hepaticas, relacionadas ao acumulo de gordura séo a
doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) em sua fase inicial (esteatose) e
a infiltracdo gordurosa. Como a deposicédo de gordura € capaz de afetar de formas
diferentes o figado, € importante que se diferencie as duas alteracdes. Enquanto na
esteatose os lipidios se encontram no interior dos hepatdécitos, na infiltracéo gordurosa
eles sdo depositados no tecido conjuntivo. Em ambos, quando essa deposicédo €
excessiva, ocorre hiperplasia dos adipécitos para que seu armazenamento seja
possivel (ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

A DHGNA engloba vérias alteracdes que acometem o tecido hepatico e ocorre
inicialmente por depdsito de gordura nos hepatdcitos, caracterizando um quadro inicial
de esteatose hepética (EH) sem inflamacdo. A evolucdo da esteatose ocasiona
processos inflamatérios com presenca de fibrose, como a esteato-hepatite nao
alcodlica (EHNA), que naturalmente pode agravar-se para cirrose, carcinoma
hepatocelular e faléncia hepatica (MARCHESINI et al., 2008). Em estagios mais
avancados da doenca, as células de gordura levam a compressao dos hepatocitos e
da triade portal (artéria hepatica, veia hepéatica e veia porta) culminando em um quadro
de isquemia e necrose (MISHRA; YOUNOSSI, 2007).

A maioria dos portadores do quadro inicial da DHGNA é assintomatica e
guando ocorrem sinais clinicos, estes sdo muito inespecificos, 0 que ressalta a
importancia da busca por métodos diagnosticos que, além de possibilitarem a
deteccgdo precoce dessas alteracfes, sejam acessiveis e economicamente viaveis. O
exame ultrassonografico modo B e Doppler suprimem essas necessidades e permitem
uma extensa avaliacdo hepatica, tanto da morfologia quanto da vascularizacdo do
orgao, podendo fornecer dados imprescindiveis para o estadiamento e monitoramento
da evolugéo clinica da doenca (SZATMAR; SOTONY; VOROS et al., 2001).

Ainda n&o se tem estabelecido na literatura uma relagdo entre os achados

ultrassonograficos em cées obesos e caes em processo de emagrecimento. Sendo
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assim, deseja-se com esse estudo averiguar a hipotese de que a perda de peso em
cdes exerce influéncia positiva no restabelecimento dos parametros
ultrassonograficos e laboratoriais normais do figado e na reducdo do acumulo de
tecido adiposo hepatico. Espera-se, também, detectar precocemente o acumulo de
gordura em sua fase inicial (esteatose) por meio da elaboracdo de histogramas
(andlise quantitativa da ecogenicidade hepatica), o0 que muitas vezes nédo é possivel
por meio do exame ultrassonografico modo B e exames laboratoriais.

Desse modo, se houver a constatacdo de que os parametros avaliados
melhoram ou até mesmo retornam ao normal apés o emagrecimento dos caes, 0
exame ultrassonografico podera ser utilizado como um parametro de estadiamento
da esteatose hepéatica para caes obesos em programa de perda de peso. Além disso,
os resultados obtidos poderdo ser extrapolados para outros mamiferos, incluindo a
espécie humana, na qual a esteatose hepéatica, na maioria das vezes, ndo pode ser

diagnosticada precocemente.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.0Obesidade em pequenos animais

A obesidade tem aumentado nas Ultimas décadas, tanto na populagéo humana,
quanto na populacdo de cées e gatos (KLIMENTIDIS et al.,, 2011; OLIVEIRA,
ZIMMERMANN, 2016). A prevaléncia da obesidade em caes é de aproximadamente
33 a 60% (COURCIER; THOMSON; MELLOR, 2010), enquanto que em gatos
estudos mais recentes mostram valores na faixa de 45,5% (CORBEE, 2014).

Sabe-se que a obesidade esta associada ao aumento das células produtoras
de fatores inflamatérios, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). Esses fatores promovem inflamacéo persistente secundaria de baixo grau
que, juntamente com o estresse oxidativo, contribui para que outras doencas
correlacionadas se manifestem (LAFLAMME, 2006; LUND et al. 2006; ROBERTSON,
2003; SANDOE; COOR; PALMER, 2016).

As doencas mais comuns relacionadas a obesidade sdo: cardiorrespiratorias
(colapso traqueal, paralisia de laringe, reducdo da complacéncia de vias aéreas,
hipertensédo arterial e sindrome da obstrucado de vias aéreas dos braquicefalicos);
osteoarticulares (osteoartrite e doenca do disco intervertebral) (JERICO; LORENZINI;
KANAYAMA, 2014; LAFLAMME, 2006; LUND et al., 2006; ROBERTSON, 2003;
SANDOE; CORR; PALMER, 2016); tegumentares (alopecia e dermatite seborreica);
urogenitais (urolitiase, infec¢cbes do trato urinario, incontinéncia urinaria e partos
distocicos) (JERICO; LORENZINI; KANAYAMA, 2014).

A obesidade pode ainda estar relacionada ao desenvolvimento de
hipotireoidismo,  hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, insulinoma e
hiperlipidemias (HOLST; GUSTAVSSON, 2016; JERICO; LORENZINI; KANAYAMA,
2014; XENOULIS; STEINER, 2010). Resisténcia insulinica, aumento do risco
anestésico, imunossupressao e reducdo da qualidade de vida também podem ser
citados (JERICO; LORENZINI; KANAYAMA, 2014). Estudos epidemiolégicos também
demonstraram uma relacdo com o desenvolvimento de tumores, cuja participacao na
génese tumoral ainda ndo estd totalmente esclarecida (JERICO; LORENZINI;
KANAYAMA, 2014).

Além disso, 0 excesso de peso também pode levar ao desenvolvimento de

doencas hepaticas relacionadas ao acumulo de gordura (GERMAN; HOLDEN;
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MORRIS, 2012). Ludwig, Viggiano e McGill (1980) descreveram a sequéncia de
eventos clinicos e histolégicos relacionados ao acumulo de gordura hepéatica como a
doenca hepética gordurosa néao alcodlica (DHGNA). A DHGNA se inicia com a fase
de esteatose hepatica (EH), de carater benigno e reversivel que, caso nao seja
revertida, evolui com inflamagéao e fibrose para um quadro de esteato-hepatite n&o-
alcéolica (EHNA). Posteriormente, a EHNA pode progredir para processos cronicos e
nao reversiveis, como cirrose, carcinoma hepatocelular e faléncia hepéatica
(MARCHESINI et al., 2008).

Atualmente os tutores estdo mais conscientes em relacdo a qualidade da dieta
e ao manejo alimentar de seus animais, porém, a superalimentacdo combinada a
pouca ou nenhuma pratica de exercicios fisicos ainda € um problema recorrente,
resultando em impactos psicologicos e financeiros negativos (OLIVEIRA;
ZIMMERMANN, 2016; SANDOE; CORR; PALMER, 2016).

De acordo com estudos em longo prazo realizados Lawler et al. (2005), cées
gue consumiram de forma restrita uma quantidade de dieta balanceada tiveram uma
sobrevida de quase dois anos em relacdo a cédes que receberam ad libtum. Além
disso, esses animais apresentaram menor porcentagem de gordura corporal e da
concentragcdo sérica de triglicérides, triiodotironina, insulina e glicose apds a dieta.
Doencas como a osteoartrite também se mostraram mais incidentes em animais que
nao receberam dieta restrita, devido ao ganho de peso e sobrecarga articular
(LAWLER et al., 2005).

Com isso, a obesidade pode ser considerada uma doenga nutricional
multifatorial, sendo classificada em dois tipos: hipertrofica (simples), na qual ocorre
deposicao de tecido adiposo por aumento do volume dos adipdécitos; ou hiperplasica,
mais comum, relacionada a ingestdo excessiva e precoce de alimentos por animais
jovens, o que ocasiona um aumento do numero de adipdcitos (LORENZ, 1996).

Além da alimentacéo, outros fatores podem estar associados a obesidade em
cées como a raga, sexo, idade (DIEZ; NGUYEN, 2006; JERICO, 2011; ZORAN, 2010)
e fatores genéticos (HOLST; GUSTAVSSON, 2016). De modo geral, as racas labrador
retriever, beagle, cocker spaniel, pastor-de-shetland (CORBEE, 2012; LUND et al.,
2006), dachshund, dalmata, golden retriever, pastor alemao e rottweiler s&o
consideradas de alto risco para o desenvolvimento de sobrepeso e obesidade (LUND
et al., 2006). Algumas racas gigantes, como o sheepdog, bullmastiff, dogue aleméo e
fila brasileiro (DIEZ; NGUYEN, 2006; JERICO, 2011; ZORAN, 2010), e de pequeno
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porte como pug, poodle, shih-tzu e Ihasa apso (PICCIONE et al., 2011), também séo
consideradas predispostas (DIEZ; NGUYEN, 2006; ZORAN, 2010; JERICO, 2011;
PICCIONE et al., 2011).

Apesar dos fatores ndo estarem totalmente esclarecidos, fémeas se mostram
mais suscetiveis ao ganho de peso, provavelmente, pelo fato dos hormdnios sexuais
(em especial estrogénios) regularem a ingestdo energética e o gasto metabdlico
(JERICO; LORENZINI; KANAYAMA, 2014). Além disso, fémeas castradas sdo mais
suscetiveis ao desenvolvimento de obesidade em relacdo aos machos castrados,
devido a reducdo dos horménios sexuais apoés a castracdo (NELSON; ELLIOT, 2006).

Assim, enquanto o0s estrégenos sao responsaveis pela limitacdo da
adipogénese e da ingestdo alimentar, os androgenos aumentam o anabolismo de
proteinas, levando a maior deambulacédo e aumento do gasto metabélico (JERICO;
LORENZINI; KANAYAMA, 2014). Consequentemente, a reducdo desses hormonios
promove, de modo geral, aumento do apetite, perda de massa magra e reducdo do
gasto energético (DIEZ; NGUYEN, 2006; HOLST; GUSTAVSSON, 2016).

Em relacéo a faixa etaria, cades com idade entre cinco e doze anos sdo 0s mais
acometidos (BROOKS et al., 2014). Em animais adultos e idosos ocorre maior perda
de massa magra, que leva a reducdo da taxa metabdlica basal e das necessidades
energéticas. Animais idosos também tendem a reduzir sua atividade fisica voluntaria,
0 que os predispbde a obesidade (BRANAM, 1998; HOLST; GUSTAVSSON, 2016;
WILKINSON; MOONNEY, 1990).

Clinicamente, a obesidade pode ser avaliada por inspecao direta, por meio do
peso corporal, escore de condi¢cdo corporal (ECC), avaliagdo do indice de massa
muscular (IMM) e realizacdo de analises morfométricas (JERICO; LORENZINI;
KANAYAMA, 2014). O diagnéstico da obesidade também pode ser realizado por meio
de exames capazes de avaliar a composi¢cdo corporal, como a ultrassonografia,
ressonancia magnética, tomografia computadorizada, hidrodensitometria, impedancia
bioelétrica e densitometria por duplo feixe de raios X (JERICO; LORENZINI;
KANAYAMA, 2014).

A avaliacdo do escore de condicdo corporal (ECC) é a mais amplamente
utilizada e consiste em uma escala subjetiva e semiquantitativa de nove pontos
estimada por meio da observacgéo visual, exame fisico e palpacdo do animal. Essa
escala tem por finalidade avaliar o ECC pela porcentagem estimada de gordura e

massa magra ideal para um determinado peso (LAFLAMME et al., 1997). Em relacéo
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a esse sistema, para cada aumento de unidade no ECC considera-se um aumento de
10% a 15% do peso corporal ideal. No escore considerado ideal, o animal deve
apresentar uma porcentagem de gordura Otima, entre 20 a 30% para gatos
(BJORNVAD et al., 2011; HARPER et al., 2001; LAFLAMME, 1997a); e 15 a 25% para
caes (KEALY et al., 2002; LAFLAMME, 1997b).

De acordo com essa escala, o animal pode ser classificado em: abaixo do peso
(escores de 1 a 3), ideal (escores 4 e 5), sobrepeso (escores 6 e 7) e obeso (escores

8 ou 9), como demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1. Sistema de avaliacdo de escore de condicao corporal (ECC) para cées

Legenda: As pontuacdes de 1 a 9 indicam o ECC em que o animal se encontra, de acordo com a
condicdo apresentada. Fonte: Adaptado de WSAVA NUTRITIONAL ASSESSMENT GUIDELINES
TASK FORCE MEMBERS, 2011.



29

A importancia no tratamento da obesidade visa evitar os efeitos deletérios do
excesso de tecido gorduroso no metabolismo fisiolégico e nos 6rgdos, uma vez que
muitas doencas estdo associadas ao ganho de peso e acometem varios sistemas do
organismo. Dessa forma, preconiza-se realizar mudancas no estilo de vida né&o
somente do animal como também do proprietario, uma vez que a conscientizacao do
tutor é de suma importancia para o éxito no tratamento da obesidade. Um programa
de emagrecimento efetivo deve estabelecer uma dieta adequada, instruir o
proprietario na mensuracdo da quantidade correta do alimento e fracionamento da
quantidade diaria recomendada em pelo menos de 2 a 4 refei¢cdes e, além disso,
estabelecer um planejamento de atividades fisicas (JERICO; LORENZINI;
KANAYAMA, 2014).

Além dessas recomendacbes, um estudo recente envolvendo criancas e
animais obesos sugeriu que as causas de obesidade em ambos sdo muito similares
e, com isso, os métodos de perda de peso implementados pelos pais as criancas
também seriam eficazes para os animais de estimac¢édo. No caso dos cées e gatos, 0
denominado “modelo de adi¢ao” foi proposto para auxiliar no controle da obesidade
(PRETLOW; CORBEE, 2016).

Esse modelo inclui estratégias simples, como manter o animal longe do local
de preparo do alimento ou durante as refeicbes dos proprietarios; pesar e fornecer
porcdes decrescentes de alimento, bem como retirar sobras da vasilha imediatamente
apos o consumo (PRETLOW; CORBEE, 2016). Além disso, cédes e gatos podem
aumentar sua ingestéo devido ao estresse e ansiedade, por exemplo, quando ficam
sozinhos. Nesse sentido, podem-se adotar estratégias comportamentais, como leva-
los a “creche para animais” ou a passeios, permitindo sua socializagcao (PRETLOW;
CORBEE, 2016).

2.2.Doenca hepatica gordurosa nédo alcoodlica (DHGNA)
2.2.1. Etiologia
A doenca hepatica gordurosa néo alcoolica (DHGNA) é uma doencga cronica
que estd em progressao no mundo, principalmente devido as mudancas nos hébitos

alimentares e no estilo de vida da popula¢do humana, o que também reflete no estilo

de vida e alimentacdo dos cdes e gatos devido a convivéncia cada vez maior entre
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esses animais e seus tutores (VERNON et al., 2011). A DHGNA pode ser definida
como um acumulo excessivo de lipidios no figado, mais comumente triglicerideos, em
mais de 80% dos hepatdcitos, com percentual acima de 5% do peso total do figado
na analise histologica (KLEINER et al., 2005; LANKARANI et al., 2013; MATON, 2017,
SODER; BALDISSEROTTO, 2009).

A relacdo entre a obesidade e o desenvolvimento da DHGNA ainda nédo esta
totalmente esclarecido em humanos (FABBRINI et al., 2016) e em outros mamiferos,
como, por exemplo, 0s ruminantes, em que se pode encontrar mais informacdes
cientificas em relacdo a sua associacdo com essa doenca (MACLACHLAN; CULLEN,
1998). De acordo com Maclachlan e Cullen (1998), as potenciais causas do
desequilibrio metabodlico que culminam no acumulo de gordura hepatica nos
ruminantes ocorrem provavelmente por:

> Excesso de mobilizacdo de &cidos graxos provenientes da alimentacéo
ou do tecido adiposo para o figado, por exemplo, no periodo de lactacao;

> Reducdo da oxidacdo de acidos graxos, levando ao acumulo de
triglicerideos nos hepatdcitos e anormalidades de sua funcéo;

> Excesso de ingestao de carboidratos na alimentagdo com consequente

aumento da sintese de &cidos graxos e formacdo excessiva de triglicerideos nos

hepatdcitos;
> Aumento na esterificacdo de acidos graxos e triglicerideos;
> Diminuicdo na sintese de apoproteinas com posterior reducdo da

producédo e exportacdo de lipoproteinas pelo hepatdécito e;

> Secrecéo reduzida de lipoproteinas pelo figado, as quais sdo compostas
em sua maior parte por triglicerideos, algumas moléculas de colesterol e fosfolipidios
e uma molécula de apoB100.

Em relagdo a espécie humana, a causa primaria do desenvolvimento da
DHGNA esta associada ao ganho de peso. O excesso de peso promove um aumento
da concentracdo de triglicerideos intra-hepaticos (TGIH) e, com isso, 0 acumulo de
gordura no figado, o que leva a um desequilibrio entre a disponibilidade e a eliminacao
de acidos graxos do figado. Por consequéncia ha aumento da lipogénese hepatica,
reducdo da oxidacao intra-hepatica de acidos graxos e elevacédo inadequada na
exportacdo de TGIH por secrec¢éo de lipoproteinas de baixa densidade (FABBRINI et
al., 2016).
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A etiologia da DHGNA abrange mudancas clinicas e histolégicas hepaticas e
envolve diversos estdgios, sendo caracterizada pelo estagio inicial de esteatose
hepatica simples, que consiste na deposicéo isolada de gordura nos hepatdcitos, ou
associada a inflamacdo esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) (esteatose com
inflamacédo e fibrose). Caso ndo seja tratada adequadamente, pode progredir
naturalmente para processos cronicos e ndo reversiveis que incluem cirrose,
insuficiéncia hepatica, carcinoma hepatocelular (CHC) e faléncia hepatica
(BROWNING; HORTON, 2004; MARCHESINI et al., 2008) (Figura 1).

Figura 1 - Evoluc&o natural da doenca hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA)

Obesidade Esteatose EHNA Cirrose CHC
"

30-90% 10-20% 3-5% ? %
em 20 anos

Fonte: Adaptado de DE SOUZA, A. V. et al. Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica: Revisdo de
literatura/ Nonalcoholic fatty liver disease: literature review. Revista Ciéncias em Saude, v. 4, n. 1, p.
47-56, 2014. Legenda: Progresséao natural da doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica e porcentagens
de individuos obesos que evoluem para os diferentes estagios da doenca. EHNA: Esteato-hepatite ndo
alcoodlica; CHC: Carcinoma hepatocelular.

A esteatose hepética (fase inicial da DHGNA) é definida pelo acimulo anormal
de gordura nos hepatdcitos (KLEINER et al., 2005) e comumente apresenta carater
benigno e nado progressivo (HASHIMOTO, TOKUSHIGE, LUDWIG et al., 2014;
WATANABE et al.,, 2015). Entretanto, a esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA),
apresenta etiologia multifatorial com carater progressivo e cronico, que inclui fatores
ambientais e endogenos. O diagndstico diferencial entre ambas € importante para o
estabelecimento do prognéstico e conduta terapéutica adequada (HASHIMOTO,
TOKUSHIGE, LUDWIG et al., 2014; WATANABE et al., 2015).

Apesar desse acumulo de lipidios acometer o figado, principal 6rgéo
metabolizador dessa substancia, também pode ocorrer deposicdo no musculo
cardiaco, musculo esquelético e nos rins, sendo considerada uma doenca
multissistémica (BYRNE; TARGHER, 2015; ZACHARY; MCGAVIN, 2012). Em

humanos, existem evidéncias de que a DHGNA pode estar envolvida com outras
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doencas de carater cronico, como apneia do sono (CHALASANI; YOUNOSSI;
LAVINE, 2014; MUSSO et al., 2015; SANYAL, 2002), cancer colorretal, psoriase
(MUSSO et al., 2015) e doenca renal crénica (BYRNE; TARGHER, 2015). Além disso,
acredita-se ainda que exista um fator genético associado as lesfes hepaticas,
especialmente nos casos em que ha inflamacédo (SUMIDA; NAKAJIMA; ITOH, 2014).

A hepatite hereditaria associada ao cobre (doenc¢a de Wilson) € um exemplo de
doenca genética relacionada a DHGNA na espécie humana (ZACHARY; MCGAVIN,
2012). Em relacdo aos céaes, essa espécie pode apresentar a doenca autossémica
recessiva relacionada ao cobre (DIRKSEN; FIETEN, 2017). O bedlington terrier
descrito como a primeira raga a apresentar a doenca (DIRKSEN; FIETEN, 2017), no
entanto sendo também descrita em dalmatas (WEBB; TWEDT; MEYER, 2002) e
dobermann (MANDIGERS; VAN DEN INGH; BODE, 2004).

A doenga autossdmica recessiva relacionada ao cobre na espécie canina é
ocasionada pela delecdo no segundo éxon do gene COMMD1, denominada mutacdo
causal (VAN DE SLUIS et al.,, 2002). Essa mutacdo promove uma toxicose
autossdmica recessiva por cobre caracterizada pelo acimulo massivo e centrolobular
desse mineral, levando a cirrose hepética (DIRKSEN; FIETEN, 2017). No labrador
retriever, a patogénese esta associada ndo somente a fatores hereditarios, como
também a fatores nutricionais. Nessa raca, 0 acimulo de cobre tem sido relacionado
a mutacao no transportador ATP7B, como ocorre na doenca de Wilson em humanos
(DIRKSEN; FIETEN, 2017).

A incidéncia e prevaléncia da DHGNA nado sao precisas, uma vez gque essa
doenca normalmente se constitui de um achado clinico e a escassez de meios
diagnosticos precisos e de baixo custo dificultam estudos com grandes populacdes
(KENNEALLY; SIER; MOORE, 2017). A maior importancia atribuida a DHGNA se
fundamenta em sua intima associagdo com a sindrome metabdlica (SM)
(SCHWENZER et al., 2009), que representa atualmente um grave problema de saude
publica, com altas taxas de morbidade e mortalidade na populacdo humana
(BARRETO; PASSOS; GIATTI, 2009).

A SM tem por base a resisténcia insulinica, estreitamente relacionada a
esteatose hepatica. Em individuos que apresentam resisténcia insulinica, ocorre um
aumento da lipdlise nos adipdcitos, fazendo com que ocorra maior liberacao de acidos
graxos livres (AGLS) e, deste modo, maior captacéo destes pelos hepatdcitos para a
lipogénese (MANTON et al., 2000).
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Desse modo, o excesso de &cidos graxos presentes no figado promove
condicdes de inflamacao, o que aumenta a producéo de glicose hepatica e a secrecao
de fetuina-A, proteina indutora de resisténcia a insulina em humanos e animais,
secretada pelo figado em condi¢cOes de esteatose hepatica (HENNIGE et al., 2008).
Por sua vez, o aumento serico dessa proteina tem sido associado ao desenvolvimento
de diabetes, infarto miocardico e acidente vascular cerebral (SCHWENZER et al.,
2009).

Sabe-se que para humanos que apresentam a SM, duplica-se 0 risco de
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares e aumenta em cinco vezes 0
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (GRUNDY et al., 2004). Além disso,
estudos indicaram relacdo entre a SM e alteracdes na funcdo renal, ja que esses
individuos também apresentam proteinaria (CHENG et al.,, 2012). Na medicina
veterinaria, a SM também tem relacdo com o desenvolvimento de doencas
secundarias e seu conceito ja € bem estabelecido em algumas espécies, como nos
equinos e nos felinos (FRANK, 2009; OKADA et al., 2017).

Na espécie equina, a sindrome metabdlica é considerada um fator de risco para
a ocorréncia de laminite, alteracdes de funcéo reprodutiva e na pressao sanguinea
(FRANK, 2009). Nos felinos, sua patogénese é semelhante a dos humanos, além
disso, existem algumas particularidades que os tornam mais suscetiveis a distarbios
metabdlicos em comparacdo aos cades (OKADA et al., 2017).

Uma dessas particularidades é que os gatos ndo possuem uma enzima de
velocidade reguladora da glicélise no figado, a hexoquinase VI (glucoquinase). A
auséncia dessa enzima faz com que a glicose sanguinea ndo seja processada em
altas concentracfes e, dessa forma, o excesso de energia (triglicerideos) é acumulado
no tecido adiposo (OKADA et al., 2017). Além disso, apresentam uma menor
expressao de micro acido ribonucleico (MRNA) sinalizadores de vias de resisténcia
insulinica comparativamente aos caes, e baixos niveis da adiponectina (ADN), que
aumentam a probabilidade de desenvolver resisténcia insulinica (VERKEST et al.,
2011).

Na espécie canina, utiliza-se uma denominacao modificada daquela utilizada
para humanos, sendo denominada disfuncdo metabdlica relacionada a obesidade
(DMRO), baseada nas diretrizes da Federagcdo Internacional de Diabetes
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006). A DMRO inclui parametros
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semelhantes ao da espécie humana, tais como concentracdes séricas de colesterol,
triglicérides e glicose, e inclui o escore de condi¢ao corporal utilizado para os caes.

O tipo de colesterol predominante nos cées e seu perfil lipidico sdo diferentes
daquele encontrado nos humanos. Enquanto o colesterol dominante nos cées é a
lipoproteina de alta densidade (HDL), os humanos apresentam um padrdo de
lipoproteina de baixa densidade (LDL). Desse modo, a DMRO em céaes engloba a
concentracdo total plasmatica de colesterol ao invés do colesterol HDL. Além disso,
com o ganho de peso ocorre um aumento do colesterol LDL, nos humanos, ja em
cdes, um aumento de ambas as fragdes do colesterol (TVARIJONAVICIUTE;
TECLES; CERON, 2010).

A DMRO em caes obesos também foi caracterizada, por meio de exame
laboratorial, pela hipoadiponectinemia e hiperinsulinemia, sendo que a relacéo entre
a hipoadiponectinemia e a DHGNA em cdes ndo estd bem estabelecida
(TVARIJONAVICIUTE et al, 2012). A hipoadiponectinemia em humanos esta
relacionada ao aumento de enzimas hepéticas e necrose de hepatocitos e em
pacientes com doenc¢a hepatica gordurosa € responsavel pela ativacdo de TNF-a
(MENDEZ-SANCHEZ et al.,, 2005), podendo ser utilizada como um marcador
prognostico de esteatose hepatica (BUGIANESI et al., 2005).

2.2.2. Patogenia

A patogénese da doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) ocorre
inicialmente devido ao acumulo de gordura, dependente da recirculacdo de acidos
graxos livres (AGLs) do tecido adiposo. O tecido adiposo visceral possui maior
potencial lipolitico que o tecido adiposo subcutaneo, e os AGLs provenientes da
gordura visceral sédo depositados diretamente na circulacdo portal (MARCHESINI et
al., 2008). Esse deposito pode promover hipertenséo portal e resultar em quadros
mais graves de esplenomegalia, ascite e circulagcado venosa colateral (KARANJIA et
al., 2016).

Estudos demonstram que a quantidade de lipidios nos hepatoécitos é elevada
em aproximadamente 20% para qualquer aumento de 1,0% no tecido adiposo total ou
subcuténeo, e que essa quantidade é duplicada para qualgquer acréscimo de 1,0% no
tecido adiposo visceral (MARCHESINI et al., 2008; THOMAS et al., 2005). Isso explica

0 porqué pequenos aumentos na quantidade de gordura visceral, sem que ocorram
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mudancas no indice de massa corporal (IMC), podem levar ao desenvolvimento da
DHGNA (BUGIANESI et al., 2005).

As vias bioquimicas de formacdo de AGLSs, derivados dos triglicerideos, séo
consideradas a base da patogénese desse desequilibrio metabdlico.
Fisiologicamente, os AGLs sao obtidos dos processos digestérios, a partir de
quilomicrons na corrente sanguinea ou do tecido adiposo. Os quilomicrons séo
responsaveis pelo transporte de lipidios do trato gastrointestinal para o figado e outros
tecidos, como musculo e tecido adiposo e, em conjunto com as lipases, ocorre a
liberacdo de triglicerideos dos acidos graxos, para utilizacdo como fonte de energia
(ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

Ainda no figado, os triglicerideos séo convertidos em colesterol e fosfolipidios,
ou oxidados em corpos cetdnicos. Caso uma apoproteina atue, esses produtos
também podem alcancar a circulacdo extra-hepética na forma de lipoproteinas.
Quando alguma dessas vias € alterada, devido a desequilibrios metabdlicos, pode
ocorrer um acumulo de gordura hepatica que leva aos quadros iniciais da DHGNA
(ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

Outras células, fundamentais para o entendimento da patogénese dessa
doenca, sdo as células estreladas hepaticas (CEH) que constituem 15% da massa
celular do figado (NIKI et al., 1999). Quando o figado sofre uma leséo, essas células
modificam o seu fenotipo lipidico para um padrédo miofibroblastico, com propriedades
contrateis, proliferativas e de fibrogénese (KARANJIA et al, 2016).
Consequentemente, se inicia uma superproducao de espécies reativas de oxigénio
(ROS) que, por sua vez, levam a peroxidacgao lipidica das membranas celulares e
aumentam a ativacdo das células estreladas hepéticas iniciando o quadro de fibrose
(KARANJIA et al., 2016).

Quando a DHGNA, se instala sob a forma de vacuolos lipidicos no citoplasma
dos hepatdcitos, isso ocasiona um aumento de volume celular e leva ao estreitamento
do lumen dos sinusoides hepaticos, instalando-se uma microcirculacdo local
(KARABULUT et al., 2004; THOMSON, 1990). Caso a doenca nao seja revertida, a
microcirculacdo hepatica promove um quadro de isquemia e evolui para 0s estagios
mais cronicos e irreversiveis (MISHRA; YOUNOSSI, 2007). Desse modo, uma vez
que as doencgas hepaticas sdo capazes de lesionar até dois tercos do figado, sem que

o individuo apresente qualquer manifestacdo clinica, torna-se imprescindivel a busca



36

por métodos diagnosticos acessiveis e capazes de detecta-las de forma precisa,
segura e precoce (SZATMARI et al., 2001).

2.2.3. Diagnostico

O diagndstico da DHGNA é realizado por meio da anamnese e exame fisico do
paciente em associacdo a métodos diagndsticos complementares, como 0s exames
de imagem, laboratoriais, exame histopatologico e bidpsia hepatica (TOSTES;
BANDARRA, 2002). Segundo Hashimoto, Tokushige e Ludwig (2014), trés etapas sao
fundamentais para o diagnostico nos seres humanos: presenca de esteatose hepatica
em exames de imagem ou exame histopatolégico, exclusdo de outras doencas
hepaticas e taxa de ingestdo de alcool inferior a 20 gramas ao dia para mulheres e
inferior a 30 gramas ao dia para homens.

Ao exame fisico em humanos, a medida da circunferéncia da cintura (CC) tem
sido considerada um importante marcador para a triagem de pacientes com alto risco
para desenvolver esteatose hepatica e doencas cardiovasculares associadas a
obesidade (CLEMENTE et al., 2016). Além disso, demonstrou-se que a CC possui alta
correlacdo com exames de imagem, também utilizados para o diagnéstico de
obesidade central em pacientes mais jovens (DE KONING et al., 2007).

De acordo com a Federacéao Internacional de Diabetes (FID), atualmente a CC
€ igualmente importante no diagndstico da sindrome metabdlica em adolescente,
sendo que medidas de CC acima de 80 cm para meninas e 94 cm para meninos, S&o
altamente preditivas de seu desenvolvimento (ZIMMET et al., 2007). Ja em adultos,
pode ser utilizada como parte do diagndstico e acompanhamento de DHGNA, cujos
valores de risco séo de 84 cm para mulheres e 89 cm para homens (YOO et al., 2010).

Apesar da CC ser uma medida simples e facilmente aplicavel, ainda existe a
necessidade de estudos com maiores amostras e que englobem ambientes
geograficos e socioculturais diversificados, considerando-se as variacdes existentes
entre as populagcdes humanas (CLEMENTE et al., 2016). Da mesma forma, em
relacdo aos cées, a mensuracéo da CC para avaliacéo da obesidade central é de dificil
aplicacédo, devido a grande variedade de tamanhos e formas dentre as ragas
existentes (TVARIJONAVICIUTE et al., 2012).

Em relacdo aos exames laboratoriais para a deteccéo de lesdo nos hepatdcitos,

dosa-se comumente a atividade sérica das enzimas de extravasamento, que podem
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ser encontradas no citosol, em organelas, ou em ambos (RIBEIRO et al., 2009;
THRALL, 2007). Em humanos, quatro enzimas de extravasamento sao mais
especificas para o figado: alanina aminotransferase (ALT) ou transaminase glutamico-
piravica (TGP); aspartato aminotransferase (AST) ou transaminase glutamico-
oxalacética (TGO); sorbitol desidrogenase (SDH) e glutamato desidrogenase (GLDH)
(THRALL, 2007).

Em cées e gatos, a ALT é considerada hepato-especifica e algumas condicdes
podem lesionar os hepatécitos e promover 0 extravasamento dessa enzima para o
soro. A hipdxia, uso prolongado de glicocorticoides, acumulo de lipidios nos
hepatdécitos, toxinas bacterianas, inflamacéo e neoplasia hepéatica podem ser causas
do aumento dessa enzima. No entanto, a ALT também pode apresentar-se em
concentracfes normais na presenca de doenca hepatica significativa. JaA a AST néo é
considerada hepato-especifica, pois também pode ser encontrada nas células
musculares esqueléticas e cardiacas e nas membranas mitocondriais. Em doencas
hepaticas cronicas com acentuada perda de massa hepatica, a atividade sérica da
AST pode se encontrar normal ou discretamente elevada (RIBEIRO et al., 2009;
THRALL, 2007).

A SDH e a GLDH séo enzimas hepato-especificas presentes de forma livre no
citoplasma dos hepatécitos em altas concentracdes no figado de varias espécies,
como caes, gatos, equinos e ruminantes. Apesar de sensiveis na deteccdo de leséo
hepatica, essas enzimas ndo sdo comumente dosadas em cades e gatos devido a
alguns fatores, como baixa estabilidade, alto custo de “kits” comerciais e por serem
consideradas menos especificas que a ALT em pequenos animais (THRALL, 2015).

De modo geral, em animais e humanos, a presenca de gordura hepética pode
aumentar tanto a atividade sérica de ALT e AST, quanto as concentracdes de
fosfatase alcalina (FA) (SILVA; GONCALVES, 2008; THRALL, 2007). Além disso,
podem apresentar concentragfes elevadas (THRALL, 2007) ou normais (SILVA,
GONCALVES, 2008) de gamaglutamiltransferase (GGT).

A FA nédo é hepato-especifica, sendo sintetizada também nos osteoblastos,
placenta, epitélios intestinal e renal. A elevagédo sérica das concentragbes dessa
enzima ja foi descrita em caes obesos (MORI et al., 2011) e pode estar associada a
hiperlipidemia, uma vez que na presenca de colestase ou mucocele de vesicula biliar
ocorre naturalmente o aumento de FA presente nos ductos biliares (KUTSUNAI et al.,
2014).
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A GGT, por sua vez, € sintetizada em maiores concentra¢cdes no pancreas e
nos rins, e encontrada em baixas quantidades nos hepatdcitos e epitélios de ductos
biliares. A elevacao sérica de FA e GGT pode ser decorrente de doengas que resultem
em tumefacéo de hepatocitos, como esteatose hepatica ou inflamacéo do parénquima
hepético, levando & compressao de canaliculos biliares e colestase (THRALL, 2007).

Os cdes também podem apresentar outras alteracbes laboratoriais,
dependendo da gravidade do acometimento do figado. Em processos hepaticos
cronicos, com perda de 60 a 80% da funcao hepatica, pode haver hipoalbuminemia
(SILVA; GONCALVES, 2008; THRALL, 2007), hipercolesterolemia, em casos de
colestase, ou hipocolesterolemia quando j& houver insuficiéncia hepética (THRALL,
2007).

Apesar da importancia da realizacdo dos exames laboratoriais, alteracdes
extra-hepaticas, como doencas cardiovasculares, metabdlicas e gastrointestinais
podem levar a alteracdes nos testes hepéaticos (MEYER et al., 1995). Ademais, a
mensuracdo das enzimas hepéticas de forma isolada ndo é suficiente para o
diagnéstico da presenca de gordura no figado, sendo fundamental, portanto, a
realizagdo de exames complementares adicionais, como a ultrassonografia (SAGI et
al., 2007).

A biopsia hepatica e a andlise histopatolégica sdo padrdo ouro na deteccéo da
DHGNA, porém a bidpsia hepatica € considerada um método invasivo que pode levar
a algumas complicacdes, como hemorragias e dispersdo de células tumorais em
pacientes com carcinoma hepatocelular (SCHWENZER et al., 2009). Devido ao risco
deste procedimento (CARVALHO et al., 2015), a inespecificidade dos exames
laboratoriais na deteccéo isolada da esteatose hepatica (PADILHA et al., 2010), e a
variagcdo entre ragas que limita a utlizacdo da medida da CC como parte do
diagnostico de DHGNA em caes (TVARIJONAVICIUTE et al.,, 2012), opta-se
rotineiramente por outros métodos diagnosticos ndo invasivos, como 0 exame
ultrassonografico (CARVALHO et al., 2015).

2.2.4. Exames de imagem
Os exames ultrassonograficos bidimensionais (modo B) e Doppler sao

amplamente utilizados por se mostrarem pouco onerosos, bastante disponiveis, ndo
invasivos e sem necessidade de sedacdo (CHARATCHAROENWITTHAYA; LINDOR,



39

2007). O triplex Doppler, que combina a ultrassonografia modo B, Doppler colorido e
Doppler de fluxo (pulsado ou continuo), € o método diagndstico de eleicdo para
avaliacdo anatdmica e vascular do figado (SZATMARI et al., 2001).

A ultrassonografia modo B € utilizada para detectar alteracées em topografia e
parénquima do 6rgéo, avaliar a arquitetura dos vasos e possiveis estruturas anormais
perivasculares ou intraluminais, como trombos e tumores (CARVALHO et al., 2012;
KANTROWITZ; NYLAND; FISCHER, 1989). A ultrassonografia Doppler, por sua vez,
é uilizada para se obter informacfes sobre a hemodinamica e algumas doencas do
parénquima hepatico (NYLAND; MATTON, 2002).

O Doppler colorido facilita a disting&o e visibilizagdo dos vasos hepaticos, sendo
gue o fluxo portal centripeto (hepatopetal) aparece como um sinal vermelho, enquanto
que o fluxo venoso hepatico (hepatofugal) como um sinal azul. Dependendo do
tamanho das artérias e ajustes do Doppler, o fluxo arterial centrifugo também pode
apresentar-se como um sinal vermelho (PENNINCK; D"ANJOU, 2015).

2.2.4.1. Anatomia hepéatica, anatomia ultrassonografica hepatica

e aspectos ultrassonogréafico hepaticos

A divisdo do figado na maioria dos caes é caracterizada por quatro lobos, quatro
sublobos e dois processos: lobo esquerdo (lateral e medial), lobo quadrado, lobo
direito (lateral e medial) e lobo caudado, composto pelos processos caudado e papilar
(POPESKO, 2012; WEBSTER, 2005). Os processos caudado e papilar somente
podem ser distinguiveis ao exame ultrassonogréafico se houver efusdo peritoneal
(PENNINCK; D’ANJOU, 2015).

O lobo esquerdo e medial direito estédo, respectivamente, em contato com a
porcao esquerda e direita da vesicula biliar. O lobo esquerdo ocupa de um tergo até
metade da massa hepatica e o lobo quadrado esté localizado centralmente e circunda
a vesicula biliar. O processo caudado do lobo caudado se encontra no lado direito do
figado e se estende até o rim direito (PENNINCK; D"ANJOU, 2015).

Na porcéo ventral do 6érgdo tem-se uma fissura transversal denominada porta
hepatis e é através dela que a veia porta, artéria hepatica, ducto biliar e vasos linfaticos
penetram ou egressam do figado (POPESKO, 2012). As veias porta e hepéticas se

encontram em toda a extensdo do figado e séo relativamente constantes em caes,
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podendo ser Uteis a avaliacdo ultrassonografica na deteccao e diagndstico de doengas
hepaticas (CARLISLE et al., 1995).

O volume hepético é dificil de ser avaliado em cées e gatos, especialmente
devido a variacdo de conformidade corporal. Nessas espécies, o figado encontra-se
em sua maior parte localizado dentro do arco costal, cranialmente ao estbmago. Sua
margem cranial esta em contato com o diafragma, sendo este Vvisibilizado
ultrassonograficamente como uma linha curva e hiperecogénica, que pode estar
associada a imagem de artefato em espelho. No lado esquerdo, sua porcdo caudal se
encontra em contato com o baco e, no lado direito, com o rim direito (PENNINCK;
D’ANJOU, 2015).

Outra estrutura que pode ser avaliada juntamente o figado é o ligamento
falciforme. Esse ligamento € uma estrutura entremeada por gordura, de quantidade
variavel entre os animais, que esta localizada ventralmente ao figado entre a por¢céo
direita e esquerda, e dorsal ao processo xifoide. Ultrassonograficamente, em animais
normais, a gordura presente nesse ligamento pode ser isoecogénica ou
hiperecogénica e com ecotextura grosseira em relacdo ao figado (PENNINCK;
D’ANJOU, 2015).

A vesicula biliar apresenta-se como uma estrutura localizada do lado direito do
figado (KEALY; MCALLISTER; GRAHAM, 2010), em forma de gota ou pera, com
conteudo anecogénico referente a bile, e com uma extensao cbnica que corresponde
ao ducto cistico (PENNINCK; D"ANJOU, 2015). Sua forma pode variar em gatos,
sendo que aproximadamente 5% podem apresentar vesicula biliar bilobada ou dupla
(KEALY; MCALLISTER; GRAHAM, 2010). A parede da vesicula biliar apresenta-se
normalmente delgada apresentando normalmente entre 1,0 e 2,0 mm. Alguns
artefatos podem ocorrer ao exame ultrassonogréfico da vesicula biliar, como refor¢o
acustico posterior, artefato de lobo lateral e sombreamento de borda (KEALY;
MCALLISTER; GRAHAM, 2010).

De modo geral, nos pequenos animais, o figado pode ser acessado por uma
abordagem subcostal, nos planos transversal e longitudinal, sendo que em animais
com estdmago muito distendido por contedado alimentar ou gas (PENNINCK;
D"ANJOU, 2015), ou em animais obesos (KEALY; MCALLISTER; GRAHAM, 2010),
essa avaliacdo pode ser prejudicada (KEALY; MCALLISTER; GRAHAM, 2010;
PENNINCK; D’ANJOU, 2015). A abordagem intercostal pode ser utlizada para cées
de grande porte com térax profundo (PENNINCK; D"ANJOU, 2015), cées de pequeno
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porte, ou quando ha presenca de grande quantidade de gas estomacal (KEALY;
MCALLISTER; GRAHAM, 2010).

Em condi¢cdes normais, o figado deve apresentar-se ultrassonograficamente
com ecotextura homogénea, hipoecogénico em relacdo ao baco (KEALY;
MCALLISTER; GRAHAM, 2010) e com ecogenicidade igual ou discretamente superior
ao cortex renal direito (ZWIEBEL, 1995) a avaliacdo qualitativa. Embora muito
utilizada, a comparacdo entre ecogenicidades deve ser feita com cautela, uma vez
que sao necessarios exames complementares, como exames de sangue, para a
exclusdo de possiveis alteracfes nos 6rgaos de interesse (KEALY; MCALLISTER,;
GRAHAM, 2010). Além disso, durante a avaliacdo, o diafragma e o0s vasos intra-
hepaticos (veia porta e veias hepaticas) devem ser facilmente visibilizados (ZWIEBEL,
1995).

A vascularizacdo aferente hepética é dupla e majoritariamente proveniente da
veia porta (80%) e das artérias hepaticas, e o fluxo eferente segue das veias hepéticas
em direcdo a veia cava caudal. As ramificacdes das veias séo visiveis ao exame
ultrassonografico e sao influenciadas por alguns fatores, tais como: diametro vascular
luminal e fluxo portal, presséo na veia cava caudal, tamanho do paciente,
ecogenicidade do parénquima hepatico, além da qualidade e resolucao da imagem
(PENNINCK; D’ANJOU, 2015).

2.2.4.2. Alteracdes hepéticas ultrassonograficas

Na avaliacdo ultrassonografica de distarbios hepaticos, devem-se incluir
parametros como: tamanho e contorno hepético, ecogenicidade do parénquima,
atenuacdo do feixe de ultrassom e distribuicdo das alteracGes encontradas
(PENNINCK; D’ANJOU; 2015).

Estudos tém demonstrado que a ultrassonografia possui sensibilidade de 60-
95% e especificidade de 66-95% na deteccéo da presenca de gordura (GRAIF et al.,
2000), podendo-se encontrar uma especificidade ainda mais alta, variando de 84-95%
(MEHTA et al., 2008). Alguns autores relatam que a acuracia da ultrassonografia
(modo B e Doppler) na diferenciagdo entre os graus de esteatose hepética é
comparavel ao da tomografia computadorizada (TC), da ressonancia magnética (RM)
e do exame histopatolégico, apresentando sensibilidade que varia de 89 a 94% e
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especificidade entre 94 a 100% (EIFLER, 2013; JOY; THAVA; SCOOQOT, 2003;
SAADEH et al., 2002).

Entretanto, em pacientes considerados obesos morbidos, sua sensibilidade é
reduzida para menos de 30% (STERN; CASTERA, 2017). Da mesma forma, a
presenca de fibrose ou inflamagdo diminui a especificidade do exame
(CHARTAMPILAS, 2018). Esse fato pode ser explicado por uma camada mais
espessa de gordura, presente no subcutaneo desses pacientes, que permite maior
absorcéo do feixe sonoro e impedancia acustica entre os tecidos, dificultando assim a
visibilizacdo do figado (WEIJERS et al., 2016). Além disso, a gordura falciforme
excessiva pode prejudicar a visualizacdo ultrassonogréafica hepatica, ocasionando
aumento da distancia entre o transdutor e o 6rgao e, consequentemente, atenuacéo
do feixe sonoro (PENNINCK; D"’ANJOU, 2015).

Nos casos em que hé presenca de gordura hepatica, a propagacéo do feixe
sonoro € alterada, ocasionando acentuacao dos fendmenos de reflexdo e atenuagéo.
Isso resulta em mais ecos retornantes ao transdutor, e faz com que o figado apareca
como uma imagem mais hiperecogénica (AWAI et al., 2014). No entanto, € importante
lembrar que o aumento da ecogenicidade pode estar associada a outras doencas,
como a hepatopatia vacuolar, hepatite cronica e neoplasias, como mastocitoma e
linfossarcoma (LARSON et al., 2016).

Ainda assim, apesar das caracteristicas ultrassonograficas descritas
anteriormente, pacientes com presenca de gordura em grau moderado também
podem apresentar um figado com ecogenicidade habitual ao exame ultrassonografico
(SAADEH et al., 2002). Desse modo, a avaliacdo da ecogenicidade hepatica pode ser
considerada subjetiva e deve ser sempre associada a analises séricas e sinais clinicos
do paciente (LARSON et al., 2016).

Ultrassonograficamente, de acordo com Paige et al. (2017), a esteatose
hepatica é classificada em trés graus ao modo B, sendo: grau um (esteatose leve),
caracterizado pelo contraste positivo entre parénquima hepatico e coértex renal direito,
figado apresentando-se hiperecogénico, clara visibilizacdo da borda diafragmatica e
visibilizacdo normal da parede dos vasos portais; grau dois (esteatose moderada),
caracterizado pelo contraste positivo entre parénquima hepatico e cortex renal direito,
com borramento da visibilizacdo do diafragma e perda da visibilizagdo dos ramos

principais dos vasos portais e grau trés (esteatose grave), definido pela perda da
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visibilizag&o do diafragma e da maioria das paredes dos vasos portais, incluindo seus
ramos principais.

A ultrassonografia é considerada um importante método de estadiamento
clinico e o diagndstico precoce favorece a conducdo do caso de maneira adequada
(D'IPPOLITO, 2013; EIFLER, 2013; FERNANDES et al., 2013; XIAOZHOU et al.,
2009). No entanto, a ultrassonografia modo B possui algumas desvantagens, como a
incapacidade de se estimar quantitativamente a gordura hepatica e de diferenciar
quadros de esteatose e fibrose (SCHWENZER et al., 2009). Além do mais, pode-se
considera-la subjetiva, por ser um exame diagnostico operador dependente
(CHARTAMPILAS, 2018; SAADEH et al., 2002; SCHWENZER et al., 2009), bem
como devido a inexisténcia de medidas padronizadas de ecogenicidade
(CHARTAMPILAS, 2018).

Desse modo, opta-se rotineiramente pela realizacdo do exame
ultrassonogréafico modo B em conjunto ao Doppler, reduzindo tanto a subjetividade do
exame, quanto a variacdo entre aparelhos utilizados (SCHEINFELD; BILALI;
KOENIGSBERG, 2009). Isso é possivel por meio da analise da vascularizacdo
hepética, da quantificacao de indices hemodinamicos (SACERDOTI et al., 1997) e de
informacdes acerca da resistividade e dire¢cdo do fluxo sanguineo (SCHEINFELD;
BILALI; KOENIGSBERG, 2009).

De modo geral, os indices hemodinamicos passiveis de mensuragcdo por
dopplervelocimetria séo: velocidade de pico sistélico (VPS), velocidade diastdlica final
(VDF), velocidade média (VM), média das velocidades maximas de fluxo (TAMax), e
indices de impedancia vascular, utilizando-se o indice de resistividade (IR) e indice de
pulsatilidade (IP) (CARVALHO et al., 2009).

Alternativamente, também se pode utilizar para essa finalidade softwares de
pos-processamento de imagem, que permitem uma analise quantitativa de
caracteristicas relacionadas a amplitude do eco, atenuacdo e textura ao modo B
(STERN; CASTERA, 2017). Como exemplo tem-se o indice hepatorrenal, definido
pela razéo entre o nivel médio de brilho dentro da regido de interesse (ROI) no figado
e no rim direito, sendo considerado o melhor parametro até o momento.

Em humanos, esse indice apresentou 100% de sensibilidade e 91% de
especificidade na deteccao de esteatose leve, ou seja, quantidade de gordura superior
a 5% a analise histopatologica, mesmo na presenca de infamacéo ou fibrose hepatica

(WEBB et al., 2009). Em cées normais, o indice hepatorrenal também ja foi estudado
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e indicou que o cortex renal direito pode se apresentar discretamente hipoecogénico
em relacdo ao parénquima hepatico (IVANCIC; MAI, 2008).

Desse modo, para sua correta aplicacdo, a ROI precisa atender a alguns
requisitos. Segundo Webb et al. (2009), em relacdo ao figado, a ROl ndo deve
abranger vasos e ductos biliares e, no caso do rim, localizar-se preferencialmente na
cortical, entre as piramides renais. Além disso, é interessante que a regido de
interesse seja delimitada, quando possivel, no mesmo plano sonografico e, a partir de
entdo, alguns parametros podem ser calculados para cada o6rgdo, tais como:
circunferéncia e area, nivel de brilho total, nivel de brilho médio, nivel de brilho mais
frequente, desvio padrao (dp) e histograma (WEBB et al., 2009).

Esse indice mostrou-se efetivo no acompanhamento da esteatose hepatica e
na avaliacdo da eficacia do tratamento, no entanto algumas de suas limitacbes
incluem: inviabilidade de aplicacdo em pacientes com alteragdes em rim direito, como
doencas estruturais (doenca renal crénica); presenca de lesdes focais ou multiplas em
regido de cortex renal direito (hemangioma, hiperplasia nodular focal), e pacientes
com rim ectépico ou ausente (WEBB et al., 2009).

Outros autores sugerem a realizacdo de histogramas em escala de cinza, que
ndo necessitam de softwares especificos de pds-processamento de imagem. Esses
histogramas podem ser obtidos em programas de edi¢cao de imagem e utilizados para
padronizacdo dos graus de ecogenicidade hepatica em comparacdo a gordura
falciforme (CARVALHO et al., 2015). De acordo com 0s mesmos autores, o aumento
da distribuicdo dos niveis de cinza obteve correlacao ultrassonogréfica direta com o
grau de presenca de gordura hepéatica em cées obesos.

Além do exame ultrassonografico, outros métodos de imagem como a
tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM), podem ser
utilizados para a deteccéo do conteudo de gordura hepatica em humanos (HU et al.,
2010).

A TC consegue diagnosticar com precisao a presenca de gordura, tanto focal,
guanto difusa, quando esta é superior a 30%. Utilizando-se o exame histopatolégico
como padrao-ouro, a TC apresentou 100% de especificidade e 82% de sensibilidade
nessa deteccdo. Para o diagnostico de esteatose hepatica sdo realizadas trés
medidas, que incluem os valores absolutos de atenuacdo, dados em unidades
Hounsfield (HUs), o calculo da taxa atenuacao do figado e baco, e a diferenca nos

valores de atenuacéo entre esses orgaos (SCHWENZER et al., 2009).
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A RM, por sua vez, tem sido relatada como o método de maior acuracia no
diagnostico de esteatose hepética, pois possibilita a detec¢cdo de gordura em locais
especificos (AWAI et al., 2014; CHARTAMPILAS, 2018). Essa técnica se baseia em
picos de ressonancia de agua e gordura, enquanto a agua possui um unico pico, a
gordura possui diversos espectros de ressonancia. Isso ocorre devido as diferentes
ligagcbes quimicas e campos magnéticos que acontecem quando o0s protons estao
presentes na gordura (complexidade espectral da gordura) (CHARTAMPILAS, 2018).
Estudos recentes também demonstraram que a RM € capaz de detectar mudancas
na quantidade de lipidios intra-hepéaticos em pacientes obesos, apds a instituicdo de
dieta alimentar (OTTEN et al., 2016).

Apesar de ambas as modalidades oferecerem um diagndstico preciso, existem
aspectos negativos que devem ser considerados. A TC expfe o paciente a radiacéo
ionizante, o que limita a realizacéo de estudos seriados em longo prazo e, assim como
a RM, é considerada um método de alto custo, requer anestesia e que ndo se encontra
amplamente disponivel (HU et al. 2010; SCHWENZER et al., 2009).

2.2.4.3. Anatomia e aspectos ultrassonograficos das veias
hepaticas

As veias hepaticas levam sangue dos sinusoides hepaticos no sentido da veia
cava caudal e sua morfologia é influenciada pelas alterac6es do fluxo das camaras
cardiacas direitas durante o ciclo cardiaco e nos casos de regurgitacdo da valvula
tricispide (BELOTTA et al., 2015; VON HERBAY; FRIELING; HAUSSINGER, 2001).
Nos cées, essas veias sao divididas em: veia hepatica esquerda, veia hepatica média
e veias hepaticas do lobo lateral direito e do processo caudado do lobo caudado
(SALGADO; MARIANA, 2005).

Ultrassonograficamente, as veias hepaticas séo facilmente distinguidas das
veias portais, pois enquanto apresentam paredes anecogénicas, as veias portais
possuem a parede hiperecogénica (UZUN et al., 2009). No entanto, quando o feixe
sonoro € posicionado perpendicularmente, as veias hepaticas também podem
apresentar-se com paredes hiperecogénicas (PENNINCK; D"’ANJOU, 2015).

Dentre as veias hepaticas existentes, a veia hepéatica direita (VHD) é preferida
para a analise da vascularizagdo hepdtica, devido a sua proximidade da veia cava
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caudal (CARVALHO et al., 2015; COULDEN et al., 1994) e por apresentar-se mais
complacente em relacdo a veia hepatica média e esquerda (COULDEN et al., 1994).

Ultrassonograficamente, ao modo B, esse vaso pode ser acessado com 0
transdutor posicionado ao longo do eixo longitudinal da coluna, com o animal
posicionado em decubito dorsal ou lateral esquerdo (SMITHENSON et al., 2004
CARVALHO et al., 2015), preferencialmente entre o 9° e 11° espacos intercostais
(EIC) (SMITHENSON et al., 2004). Nesses decubitos, os ramos quadrado e médio da
veia hepatica direita sdo facilmente visibilizados nos cées, devido a sua proximidade
da vesicula biliar (SMITHENSON et al., 2004).

Em humanos e cées, a andlise quantitativa das veias hepéticas ao Doppler
pulsado é considerada um método sensivel para auxiliar no diagnostico de doencas
cardiacas direitas, como regurgitacdo da valvula tricuspide, cardiomiopatia dilatada e
pericardite constritiva. Nesses casos, ha repercussdo hemodinamica hepatica e o
paciente pode apresentar sinais clinicos de hepatomegalia, ascite e aumento da
atividade das enzimas hepaticas ao exame laboratorial bioquimico (SMITHENSON et
al., 2004).

Quanto as modificagdes morfoldgicas de onda das veias hepéticas ao Doppler
pulsado, sabe-se que sua ocorréncia normalmente esta relacionada a doencas que
acometem o parénquima hepatico, tornando-o mais rigido. Essa rigidez reduz a
complacéncia das veias hepaticas e, por conseguinte, altera seu padrao normal do
espectro de onda (BOLONDI et al., 1991; COLLI et al., 2003).

Estudos com cdes que apresentavam esteatose hepéatica moderada a grave
mostraram que as morfologias anormais de onda da VHD obtidas ao Doppler pulsado,
ndo somente estavam correlacionadas a esteatose, como também aos seus graus
(CARVALHO et al., 2012, 2015; SCHEINFELD; BILALI; KOENIGSBERG, 2009).
Também se verificou que é possivel o acompanhamento do padrdo hemodinamico
dos vasos intra-hepéaticos e do grau de acumulo de gordura por meio da
ultrassonografia modo B e Doppler pulsado (CARVALHO et al., 2012, 2015; BELOTTA
et al., 2017).

2.2.5. Tratamento

O tratamento primario da esteatose hepatica consiste na mudanca do estilo de

vida e dos habitos alimentares (PADILHA et al., 2010), o que inclui uma restricao
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caldrica e realizacdo de atividades fisicas regulares, resultando em perda de peso
(CAPORASO et al.,, 2012). Acredita-se que uma perda de 10% do peso inicial
contribua para a melhora dos testes de funcdo hepatica e da sensibilidade a insulina
(HARRISON et al., 2004; LAM; YOUNOSSI, 2010). Outros autores relatam que uma
perda acima de 7% j& melhora consideravelmente o estado clinico da doenca
(ROMERO-GOMEZ; ZELBER-SAGI; TRENELL, 2017). E importante que se trate ndo
somente a esteatose hepatica, como também os componentes da sindrome
metabdlica associada (LAM; YOUNOSSI, 2010).

Em relagdo a dieta instituida nesses casos, ela deve ser altamente proteica,
com equilibrio de nutrientes e calorias (SILVA; GONCALVES, 2008) e possuir baixo
teor de gordura e carboidratos, possibilitando a reducéo calérica. Embora nao leve a
uma perda significativa de peso hepatico, a opcdo mais aceitavel em termos de
adaptacado para a maioria dos pacientes humanos, ainda é modificar os componentes
da dieta sem necessariamente se instituir uma restricio calérica (ROMERO-GOMEZ;
ZELBER-SAGI; TRENELL, 2017).

Estudos revelaram que a introducdo de alguns componentes na dieta pode
contribuir para a melhora da doenca e do pefrfil lipidico sanguineo. Além disso, ocorre
uma reducédo das concentracfes séricas de ALT, AST, GGT, colesterol e triglicérides
e diminui resisténcia a insulina (CAPORASO et al., 2012; KAPRAVELOU et al., 2017,
ROCHA et al., 2007; SOFI et al., 2010). Outros estudos ainda reportam a melhora da
ecotextura e o indice de perfusao hepatico ao Doppler (SOFI et al., 2010).

O enfoque das pesquisas tem sido a busca por tratamentos relacionados aos
componentes da sindrome metabdlica (diabetes, obesidade, hipertensdo e
dislipidemias) e as vias de patogénese dessas doencas, como o estresse oxidativo,
resisténcia insulinica, citocinas pré-inflamatérias, apoptose, proliferacdo bacteriana e
vias de angiotensina (LAM; YOUNOSSI, 2010).

Sendo assim, a importancia do estudo das alteracbes hemodinamicas das
veias hepaticas e da necessidade de se instituir um diagnéstico e tratamento
precoces, fundamenta-se na progressdo da DHGNA para doencas hepaticas de
carater maligno e irreversivel, como a cirrose hepatica e o carcinoma hepatocelular
(MOHAMMADINIA et al., 2010).
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3. OBJETIVOS

Os objetivos dessa pesquisa foram:

Obijetivo geral:

v Avaliar qualitativamente e quantitativamente o0s parametros
ultrassonograficos do figado de cadelas obesas durante o processo de

emagrecimento.

Objetivos especificos:

v Verificar a relacdo entre os achados ultrassonograficos modo B (graus
de esteatose hepatica, visibilidade e diametro da veia hepatica direita (VHD),
espessura do ligamento falciforme) e escore de condicao corporal (ECC) dos caes
submetidos ao emagrecimento;

v Verificar a relacdo entre os achados ultrassonograficos modo Doppler
colorido (presenca ou auséncia de sinal Doppler na VHD) e ECC dos cées submetidos
ao emagrecimento;

v Avaliar a viabilidade da utilizacdo do histograma (analise quantitativa da
ecogenicidade hepética) na detec¢éo precoce da presenca de gordura hepatica,

v Verificar a relagdo entre as concentragfes séricas de fosfatase alcalina
(FA) e alanina aminotransferase (ALT) antes, durante e apés a dieta de perda de peso,
e ECC dos cées submetidos ao emagrecimento;

v Verificar a relacdo entre a pressao arterial sistolica (PAS) e o ECC dos

animais antes e apoés a dieta de perda de peso.
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4. MATERIAL E METODOS

O projeto em questdo foi aprovado devidamente pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal (CEUA) da Faculdade de Zootecnia e Engenharia de
Alimentos da Universidade de Sdo Paulo (FZEA/USP) com numero de protocolo
4409150817.

4.1.Local

O estudo foi desenvolvido no Setor de Diagnéstico por Imagem da Unidade
Didatico Clinico Hospitalar (UDCH) da FZEA/USP. Os animais foram recrutados de
agosto de 2017 até setembro de 2018, a partir de divulgacdo do projeto junto a
comunidade do campus, que envolveu alunos, funcionérios e seus familiares e areas
circunvizinhas a faculdade, por meio de diferentes midias, como e-mails e redes

sociais, além da distribuicdo de panfletos (Figura 2).

Figura 2. Folder de divulgacao do projeto para recrutamento de animais

Fonte: Prépria autoria.
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4.2.Delineamento experimental

4.2.1. Animais participantes do experimento

Todos os caes participantes tinham como requisito serem fémeas, castradas,
com idade entre um e oito anos, desconsiderando-se porte e raga.

Para o projeto foram avaliados 49 individuos (vinte do grupo controle; dezesseis
do grupo de sobrepeso e treze do grupo obeso) dos quais 28 atenderam aos critérios
de incluséo, sendo distribuidos da seguinte forma: nove cadelas com peso ideal,
recrutadas para o grupo controle; oito fémeas foram alocadas no grupo sobrepeso e

onze animais foram designados para o grupo obesos (Figura 3).

Figura 3. Organograma do delineamento experimental dos grupos de cadelas
participantes do projeto

Legenda: Ao todo 49 cadelas foram recrutadas para o projeto, sendo divididas em grupos com base
em seu escore de condicdo corporal (ECC). Desse total, 28 atenderam os requisitos para a incluséo,
sendo 8 do grupo controle; 9 do grupo em sobrepeso e 11 do grupo de obesos. Fonte: Propria autoria.
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4.2.2. Critérios de incluséo

Os cées do grupo controle serviram para a padronizacdo da imagem
ultrassonografica hepatica em relacdo a ecogenicidade, ecotextura e vascularizacao
do 6rgédo. Os critérios de inclusédo para esse bloco foram:

v' Escore de condi¢éo corporal (ECC) 4 ou 5 (escala de 1 a 9), de acordo com

Laflamme et al. (1997);

v' Média da pressao arterial sistélica (PAS) menor ou igual a 150 mmHg, de

acordo com Brown et al. (2007);

v' Hemograma e bioquimica sérica sem alteracoes;
v' Exame ultrassonografico do figado e da veia hepatica direita (VHD):
o Auséncia de imagem sugestiva de esteatose hepatica (grau 0);

o VHD visivel tanto ao modo B quanto ao modo Doppler colorido.

O grupo sobrepeso tinha como finalidade a comparacdo dos parametros
avaliados com os demais grupos. Os critérios de inclusdo para esse bloco foram:

v ECC de 6 ou 7 (escala de 1 a 9), de acordo com Laflamme et al. (1997);

v Hemograma normal e bioquimica sérica podendo apresentar alteracdes
inerentes ao sobrepeso, como aumento de colesterol e triglicérides ou ao
acumulo de gordura hepatica (aumento de FA, ALT, GGT);

v" Aspecto ultrassonografico do figado e da VHD:

o Auséncia (grau 0) ou presenca de imagem sugestiva de esteatose
hepética (graus 1, 2 ou 3);
o VHD visivel ao modo B, podendo ser visivel ou ndo ao modo Doppler

colorido.

Por fim, o bloco de animais do grupo de obesos foi comparado com os demais
grupos e com ele mesmo ao longo do tempo de tratamento. Os critérios de inclusédo
para esse bloco foram:

v' ECC de 8 ou 9 (escala de 1 a 9), de acordo com Laflamme et al. (1997);

v' Hemograma sem alteracbes e bioquimica sérica podendo apresentar
alteracdes inerentes a obesidade, como aumento de colesterol e triglicérides,
ou ao acumulo de gordura hepética (aumento de FA, ALT, GGT);

v Aspecto ultrassonografico do figado e da VHD:
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o Presenca de imagem sugestiva de esteatose hepéatica (graus 1, 2 ou 3);
o VHD visivel ou ndo ao modo B e ao modo Doppler colorido.

Em todos os grupos 0s animais nao deveriam apresentar historico ou suspeita
clinica de doencas hepaticas, enddcrinas ou uso de medicacfes hepatotoxicas. Além
disso, foram avaliados os aspectos ultrassonograficos das glandulas adrenais, nas
quais as medidas deveriam estar dentro dos valores de referéncia para a espécie, de
acordo com Soulsby et al. (2015), considerando-se o peso ideal estimado. Em adicéo,
ao exame ultrassonografico, ndo ter imagens sugestivas de leses focais ou difusas

no parénguima hepatico e calculos ou mucocele da vesicula biliar.

4.2.3. Critérios de exclusao

Foram excluidos cdes com escore de condi¢do corporal abaixo do ideal (1, 2
ou 3). Os animais apresentaram diferentes critérios de exclusdo, de acordo com o
grupo para os quais foram designados. Sendo assim, as principais causas que
levaram a exclusdo dos individuos foram alteracées: hemograma (trombocitopenia,
linfopenia, leucopenia, neutropenia, eosinofilia, eosinopenia, eritrocitose); bioquimico
(hipercolesterolemia, elevacdo da concentracdo sérica de FA, ALT e GGT); uso de
medicacfes (anticonvulsivantes) e alteracdo ultrassonografica hepatica (nédulos e

heterogeneidade do parénquima).

4.3.Protocolos de exame

4.3.1. Protocolo nutricional e triagem

Inicialmente os animais foram submetidos a avaliagdo nutricional prévia no
setor de nutricdo animal da UDCH-FZEA/USP por pesquisadores experientes e com
projetos vinculados a perda de peso em caes.

O protocolo de exames consistiu em: anamnese nutricional, exame fisico para
avaliacdo do estado geral e determinacédo do escore de condigcéo corporal (ECC), de
acordo com Laflamme (1997). Durante a avaliacdo nutricional os caes foram
classificados em: ideal (ECC 4 e 5); em sobrepeso (ECC 6 e 7) ou obesos (ECC 8 e
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9). Apos avaliagéo, o proprietério foi orientado quanto ao manejo alimentar de acordo
as necessidades especificas e ECC do animal.
Apo6s a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelo

proprietario, as proximas etapas do projeto foram:

» Anamnese;

» Pesagem,;
Exame fisico;
Afericdo da presséo arterial sistdlica;

Colheita de sangue;

YV V VYV V

Exame ultrassonogréfico de figado e glandulas adrenais.

A etapa inicial do projeto referiu-se a primeira triagem dos animais que consistiu
em anamnese e posteriormente exame fisico (Apéndice 1). A anamnese incluiu
perguntas sobre a salde do animal, ingestédo de agua e alimento, defecacéo e miccao,
histérico de doenca prévia, uso de medicagbes, imunoprofilaxia, controle de
ectoparasitas e dieta. No exame fisico os cdes foram avaliados quanto aparéncia
geral, hidratacado, coloracédo das mucosas e ECC.

ApGs a anamnese, os cdes selecionados foram pesados e realizaram-se exame
fisico e afericdo da presséo arterial sistolica (PAS) (de trés vezes a cinco vezes), de
forma néo invasiva (Doppler vascular), de acordo com Brown et al. (2007). Para a
obtencéo da pressao arterial os animais foram posicionados em decubito lateral direito
e 0s manguitos foram selecionados de acordo com o diametro do membro (40% da
circunferéncia do membro). A presséo arterial sistolica final foi determinada a partir da
média das avaliacdes obtidas. Esse parametro foi medido no grupo controle e
sobrepeso apenas uma vez e no grupo obesos antes e apos o término do tratamento.

Apos jejum alimentar prévio de 12 horas coletou-se sangue da veia jugular ou
cefélica para os seguintes exames: hemograma completo e exame bioquimico com
dosagem de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
fosfatase alcalina (FA), gamaglutamiltransferase (GGT), proteina total (PT), alboumina
sérica (ALB), colesterol e triglicérides.

Os exames bioquimicos citados anteriormente foram realizados nos cées do
grupo controle e sobrepeso uma Unica vez, enquanto que nos animais obesos foram
mensurados antes e ao término do tratamento. Ainda no grupo dos obesos, a FA e
ALT foram dosadas em intervalos de quinze a 21 dias, de acordo com a

disponibilidade do tutor, por um periodo de 77 a 178 dias. Optou-se pela avaliacédo de
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quinze a 21 dias, pois no inicio da dieta ocorre uma grande mobilizacdo de gordura
corporal para figado através da veia porta, que pode ocasionar uma piora
momentanea da presenca de gordura hepatica. Preferencialmente as avaliacdes dos
cées obesos eram feitas no mesmo dia da avaliacéo nutricional, de modo que pudesse
se associar quaisquer alteragdes ultrassonogréficas ou laboratoriais com o escore de
condigéo corporal (ECC) avaliado.

Os cées obesos foram submetidos a dieta de perda de peso baseada em 60%
de suas necessidades energéticas diarias de manutencdo (NEM), estimadas para o
peso ideal (PI), utilizando-se o protocolo segundo Brunetto et al. (2011). O peso ideal
foi calculado através do peso do animal subtraindo-se 15% para animais com escores
6 e 7 (sobrepeso), e 20% para animais que apresentarem escores 8 e 9 (obesos)
(BRUNETTO et al., 2011; CARCIOFI et al., 2005).

A necessidade caldrica foi estimada pela equacao:

NEPP (kcal/dia) = 70 x PC™

De modo que: NEPP = necessidade energética para perda de peso e PC =
peso corporal.

Durante o experimento foi indicado aos proprietarios que oferecessem duas
marcas de alimentos secos que atendiam aos critérios minimos nutricionais e que sao
indicadas para o controle de peso em caes. Apos avaliacao nutricional e exames de
triagem, o0s cdes selecionados prosseguiram para avaliacdo do exame

ultrassonogréafico hepatico.

4.3.2. Exame ultrassonografico modo B e Doppler colorido

4.3.2.1. Exame ultrassonogréafico modo B

Os exames ultrassonograficos foram realizados em equipamento de ultrassom
modelo MyLab® ClassCVet da marca Esaote® com software para abdémen em modo
B e Doppler colorido, equipado com os seguintes transdutores: microconvexo CA123
de 5 - 9 MHz e macroconvexo CA541 de 3,5 - 5 MHz, sendo a frequéncia escolhida
de acordo o porte do animal.

Os exames foram realizados apos jejum alimentar prévio de 12 horas, com a
utilizacéo de alcool e gel acustico, sem a tricotomia do animal. Todas as imagens em

modo B foram capturadas em triplicata, exceto as imagens das glandulas adrenais, e
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a quantidade de brilho utilizado foi em média 54%, sendo ajustada conforme a
necessidade. O ajuste foi realizado com o intuito de melhorar a visibilidade das
estruturas de interesse, visto que houve atenuacéo do feixe sonoro pela gordura, no
caso dos animais em sobrepeso e obesos, e possivel artefato de falta de contato
devido a néo realizacao de tricotomia.

Para o exame os cdes foram contidos fisicamente pelos proprietarios e
posicionados em decubito dorsal ou lateral esquerdo e lateral direito para a avaliacao
do figado, rins e glandulas adrenais. Primeiramente, realizou-se a ultrassonografia
modo B do figado por meio da abordagem subxifoide ou intercostal, em que foram
avaliados: tamanho do figado, aspecto das bordas, ecotextura e ecogenicidade do
parénquima hepatico em relacéo a cortical renal direita, bem como a visibilizacdo da
linha diafragmatica e da parede dos vasos intra-hepaticos.

Os rins direito e esquerdo foram avaliados ultrassonograficamente, em relacao
aos parametros de normalidade, utilizando-se transdutor microconvexo de 5 - 9 MHz,
em todos os planos de imagem (dorsal, longitudinal e transversal). O rim direito foi
acessado por uma abordagem subcostal ventrolateral direita ou lateral, através do 11°
ou 12° espaco intercostal. Por se encontrar mais cranialmente em relacdo ao rim
esquerdo, em alguns caes com térax profundo, o rim direito foi melhor visibilizado com
o transdutor macroconvexo, de menor frequéncia. Sua topografia permite a
comparacao da ecogenicidade da cortical em relacdo ao parénquima hepatico, pois
esses 0rgdos apresentam-se proximos ou em contato, pela fossa do lobo caudado.
Desse modo, a ecogenicidade cortical foi avaliada obtendo-se imagens simultaneas
dos dois érgaos no mesmo plano (Figura 4), e classificada em diferentes graus, sendo:
grau 0 (ecogenicidade da cortical inferior a do figado (hipoecogénico); grau 1
(ecogenicidade da cortical igual a do figado (isoecogénico) e grau 2 (ecogenicidade

da cortical superior a do figado (hiperecogénico).
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Figura 4. Comparacao ultrassonogréfica entre a ecogenicidade do parénquima
hepatico e cértex renal direito em céo

Legenda: Imagem ultrassonografica ao modo B de figado e rim direito de céo. Figado e rim direito se
apresentam em plano longitudinal, no mesmo plano de imagem, em que o cértex renal direito
apresenta-se com ecogenicidade igual a do parénquima hepatico. Seta aponta a regido do limite entre
cortical renal e figado. Fonte: Prépria autoria.

A partir dessas analises classificou-se o figado quanto a presenca ou auséncia
de gordura hepatica, de acordo com o proposto na literatura (CARVALHO et al., 2015;
PAIGE et. al., 2017). Dessa forma, o grau 0 representou um figado normal, enquanto
os graus 1, 2 ou 3 se referiram a presenca de gordura hepatica. A classificacéo é feita
em relacdo as diferentes caracteristicas ultrassonograficas apresentadas pelo figado

na presenca de gordura (Quadro 2 e Figura 5).
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Quadro 2. Aspectos ultrassonograficos do figado normal e do figado com acumulo de
gordura hepética

Aspecto ultrassonografico hepatico

Figado normal (grau zero)

Ecotextura homogénea e ecogenicidade igual ou discretamente superior ao cortex renal direito,

com facil visibilizagcao do diafragma e dos vasos intra-hepaticos.

Esteatose hepatica

Aumento difuso da ecogenicidade do parénquima hepatico, com visibilizagédo
Grau 1 (leve) normal das paredes dos vasos intra-hepaticos e facil visibilizacao da interface
diafragmatica.

Grau 2 Aumento da ecogenicidade do parénquima hepético, perda da visibilizagdo normal

(moderada) | das paredes dos vasos intra-hepéticos e borramento da visibilizacdo do diafragma.

Grau 3 Aumento da ecogenicidade do parénquima hepatico com perda da visibilizac&do da
rau

( ) regido mais profunda do figado, da maioria das paredes dos vasos intra-hepaticos
grave

e do diafragma.
Fonte: Adaptado de CARVALHO et al., 2015 e PAIGE et al. 2017.

Figura 5. Imagens ultrassonogréficas do figado de cées apresentando-se normal ou
com presenca de esteatose hepatica em seus diferentes graus

Legenda: Imagens ultrassonograficas ao modo B em plano longitudinal do figado de cées, sem
presenca de gordura ou com diferentes graus de esteatose hepatica (grau 1, 2 ou 3), de acordo com
Carvalho et al. (2015) e Paige et al (2017). (A) Figado normal. Setas brancas indicam a interface
diafragmética. (B) esteatose hepatica grau 1. (C) esteatose hepética grau 2. (D) esteatose hepatica
grau 3. Observar o aumento da ecogenicidade hepatica e a perda de visibilizacdo dos vasos intra-
hepaticos conforme aumento do grau de esteatose. VB, vesicula biliar. Fonte: Prépria autoria.



58

Além da avaliagéo ultrassonografica do figado foram obtidas imagens ao modo
B do ligamento falciforme, da vesicula biliar para se verificar as caracteristicas do
conteudo luminal e aspectos morfolégicos da parede, bem como imagens da veia

hepatica direita (VHD) ao modo B e Doppler colorido.

4.3.2.2. Exame ultrassonografico modo B e Doppler colorido da
veia hepéatica direita (VHD), do ligamento falciforme e das

glandulas adrenais

A veia hepatica direita (VHD) foi avaliada ultrassonograficamente ao modo B e
ao modo Doppler colorido. As imagens da VHD foram adquiridas com o animal
posicionado em decubito lateral direito pela janela intercostal ou subcostal direita,
utilizando-se transdutor microconvexo e macroconvexo, a depender do porte e escore
de condicao corpérea do céo.

A VHD foi inicialmente avaliada ao modo B quanto a sua visibilizagédo (visivel
ou nao visivel), trajeto, perveidade luminal (pérvio ou ndo pérvio), aspecto da parede
(regular ou irregular) e diametro. Ao modo Doppler colorido foi observada a presenca
ou auséncia de fluxo sanguineo e sentido do fluxo. Para os cées do grupo controle e
sobrepeso foi realizada uma avaliacao Unica, diferentemente dos cées obesos, cuja
avalicdo se deu de forma seriada, quinzenalmente ou a cada vinte um dias, durante
77 a 178 dias.

Em relacdo a VHD ao modo B, os animais avaliados ndo diferiram quanto ao
trajeto, perveidade luminal e aspecto da parede, que se apresentaram normais, no
entanto, diferiram quanto a visibilizacdo e ao diametro da veia e sua apresentacao
(Figura 6). Desse modo, para a avaliacdo da visibilidade da VHD designou-se por
‘zero” quando n&o era possivel visibiliza-la e “um” quando era visibilizada. As
mensuragdes da VHD foram obtidas manualmente, em triplicata, na regido de maior
didametro e foi calculada a média dos valores para se estabelecer o diametro final em

centimetros (Figura 7).
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Figura 6. Diferentes aquisi¢cdes da veia hepética direita ao modo B, obtidas de caes
com diferentes escores de condi¢édo corporal e graus de esteatose hepatica

Legenda: Imagens ultrassonogréaficas ao modo em planos longitudinais A, B, C e D mostram diferentes
aquisicbes da veia hepética direita (VHD) ao modo B de cédes com diferentes escores de condi¢do
corporal (ECC) e graus de esteatose hepatica (grau 1, 2 ou 3). (A) ECC 4; figado normal. (B) ECC 6;
grau 1. (C) ECC 9; grau 2. (D) ECC 8; grau 3. VB, vesicula biliar; VCC, veia cava caudal; VHD, veia
hepatica direita. Fonte: Propria autoria.

Figura 7. Imagem ultrassonografica ao modo B da mensuracédo do diametro da veia
hepatica direita de céo

Legenda: Imagem ultrassonogréfica ao modo B, em plano longitudinal, da veia hepética direita (VHD)
de cdo. Seta delineia local de mensuracdo do didmetro da VHD, indicado pelas duas cruzes (+). VB,
vesicula biliar; VCC, veia cava caudal; VHD, veia hepatica direita. Fonte: Propria autoria.
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Posteriormente a veia hepética direita (VHD) foi avaliada ao modo Doppler
colorido quanto a presenca ou auséncia de sinal, designando-se “zero” para a
auséncia e “um” para a presenca do sinal, e quanto ao sentido do fluxo (hepatopetal
ou hepatofugal). Ultrassonograficamente a VHD normalmente apresenta sinal ao
Doppler colorido e presenca de fluxo no sentido do figado (hepatopetal), sendo
drenada para a veia cava caudal. Em pessoas normais podem ocorrer alternancia de
cores nas veias hepaticas referentes a variacfes do ciclo cardiaco (diastole atrial e
ventricular) (IRANPOUR et al., 2016; MACHADO et al., 2004). O fluxo das veias
hepéticas é demonstrado por um sinal azul (para longe do transdutor), enquanto que
as veias portais apresentam sinal vermelho (em dire¢éo ao transdutor) (CARVALHO
et al., 2015) (Figura 8).

Figura 8. Imagem ultrassonografica da veia hepatica direita de cado ao modo Doppler
colorido

Legenda: Imagem ultrassonogréfica em plano longitudinal da veia hepética direita apresentando sinal
ao Doppler colorido. O sentido do fluxo hepatopetal pode ser identificado pelo sinal azul (para longe do
transdutor). VHD, veia hepatica direita. Fonte: Prépria autoria.

Alguns ajustes foram realizados durante o exame ultrassonografico, como 0s
ajustes da caixa colorida (colour box) e da frequéncia de repeticdo de pulso (PRF), a
fim de se obter maior amplificacdo do sinal Doppler colorido e também evitar a
ocorréncia de artefatos. Os artefatos relacionados ao Doppler colorido podem ser
devidos tanto a propria movimentacdo do animal durante o exame e sua amplitude

respiratoria, quanto a ajustes incorretos durante a captacao das imagens.
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O melhor acesso para a identificacdo e mensuragao do ligamento falciforme foi
por via subxifoide, devido a anatomia do ligamento em relacéo ao figado. O local de
mensuracao da espessura do ligamento foi padronizado de modo que as medidas
fossem as mais homogéneas possiveis, sendo realizadas manualmente, em triplicata,

a 1 cm da porcéo cranial do ligamento falciforme, conforme a seguir (Figura 9).

Figura 9. Imagem ultrassonogréfica ao modo B da mensuracdo do ligamento
falciforme em céo

Legenda: Imagem ultrassonogréfica ao modo B do figado e ligamento falciforme de c&o. Imagem
adquirida abaixo do xifoide, em plano transversal. A espessura do ligamento falciforme é indicada pelas
duas cruzes (+), sendo mensurada a 1 cm da porg¢ao cranial da imagem, indicada pela marca vermelha
no canto superior esquerdo. LF, ligamento falciforme; LHD, lobo hepatico direito; LHE, lobo hepatico
esquerdo. Fonte: Prépria autoria.

Todos os exames ultrassonograficos e a colheita de sangue, que constam no
protocolo de exame desse projeto, foram realizados pela pés-graduanda com a
supervisdo da pesquisadora responsavel. As mensuragfes ultrassonograficas foram

realizadas por avaliador unico.
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4.3.3. Histograma

Os histogramas representam a distribuicdo grafica das tonalidades de cinza,
em pixels, da imagem analisada, e sua utilizacdo fornece informacgfes quantitativas
sobre a ecogenicidade da estrutura avaliada. Além disso, permitem uma analise visual
mais simplificada da area de interesse, uma vez que se torna possivel visualizar os
histogramas individualmente e verificar a sua posi¢cao no eixo de controle, no caso o
eixo X (abscissa). O eixo X consiste na escala de cinza, que abrange de 0 a 255 pixels,
sendo 0 a cor branca e 255 a cor preta.

Para reduzir a subjetividade da avaliacdo da ecogenicidade do parénquima
hepatico ao exame ultrassonogréfico, as imagens digitais foram submetidas a uma
analise quantitativa. Para o processamento dos dados referentes as imagens em
analise, foram implementados algoritmos de processamentos de imagem escrito em
linguagem de programacao Matlab (versdo 2015a). Essa programacdo teve como
objetivo a geracao do histograma bem como para o calculo da média e padronizacéo
dos graus de ecogenicidade hepética quando comparada ao ligamento falciforme.

Para a utilizacdo do software, primeiramente foi selecionado a regido de
interesse do figado e, em seguida, a regido de interesse do ligamento falciforme,
obtendo-se posteriormente suas médias e histogramas. Preferencialmente, essas
regides foram delimitadas com tamanhos préoximos e englobando as areas mais
homogéneas possiveis, sem presenca de vasos e ductos biliares.

A média calculada permite inferir o menor ou maior grau de esteatose hepatica,
pois quanto maior a diferenca entre a média do figado em relacdo a média do
ligamento, maior quantidade de elementos brancos, caracterizando assim, maior grau.
Em outras palavras, para se estabelecer uma relacdo entre as regides de interesse
analisadas e facilitar o entendimento, realizou-se o calculo da média do figado
(MD_Figado) menos a média do ligamento falciforme (MD_LF) (Delta_X = MD_Figado
— MD_LF). Valores negativos (mais préximos de 0) indicaram figado sem presenca de
gordura, enquanto valores positivos (mais préximos de 255) sugeriram esteatose
hepética.

Ultrassonograficamente, de acordo com Penninck e D"Anjou (2015), em
animais normais, a gordura presente no ligamento falciforme (LF) pode ser

isoecogénica ou hiperecogénica e com ecotextura grosseira em relagdo ao figado.
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Dessa forma, para esta avaliagdo, caracterizou-se a ecogenicidade do parénquima

hepético em relacéo ao ligamento falciforme (LF) da seguinte forma:

v' 0 - Parénguima hepatico isoecogénico ou hipoecogénico em relacédo ao LF (figado
sem gordura): tons mais escuros de cinza, com o histograma referente ao figado
a esquerda do histograma referente ao LF, com ou sem sobreposi¢édo parcial
(Figuras 10 e 11);

v' 1 - Parénquima hepatico hiperecogénico em relacéo ao LF (figado com gordura):
tons mais claros de cinza, com o histograma referente ao figado posicionado a
direita do histograma referente ao LF (Figura 12).

Dessa forma, o histograma referente ao parénquima hepatico foi representado
com a cor vermelha, enquanto o histograma referente ao ligamento falciforme pode
ser visualizado pela cor azul. Vale ressaltar que, quanto mais ampla a base do
histograma, maior a dispersao (variabilidade) de tons de cinza, enquanto uma base
mais estreita se refere & maior concentracdo de uma mesma tonalidade da cor cinza.

O histograma foi realizado em todos os animais dos grupos controle e
sobrepeso, porém no grupo de obesos, essa avaliacdo foi obtida apenas na primeira
(pré-dieta) e ultima (p6s-dieta) avaliacfes. A hipotese era que a reducédo do ECC nos
animais em programa de perda de peso causaria uma diminuicdo da quantidade de
gordura hepética, demonstrada de forma quantitativa por mudancas no histograma.

Figura 10. Histograma de um figado sem esteatose (deslocamento a esquerda)

Legenda: Histograma do figado (vermelho) a esquerda do histograma do ligamento falciforme (LF)
(azul), indicando um figado sem esteatose hepética. Observar que os valores do figado na escala de
cinza se aproximam de zero, ou seja, apresenta-se mais escuro que o LF (0 - hipoecogénico). Eixo X
corresponde a escala de cinza e eixo Y a quantidade de tons de cinza. Fonte: prépria autoria.
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Figura 11. Histograma de um figado sem esteatose (sobreposicao)

Legenda: Histograma do figado (vermelho) sobreposto ao histograma do ligamento falciforme (LF)
(azul), com presenc¢a de um Unico pico, indicando mesma tonalidade de cinza (0 — isoecogénicos). Eixo
X corresponde a escala de cinza e eixo Y a quantidade de tons de cinza.

Figura 12. Histograma de um figado com esteatose (deslocamento a direita)

Legenda: Histograma do figado (vermelho) a direita do histograma do ligamento falciforme (LF) (azul),
indicando um figado com esteatose hepética. Observar que os valores do figado na escala de cinza se
aproximam de zero, ou seja, apresenta-se mais claro que o LF (1 - hiperecogénico). Eixo X corresponde
a escala de cinza e eixo Y a quantidade de tons de cinza.

4.4 .Analise dos dados

Os dados das variaveis quantitativas foram submetidos a uma analise de
variancia (ANOVA), visando a comparacdo das médias dos trés grupos de animais
(controle, sobrepeso e obesos). O modelo matematico incluiu somente um fator de
efeito fixo, Grupo. Quando necessario, as médias dos grupos foram comparadas
duas-a-duas pelo teste de Tukey. Em todas as comparacdes utilizou-se o nivel de
significancia de 5%. As variaveis quantitativas foram: idade, peso, escore de condicéo

corporal, concentracdes séricas de FA e ALT, média do diametro da veia hepatica
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direita ao modo B, média da espessura do ligamento falciforme, média do polo caudal
das glandulas adrenais direita e esquerda e média da pressédo arterial sistélica. As
pressuposi¢coes da ANOVA foram verificadas utilizando o software SAS/LAB.

Uma analise descritiva das variaveis qualitativas baseou-se em tabelas de
contingéncia evidenciando as frequéncias e porcentagens separadas por grupo. As
variaveis qualitativas analisadas nesse estudo foram: ECC (1, 2 e 3 = abaixo do peso;
4 e5=ideal; 6 e 7 = sobrepeso e 8 e 9 = obeso); visibilidade da VHD ao modo B (n&o
visivel = 0; visivel = 1) e Doppler colorido (auséncia de fluxo = 0; presenca de fluxo =
1); graus de esteatose hepatica (0, 1, 2 ou 3) e ecogenicidade do parénquima hepatico
em relacdo ao cortex renal direto (hipoecogénico = 0; isoecogénico = 1;
hiperecogénico = 2).

Com o intuito de verificar a eficiéncia do tratamento para o grupo de animais
obesos avaliados mais de uma vez durante o periodo experimental foram feitas
comparacdes das respostas médias dos momentos inicial e final por meio do teste t
pareado, das variaveis: ECC, concentracdes séricas de ALT; AST; FA, GGT, proteina
total, albumina sérica, colesterol e triglicérides, diametro da VHD ao modo B,
espessura do ligamento falciforme e do polo caudal das glandulas adrenais direita e
esquerda e média da PAS.

Foram construidos graficos de dispersdo para auxiliar na andlise do
comportamento durante o periodo experimental do peso dos animais, ECC, espessura
do ligamento falciforme (cm), FA, ALT e grau de esteatose, identificando os valores
de VHD-B, VHD-Cor, ECC e grau de esteatose.

Nas andalises estatisticas realizadas utilizou-se o Minitab© 18.
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5. RESULTADOS

5.1.Caracteristicas amostrais

O projeto foi realizado no periodo de agosto de 2017 a setembro de 2018, no
qgual foram analisados 28 cades em trés grupos, de acordo com seu escore de condi¢céo
corporal (ECC), sendo: oito animais recrutados para o grupo controle (ECC 4 ou 5),
nove céaes selecionados para o grupo sobrepeso (ECC 6 ou 7) e onze para 0 grupo
de obesos (ECC 8 ou 9). A média de idade dos animais selecionados nos trés grupos
foi de quatro anos e dois meses.

5.2.Analise das variaveis entre os grupos controle, sobrepeso e obesos

As variaveis foram analisadas para os animais controle, em sobrepeso e
obesos a fim de se estabelecer uma comparacéo entre os grupos. A idade dos animais
(anos); escore de condicdo corporal; peso (kg); concentracdes séricas (UI/L) das
enzimas hepaticas ALT e FA e pressao arterial sistélica estdo representadas na
Tabela 1.

Os animais foram distribuidos de forma homogénea entre os trés grupos
guando se considerou: idade (p-valor = 0,015); peso (p-valor = 0,124); concentracdes
séricas de ALT (p-valor = 0,122) e FA (p-valor = 0,361).

Em relacdo ao ECC, os animais do grupo controle (n = 9) estavam distribuidos
nos escores 4 (n = 3; 33,3%) e 5 (n = 6; 66,6%), 0os animais do grupo sobrepeso (n =
8) encontravam-se nos escores 6 (n = 6; 75%) e 7 (n = 2; 25%) e os cées do grupo
obesos (n = 11) dividiram-se nos escores 8 (n = 5; 45,45%) e 9 (n =6; 54,54%).

Quando comparados os grupos controle, sobrepeso e obesos observou-se
predominio de caes jovens e peso médio homogéneo. A homogeneidade do peso
demonstra que esse nao pode ser utilizado isoladamente para se afirmar se o cao
esta acima ou ndo do peso ideal, uma vez que ndo foram padronizados porte ou raca.
Assim, as comparacdes sdo mais fidedignas com a avaliacdo do ECC que, apesar de
ser considerada subjetiva, ndo sofre interferéncia de outras variaveis (porte, sexo,

idade, raca).
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A maior variacdo de valores entre as médias de ALT e FA foi entre os animais
do grupo obesos (ALT minima = 28UI/L e maxima = 367 UI/L; FA minima =21 Ul/L e
maxima = 454 UI/L).

A pressao arterial sistélica ndo apresentou variacdo entre 0s grupos.

Tabela 1. Andlise descritiva das variaveis avaliadas de acordo com 0S grupos
estudados (controle, sobrepeso e obesos)

Variavel Grupo N Média DP CV% Mediana Minimo Maximo
Controle 8 2,91 1,94 - 2,00 1,00 7,00
Sobrepeso 9 3,88 2,23 - 3,50 1,00 7,00
IDADE (ANOS)
Obesos 11 5,61 1,70 - 6,00 2,00 7,00
Total 28 4,25 221 51,96 4,50 1,00 7,00
Controle 8 4,67 0,50 - 5,00 4,00 5,00
Ece Sobrepeso 9 6,25 0,46 - 6,00 6,00 7,00
Obesos 11 8,55 0,52 - 9,00 8,00 9,00
Total 28 6,64 1,73 26,31 6,00 4,00 9,00
Controle 8 11,72 4,25 - 10,50 7,20 21,00
Sobrepeso 9 18,21 12,01 - 15,85 5,20 39,50
PESO (kg)
Obesos 11 21,19 11,57 - 17,10 10,50 49,10
Total 28 17,04 4,84 28,41 13,60 5,20 49,10
Controle 8 45,56 15,88 - 47,00 23,00 72,00
Sobrepeso 9 59,75 30,17 - 50,00 30,00 112,00
ALT (UI/L)
Obesos 11 110,73 109,89 - 82,00 28,00 367,00
Total 28 75,21 75,24 100 50,50 23,0 367,00
Controle 8 49,11 16,44 - 51,00 29,00 87,00
Sobrepeso 9 69,38 47,78 - 45,00 21,00 133,00
FA (UI/L)
Obesos 11 111,18 124,28 - 55,00 25,00 454,00
Total 28 65,41 42,58 65,10 51,00 21,00 454,00
Controle 8 121,78 23,69 - 120,00 93,00 153,00
Sobrepeso 9 126,25 18,99 - 133,50 100,00 147,00
PAS (mmHg)
Obesos 11 125,45 20,86 - 130,00 90,00 150,00
Total 28 124,50 20,60 16,55 130,00 90,0 153,00

Legenda: ECC, escore de condi¢cdo corporal; ALT, alanina aminotransferase; FA, fosfatase alcalina;
PAS, presséo arterial sistélica; n, nimero total de animais; dp, desvio padrdo; CV, coeficiente de
variagao), %, porcentagem; cm, centimetro; Min., valor minimo e Méax., valor maximo. O coeficiente de
variagao foi calculado apenas da média total. O ECC, ALT e PAS foram calculadas em relagdo a
primeira avaliacdo. Fonte: Propria autoria.

Ultrassonograficamente foram avaliadas: média do didametro da veia hepatica
direita (cm); média do ligamento falciforme (cm); espessura do polo caudal das

glandulas adrenais esquerda e direita (cm); visibilidade da veia hepéatica direita (VHD)
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ao modo B (n&o visivel = 0; visivel = 1); visibilidade da VHD ao modo Doppler colorido
(auséncia de fluxo = 0; presenca de fluxo = 1); ecogenicidade do figado em relacao
ao cortex renal direito (isoecogénico = 0; hipoecogénico = 1; hiperecogénico = 2) e
analise qualitativa e quantitativa (histograma) dos graus de esteatose hepatica (0, 1,
2 ou 3).

A média do didmetro da veia hepética direita no modo B, média da espessura
do ligamento falciforme e mensuracao do polo caudal das adrenais esquerda e direita

estédo representadas na tabela 2.

Tabela 2. Andlise descritiva das variaveis avaliadas ultrassonograficamente de acordo
com os grupos estudados (controle, sobrepeso e obesos)

Variavel Grupo N Média DP CV% Mediana Minimo Maximo
Controle 8 0,17 0,07 - 0,16 0,08 0,31
] Sobrepeso 9 0,20 0,06 = 0,21 0,10 0,28
MEDIA VHD B (cm)
Obesos 11 0,20 0,04 - 0,18 0,16 0,27
Total 28 0,19 0,06 32,89 0,18 0,08 0,31
Controle 8 1,03 0,50 - 0,97 0,46 1,84
. Sobrepeso 9 124 0,33 - 1,25 0,78 1,70
MEDIA LF (cm)
Obesos 11 1,34 045 - 1,25 0,81 2,11
Total 28 121 044 36,36 1,25 0,46 2,11
Controle 8 0,47 0,10 - 0,46 0,35 0,66
Sobrepeso 9 0,46 0,05 - 0,48 0,37 0,52
AD (cm)
Obesos 11 052 0,10 - 0,49 0,43 0,76
Total 28 048 0,07 15,25 0,47 0,35 0,76
Controle 8 0,46 0,07 - 0,43 0,39 0,58
Sobrepeso 9 0,44 0,07 - 0,45 0,36 0,55
AE (cm)
Obesos 112 050 0,08 - 0,47 0,40 0,67
Total 28 047 0,08 16,87 0,46 0,36 0,67

Legenda: Média VHD B, média do diametro da veia hepatica direita ao modo B; Média LF, média da
espessura do ligamento falciforme; AD, adrenal direita; AE, adrenal esquerda. O coeficiente de variacdo
(CV) foi calculado apenas da média total. As variaveis foram calculadas em relagdo a primeira
avaliacdo. Fonte: Propria autoria.

A distribuicdo dos animais nos trés grupos também foi homogénea para a

média do diametro da VHD (p-valor = 0,609); média da espessura do LF (p-valor
0,320); espessura do polo caudal da AD (p-valor = 0,277) e AE (p-valor = 0,228)
meédia da PAS (p-valor = 0,895).

(¢
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A visibilidade da VHD ao modo B e Doppler colorido foi possivel em todos os
animais do grupo controle e sobrepeso. Entretanto, a VHD néo foi visivel no inicio do
tratamento em trés animais (27,3%) e visivel em oito caes (72,7%) no grupo de
obesos. O panorama dos resultados encontrados para 0s grupos controle, sobrepeso
e obesos em relacdo a todos os parametros indicados nas tabelas 1 e 2 pode ser
observado na figura 13.

Figura 13. Box-plot da comparacao das variaveis analisadas entre 0s grupos controle,
sobrepeso e obesos

Legenda: Distribuicdo dos pardmetros avaliados para os grupos controle, sobrepeso e obesos. (*)
indicam valores extremos. ECC, escore de condi¢do corporal; ALT, alanina aminotransferase; FA,
fosfatase alcalina; VHD B, veia hepatica direita ao modo B; Ligfalci, ligamento falciforme; PAS, pressao
arterial sistélica; AD, adrenal direita; AE, adrenal esquerda. Fonte: Prépria autoria.

Na avaliacdo ultrassonografica ndo foi observada esteatose hepética nos
animais do grupo controle. Entretanto, nos cdes com sobrepeso obteve-se grau 0 (n
=2; 25%); grau 1 (n = 3; 37,5%) e grau 2 (n = 3; 37,5%) e nos animais do grupo de
obesos os graus 2 (n = 6; 54,54%) e 3 (n = 4; 36,36%). Houve diferenca estatistica
em relacdo ao ECC e ao grau de esteatose hepética (p = 0,000).

Sobre a ecogenicidade do parénquima hepatico em relacdo ao cortex renal
direito nos animais do grupo controle e sobrepeso esses dois 6rgados apresentaram-
se isoecogénicos. No grupo de cdes obesos, dentre as avaliagdes, 11,11% dos
animais apresentaram o figado hipoecogénico (classificagdo 0); em 77,78% o
parénquima hepatico apresentou-se isoecogénico (classificacdo 1) e, em 11,11%,

hiperecogénico (classificacdo 2) em relacdo ao cortex renal direito.
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5.3.Analise das variaveis do grupo de cées obesos

Para o grupo de cées obesos submetidos a perda de peso todas as variaveis
foram acompanhadas desde o inicio até o final do processo de emagrecimento, exceto
a PAS e a espessura do polo caudal das glandulas AD e AE, mensuradas antes e
apos a dieta de perda de peso.

A perda de peso nos animais nao teve influéncia na mensuracao da PAS ou da
espessura do polo caudal das glandulas adrenais (p-valor = 0,906). Os valores médios
de PAS inicial e final, foram de, respectivamente, 124,64 mmHg (x 22,29) e 125,45
mmHg (x 20,86). O mesmo resultado foi obtido para as glandulas adrenais, sendo os
valores médios antes e apdés o tratamento de respectivamente, 0,54 cm (x 0,10 cm) e
0,52 cm (+ 0,10 cm) para a adrenal direita (p-valor = 0,227) e 0,51 cm (x 0,08 cm) e
0,50 cm (x 0,09 cm) para a adrenal esquerda (p-valor = 0,228).

Nesse grupo também foi realizado exame bioquimico completo pré e pos-
tratamento para a avaliacdo do efeito do emagrecimento nas concentracdes séricas
de ALT; AST,; FA; GGT,; proteina total; albumina sérica; colesterol e triglicérides.
Dentre as variaveis analisadas houve diferenca estatistica apenas na concentracédo
sérica de proteina total (p-valor = 0,006). No entanto, observa-se que houve reducéo
dos valores absolutos de todas as variaveis, indicando que o tratamento de perda de
peso foi efetivo, uma vez que os valores finais se encontraram dentro da normalidade.

As médias e p-valores estdo representados na Tabela 3.

Tabela 3. Valores de média, desvio padrdo e p-valor dos exames bioquimicos pré e
pos-tratamento do grupo de obesos.

Média Desvio padréo
p-valor Valor de referéncia
Pré Pos Pré Pés
ALT (TGP) 116,8 79,7 129,5 81,9 0,421 7-92 Ul/L
AST (TGO) 35,10 31,40 7,13 4,43 0,075 7-92 Ul/L
FA 112,9 72,6 115,6 62,7 0,079 10-96 UI/L
GGT 4,300 3,400 2,791 2,319 0,404 1-5 UllL
PT 6,579 6,106 0,505 0,638 0,006 5,3-7,7 g/dL
ALB 3,524 3,458 0,614 0,330 0,726 2,3-3,8 g/dL
COL 310,8 242,0 227,3 102,3 0,279 125-270 mg/dL
TRIG 122,6 91,8 108,8 52,7 0,371 40-169 g/dL

Legenda: ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; FA, fosfatase alcalina;
GGT, gamaglutamiltransferase; PT, proteina total; ALB, albumina sérica; COL, Colesterol; TRIG,
triglicérides. Fonte: Prépria autoria.
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Na analise isolada do comportamento da FA e ALT em relacdo ao ECC nao se
observou variagéo significativa em suas concentragdes séricas ao longo do tempo de
tratamento.

Alguns animais apresentaram reducao nos valores de FA e ALT coincidentes
com a queda do ECC. Quatro cées (18, 19, 25 e 28) apresentaram reducao nas
concentragdes séricas de FA e os animais 19, 25 e 28 diminuiram os valores séricos
de ALT. Nos demais cées avaliados ndo houve relacdo entre essas variaveis, o que
indica que a mudanca de ECC ndo necessariamente implica na melhora desses

parametros (Figura 14).

Figura 14. Gréfico de dispersdo (grupo obesos) indicando o escore de condi¢éao
corporal em relacdo as concentracdes séricas (Ul/L) de fosfatase alcalina (grafico 1)
e alanina aminotransferase (grafico 2) ao longo do tratamento (dias).
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Legenda: Pontos azuis indicam os escores de condi¢c&o corporal em relagdo as concentracdes séricas
(UI/L) de FA (gréafico 1) e ALT (gréafico 2) (eixo Y) ao longo do tempo (eixo X). Linhas vermelhas
tracejadas representam os valores de referéncia minimo e maximo de FA (10-96 UI/L) e ALT (7-92
UI/L). Os caes 19, 18, 25 e 28 apresentaram reducao nas concentracdes séricas de FA, enquanto os
animais 19, 25 e 28 nos valores de ALT, em ambos os casos com queda do ECC. Nos demais cées
avaliados n&o houve relacdo entre esses parametros. FA, fosfatase alcalina. ALT, alanina
aminotransferase. Fonte: propria autoria.
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No que se refere ao ECC, como ja citado anteriormente, o grupo de obesos
apresentou diferenca de ECC (média de 8,54 (+ 0,52)) em relagdo aos demais grupos
antes do tratamento. Entretanto, quando esse grupo foi analisado isoladamente,
observou-se reducao significativa do ECC (p-valor = 0,006) apés o tratamento, com
média de 7,18 (+ 1,25) (Figura 15). Com isso, 0 grupo de obesos alcancou um ECC
de cées em sobrepeso, 0 que demonstra a efetividade do programa de perda de peso

instituido.

Figura 15. Box-plot dos escores de condicdo corporal (ECC) dos grupos controle,
sobrepeso e obeso (pés-tratamento).

Controle Sobrepeso Obesos
Grupo

Fonte: Prépria autoria.

Durante o tratamento, os animais do grupo obeso apresentaram peso médio de
21,19 kg (* 11,57 kg) no inicio do estudo, com reducdo para média de 19,48 kg (£
11,34 kg) ao final do tratamento. A velocidade média de perda de peso foi significativa
(p < 0,001), com reducado média de 0,01750 kg/dia. Vale destacar que o cdo numero
19 perdeu peso com menor velocidade (0,0075 kg/dia) e o animal niumero 25 de forma
mais rapida (0,0359 kg/dia).

O tempo de tratamento (numero de avaliacbes) nao influenciou
significativamente na velocidade de perda de peso, porém houve influéncia no ECC.
O cdo acompanhado por maior periodo (178 dias) perdeu peso mais lentamente e
atingiu o ECC ideal, enquanto o animal avaliado por menos tempo (77 dias), embora
tenha perdido peso mais rapido, baixou o ECC apenas de 8 para 7 (Figura 16). Desse
modo, pode-se considerar a influéncia de outros fatores relacionados ao individuo
(genética, metabolismo, idade, ECC, endocrinopatias, atividade fisica) e ao tutor

(comprometimento na realizagéo correta dieta), que influenciem a perda de peso.
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Figura 16. Gréfico de dispersdo (grupo obesos) indicando o comportamento do ECC
em relacdo ao peso (kg) e ao tempo de tratamento (dias).
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Legenda: Linhas vermelhas representam o peso (eixo Y) durante o tratamento e pontos azuis os ECC
ao longo do tempo (eixo X). Nota-se que o cao 19, acompanhado por maior periodo, perdeu peso mais
lentamente e atingiu o ECC ideal, enquanto o céo 25, avaliado por menos tempo, embora tenha perdido
peso mais rapido, baixou apenas um ponto na escala do ECC. Fonte: Prépria autoria.

A visibilidade da veia hepatica direita (VHD) ao modo B e Doppler colorido
também foi avaliada ao longo do tempo de tratamento, perfazendo um total de 87
analises para cada modo, sendo visibilizada 80 vezes (91,95%) ao modo B e 81 vezes
(93,10%) ao modo Doppler colorido. Observa-se que 0 peso nao interferiu na
visibilidade da VHD nos dois modos de imagem, apresentando p-valores iguais a
0,889 para o modo B e de 0,948 para o modo Doppler colorido.

Além disso, avaliou-se se haveria a influéncia da reducao do peso na avaliagao
da VHD nos dois modos de imagem. N&o houve diferenca estatistica entre a
visibilidade (p-valor = 0,820) ou nao (p-valor = 0,860) da VHD antes ou ap0s o
tratamento, ou seja, a perda de peso ndo € um fator facilitador de sua visibilizacédo. A
média de reducdo de peso dos cdes em que se visibilizou ou ndo a VHD ao modo B
foi de, respectivamente, 0,020 kg e 0,018 kg. Para o modo Doppler colorido, os valores
encontrados foram de, respectivamente, 0,019 kg e 0,017 kg.

Ao se realizar essa comparacdo com o escore de condi¢cado corporal (ECC),
observa-se que a VHD né&o foi visibilizada ao modo B e ao modo Doppler colorido no
inicio do tratamento dos animais 19 e 27, porém a VHD foi visibilizada nesses animais

durante o tratamento mesmo sem a mudanca no ECC. Apenas no cédo 18, a VHD
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comecou a ser visivel quando o ECC reduziu de 9 para 8. Desse modo, pode-se inferir
gue nao houve influéncia da diminuigcdo do ECC na visibilizagdo da VHD em ambos

0s modos de imagem (Figura 17).

Figura 17. Grafico de dispersdo (grupo obesos) indicando a visibilizacdo da veia
hepética direita a0 modo B e Doppler colorido em relagcdo ao escore de condi¢ao
corporal durante o tratamento (dias).
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Legenda: Pontos azuis indicam a visibilizacdo (1) ou ndo (0) da VHD ao modo B e ao modo Doppler
colorido, comparando-se ao ECC (eixo Y) ao longo do tempo de tratamento (eixo X). Vale ressaltar que
no cao 18 a VHD comecou a ser visivel quando o ECC reduziu de 9 para 8, 0 mesmo nao ocorreu nos
cées 19 e 27. ECC, escore de condicao corporal. Fonte: Prépria autoria.

Da mesma forma, ndo houve relacéo entre a visibilidade da VHD ao modo B e
ao modo Doppler colorido quando comparada aos graus de esteatose hepatica ao

longo do tratamento. Nos animais 18 e 19 mesmo ocorrendo a reducdo do grau de
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esteatose hepatica, houve a visibilizacdo da VHD nos dois modos de imagem (Figura
18).

Figura 18. Grafico de dispersédo (grupo obesos) indicando a visibilizacdo da veia
hepatica direita ao modo B e Doppler colorido em relacdo ao grau de esteatose
hepatica durante o tratamento (dias).
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Legenda: Pontos azuis indicam a visibilizac&do (1) ou ndo (0) da VHD ao modo B e ao modo Doppler
colorido, comparando-se o grau de esteatose hepatica (1 — leve; 2 — moderado; 3 - grave) (eixo Y) ao
longo do tempo de tratamento (eixo X). Vale ressaltar que, a VHD néo foi visivel nos animais 18,19 e
27 no inicio do tratamento e comecou a ser visibilizada independente da reducdo do ECC nos dois
modos de imagem. Fonte: Prépria autoria.

O comportamento dos graus de esteatose hepatica também foi comparado ao
ECC e ao peso ao longo do tratamento.

Observou-se reducdo do grau de esteatose (grau 2 para grau 1) com queda
consideravel do ECC apenas no animal 18. Entretanto, observa-se que nos animais

19, 20, 22, 24, 25 e 26 houve reduc¢édo do grau de esteatose, mesmo sem ter diminuido
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o ECC. Alguns animais ndo mudam de ECC mesmo com a perda de peso, por iSso
na avaliagdo ultrassonografica esses podem ter reduzido o acumulo de gordura
hepatica, ainda que classificados no mesmo ECC.

Sendo assim, como esperado, a diminuicdo do grau de esteatose hepatica foi
mais frequente em relacdo a perda de peso, como ocorreu em cinco animais (18, 22,
24, 25 e 26). Nos demais animais avaliados, ndo houve relacao entre a reducéo do

peso e 0s graus de esteatose hepatica (Figura 19).

Figura 19. Gréfico de dispersao (grupo obesos) indicando os graus de esteatose
hepética em relagédo ao escore de condi¢ao corporal (gréfico 1) e ao peso (kg) (grafico
2) durante o tratamento (dias).
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Legenda: Pontos azuis indicam os graus de esteatose hepatica (1 — leve; 2 — moderado; 3 - grave)
comparados ao ECC (gréfico 1) e ao peso (gréafico 2) (eixos Y) ao longo do tempo de tratamento (eixo
X). Observa-se reducdo do grau de esteatose (grau 2 para grau 1) com queda consideravel do ECC
apenas no animal 18 e diminuicdo do acumulo de gordura relacionada a perda de peso nos cées 18,
22,24, 25 e 26. ECC, escore de condi¢céo corporal. Fonte: Prépria autoria.
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Outra avaliacédo realizada foi a relagéo entre o diametro da VHD e a espessura
do ligamento falciforme (LF) e o ECC. Essas mensuracgfes ultrassonograficas foram
realizadas em triplicata antes, durante e apds o tratamento.

No que se refere ao diametro da VHD, houve o aumento desse em relagdo a
diminuicdo do ECC durante o tempo de tratamento nos animais 18, 19, 21, 22, 24, 25
e 28 (Figura 20).

Figura 20. Grafico de dispersao (grupo obesos) indicando o didametro da veia hepatica
direita (cm) em relacdo ao comportamento do escore de condi¢do corporal ao longo
do tempo de tratamento (dias).
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Legenda: Pontos azuis indicam o ECC em relacdo ao didmetro da VHD (cm) (eixo Y) ao longo do tempo
(eixo X). Observa-se que os caes 18, 19, 21, 22, 24, 25 e 28 houve um aumento do diametro da VHD
em relagdo a redugdo do ECC. ECC, escore de condicao corporal. VHD, veia hepatica direita. Fonte:
Propria autoria.

As médias de LF dos cées obesos ndo diferiram estatisticamente (p-valor =
0,241) comparando-se os valores da primeira (1,29 cm = 0,45 cm) em relacao a ultima
(1,34 cm = 0,45 cm) avaliagdo do tratamento. Na andlise ao longo do tempo de
tratamento, nos caes 18, 19 e 25 houve reduc¢éo da espessura do LF com diminuigao
do ECC. Nos demais animais ndo houve relacdo entre essas variaveis durante o
periodo avaliado, o que indica que a espessura do LF n&o pode ser utilizada como

parametro de avaliagdo do ECC (Figura 21).



78

Figura 21. Gréfico de dispersdo (grupo obesos) indicando a espessura do ligamento
falciforme (cm) em relagcdo ao comportamento do escore de condi¢do corporal ao
longo do tempo de tratamento (dias).

24

@ e 6
08 ® 8 % R R 8 o

24 8

Ligamento Falciforme (cm)

0.8

Tempo (dias)

Legenda: Pontos azuis indicam o ECC em relagdo a espessura do LF (cm) (eixo Y) ao longo do tempo
(eixo X). Observa-se que os caes 18, 19 e 25 apresentaram reducéo da espessura do LF com
diminuicdo do ECC, no entanto, apenas quando comparadas a ultima e penultima mensuragdes. Nos
demais animais ndo houve relacdo entre esses parametros durante o periodo avaliado. ECC, escore
de condicéo corporal. LF, ligamento falciforme. Fonte: Propria autoria.

5.4.Histogramas

Comparando-se o grau de ecogenicidade do figado em relagdo ao ligamento
falciforme (LF) (avaliacdo qualitativa), com a média gerada pelo histograma,
relacionando a ecogenicidade hepdatica e do LF (avaliacdo quantitativa), observa-se
uma forte relacéo dessas avaliagdes em todos os grupos. No grupo controle apenas
um animal foi classificado com presenca de gordura hepatica qualitativamente e, no
entanto, na avaliacao quantitativa foi observado figado sem presenca de gordura. Nos
grupos sobrepeso e obesos houve concordancia em todas as avaliacfes qualitativas
e quantitativas, destacando-se dois animais do grupo obeso em que os resultados
foram positivos nas duas avaliacdes (Tabela 4, Figura 22).

Entretanto, nos grupos sobrepeso e obesos, houve uma baixa relacdo entre o
resultado do histograma e a avaliacéo qualitativa do figado em relacéo a cortical renal,
indicando que a andlise subjetiva pode ter uma grande variacdo de acordo com o

avaliador (Tabela 5, Figura 23).
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Tabela 4. Avaliacdo dos graus de esteatose, da relagdo da ecogenicidade do figado
em relacdo ao ligamento falciforme e média gerada pelo histograma relacionando
ecogenicidade do figado e LF dos grupos controle e sobrepeso.

Grupos Neanimal ECC ~ Crausesteatose  Relacdo .\ miooio _mD LF
hepatica Fig-LF
1 5 0 0 26,3508
2 5 0 0 -17,0422
3 4 0 0 -31,1982
4 4 0 0 50,5625
controle 5 5 0 0 -32,5064
6 4 0 0 -15,4148
7 5 0 0 -26,1604
8 5 0 0 54,779
9 5 0 1 -10,8051
10 7 2 0 -0,3767
11 6 0 0 -7,3594
12 6 1 0 -19,0689
13 6 1 0 -17,0447
sobrepeso 1, 7 2 0 -16,2571
15 6 1 0 -15,5397
16 6 0 0 -15,5397
17 6 2 0 -2,5009

Legenda: Graus de esteatose hepética 0 (figado sem presenca de gordura); 1 (grau leve de acumulo
de gordura); 2 (grau moderado de acumulo de gordura), 3 (grau grave de acimulo de gordura). Relagao
figado / LF O (figado hipoecogénico ou isoecogénico em relacdo ao LF); 1 (figado hiperecogénico em
relagdo ao LF). Valores negativos indicam um figado sem presenca de gordura. ECC, escore de
condicao corporal. MD, média. LF, ligamento falciforme. Fonte: Propria autoria.

Figura 22. Histograma do parénquima hepético e do ligamento falciforme dos animais
controle e sobrepeso que apresentaram valores negativos da relacdo da média do
figado em relacéo a média do ligamento falciforme.

A B

Legenda: Histograma do figado (linha vermelha) e do ligamento falciforme (linha azul) indicando figado
sem esteatose hepatica. Eixo X corresponde a escala de cinza (0-255) e eixo Y a quantidade de pontos
de cinza. A. Cadela do grupo controle. B. Cadela do grupo sobrepeso. Fonte: Propria autoria.
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Tabela 5. Avaliacdo dos graus de esteatose, da relacdo da ecogenicidade do figado
em relacdo ao ligamento falciforme e média gerada pelo histograma relacionando

ecogenicidade do figado e LF do grupo obesos na primeira e ultima avalia¢des.

N° animal Tempo ECC Graus esteatose hepéatica Grau Fig-LF MD_Figado —MD_LF
18 0 9 2 0 -12,8121
18 129 5 1 0 -18,3722
19 0 8 3 0 -10,3792
19 178 6 2 0 -18,0277
20 34 8 2 0 -0,99325
20 160 8 1 0 -46,6514
21 0 9 2 0 -12,4568
21 135 7 2 0 -15,662
22 0 9 2 0 -12,7637
22 121 5 1 0 -25,7075
23 0 9 3 1 24,4966
23 120 9 3 1 17,0909
24 0 8 2 0 -13,1593
24 108 6 1 0 -28,1927
25 0 8 3 0 -12,0983
25 77 7 2 0 -11,4656
26 0 8 3 0 -21,6285
26 82 8 2 0 -12,3893
27 0 9 2 0 -16,801
27 80 9 2 0 -26,3559
28 0 9 2 0 -12,3928
28 78 7 2 1 5,8137

Legenda: Graus de esteatose hepética 0 (figado sem presenca de gordura); 1 (grau leve de acimulo
de gordura); 2 (grau moderado de acimulo de gordura), 3 (grau grave de acimulo de gordura). Relagéo
figado / LF 0O (figado hipoecogénico ou isoecogénico em relacdo ao LF); 1 (figado hiperecogénico em
relacdo ao LF). No animal 20, na primeira avaliacdo ndo se obteve a imagem do ligamento falciforme
(erro de técnica). Valores negativos indicam um figado sem presenca de gordura e valores positivos
correspondem a presenca de gordura. ECC, escore de condi¢cdo corporal. MD, média. LF, ligamento

falciforme. Fonte: Prépria autoria.
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Figura 23. Histograma do parénquima hepatico e do ligamento falciforme dos animais
obesos que apresentaram valores positivos da relacdo da média do figado em relacéo
a média do ligamento falciforme.

23 pré 23 pods

28 pré 28 poés

Legenda: Histogramas do figado (linha vermelha) e do ligamento falciforme (linha azul) indicando figado
com esteatose hepatica. Eixo X corresponde a escala de cinza (0-255) e eixo Y & quantidade de pontos
de cinza. 23 pré e 23 pos. Primeira e ultima avaliagdo do animal 23. 28 pré e 28 pés. Primeira e Gltima
avaliacéo do céo 28. Fonte: Prépria autoria.

6. DISCUSSAO

6.1.Protocolo de exame

Sobre o0 protocolo de exame, iniciou-se a avaliacdo dos animais
preferencialmente com a afericdo da presséo arterial sistdlica (PAS), seguida da
colheita de sangue e por ultimo o exame ultrassonografico.

Essa configuracdo foi proposta para evitar alteracdo na afericdo da pressao
arterial devido ao estresse fisioldgico causado pela manipulagdo do animal. Alguns

animais se apresentavam mais agitados e dificultando a contencéo fisica, o que
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poderia refletir num estresse transitério com consequente aumento da pressao
arterial, fornecendo valores erroneos.

Quando aferida a PAS nos diferentes grupos, os cées obtiveram valores
homogéneos e ndo houve diferencas entre a PAS dos animais obesos antes e apés a
perda de peso, considerando-se o valor de referéncia de 150 mmHg (BROWN et al.,
2007), diferentemente dos resultados obtidos por Brown et al. (2007), em que caes
com ECC ideal apresentaram valores de PAS inferiores a cades obesos. Os resultados
obtidos corroboram com outras pesquisas envolvendo presséao arterial sistélica e caes
obesos, em que animais com ECC alto ndo se mostraram hipertensos e que, portanto,
a PAS ndo pode ser diretamente relacionada a obesidade (NETO et al., 2010;
ROCCHINI et al., 2004).

Para o exame ultrassonogréafico padronizou-se a realizacdo do exame com 0s
animais posicionados nos decubitos laterais esquerdo e direito, de modo que esse
posicionamento pareceu ser mais adequado para os cdes obesos, ja que
apresentavam maior desconforto respiratério quando posicionados em decubito
dorsal. Em alguns casos especificos, quando houve dificuldade na localizacdo e
visibilizac@o de algum 6rgdo de interesse, os animais foram colocados em decubito
dorsal.

A visibilizacdo dos 6rgéos e da veia hepatica direita foi mais dificil nos animais
de torax profundo e nos cédes de grande porte e obesos. Uma hipbtese para a
dificuldade de visibilizacdo da veia hepéatica direita ao modo B nos animais obesos
seria sua compressao devido ao acumulo de gordura hepética, jA que essa veia €
complacente e suscetivel as alteragdes no parénquima hepatico. Essa hipotese
corrobora com resultados obtidos por Carvalho et al. (2015) no estudo Doppler
pulsado da veia hepatica direita em animais obesos com esteatose hepética.

Como néo houve a tricotomia do abdémen para a realizacdo do exame
ultrassonografico utilizou-se alcool 70% e gel acustico para aumentar o contato do
transdutor com a pele. A né&o realizacdo da tricotomia, apesar de aumentar a adesao
de proprietarios ao projeto, levou a uma perda na qualidade da imagem, seja pelo
distanciamento da pele e transdutor ou por areas de nao formacao da imagem (pouco
contato). Nos animais de pelo curto houve maior perda na qualidade das imagens
obtidas em relacdo aos animais de pelo longo. Uma justificativa para esse fato € que
nos animais de pelo longo ha maior facilidade em expor a pele, aumentando-se a

superficie de contato.
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A visibilizag&o dos rins, principalmente nos animais obesos, era melhor quando
se optava pela abordagem intercostal em detrimento da abordagem ventral, com o
animal em decubito lateral. A menor quantidade de gordura subcuténea e visceral na
regido das costelas pode explicar uma menor atenuacédo do feixe sonoro e melhor
visibilizacdo dessas estruturas. O uso das janelas do baco e do figado também se
mostrou util para localizagdo dos rins nesses animais com alto escore de condi¢éo

corporal.

6.2.Analise das variaveis dos grupos de estudos

A padronizacdo pelo sexo e idade dos cées objetivou tornar 0os grupos de
estudos o mais homogéneo possivel. Sabe-se que fémeas sdo mais suscetiveis ao
ganho de peso, o que pode ser justificado pelo fato dos hormonios sexuais (em
especial estrogénios) regularem a ingest&o energética e o gasto metabolico (JERICO;
LORENZINI; KANAYAMA, 2014). Além disso, fémeas castradas tém mais chances de
se tornarem obesas em relagcdo aos machos castrados (NELSON; ELLIOT, 2006)
devido a reducdo dos hormdnios sexuais apés a castracao.

Enquanto os estrogenos sao responsaveis pela limitacdo da adipogénese e da
ingestdo alimentar, os andrégenos aumentam o anabolismo de proteinas, levando a
maior deambulacdo e aumento do gasto metabodlico (JERICO; LORENZINI;
KANAYAMA, 2014). Consequentemente, a reducdo desses horménios promove, de
modo geral, aumento do apetite, perda de massa magra e reducdo do gasto
energético (DIEZ; NGUYEN, 2006; HOLST; GUSTAVSSON, 2016).

A faixa etaria padronizada foi instituida de acordo com o programa de
emagrecimento associado a esse experimento. Nao foram selecionados animais com
menos de um ano de idade, pois sua inclusdo em programas de emagrecimento,
assim como a utilizacéo de alimentos para perda de peso, ndo é recomendada nessa
faixa etaria, uma vez que na fase de crescimento € necessario que se atinja
determinadas taxas de nutrientes essenciais para completar a maturidade esquelética
(BROOKS et al., 2014).

Além disso, sabe-se que cdes com idade entre cinco e doze anos sao mais
predispostos ao ganho de peso (BROOKS et al., 2014), por consequéncia da maior

perda de massa magra, apresentando consequente reducao da taxa metabdlica basal,
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das necessidades energéticas e, aqueles mais idosos, reducdo da atividade fisica
voluntaria (GUSTAVSSON, 2016).

Nos grupos controle e sobrepeso a meéedia de idade foi menor
comparativamente ao grupo de obesos. Os caes com idade entre cinco e doze anos
sdo mais acometidos pela obesidade, devido & perda de massa magra, reducéo da
taxa metabdlica basal e das necessidades energéticas (BROOKS et al., 2014). Com
a avancada idade, também ocorre a reducdo da atividade fisica voluntaria, o que
predispbe a obesidade (WILKINSON; MOONNEY, 1990; BRANAM, 1998; HOLST;
GUSTAVSSON, 2016).

A escolha pela avaliagdo do ECC como padréo ouro se deve ao fato dos caes
nao apresentarem mesmo porte ou raca. Ainda que considerada uma avaliacao
subjetiva, esse sistema de avaliacdo € amplamente utilizado e inclui a observacéo
visual, o exame fisico e a palpacdo do animal (LAFLAMME et al., 1997).

No que se refere aos exames bioquimicos realizados no grupo de obesos,
antes e ap0s o tratamento, observou-se que ndo houve mudancas estatisticas nos
parametros analisados, exceto pela reducdo da concentracdo sérica de proteina total.
No entanto, ao se observar os valores absolutos de cada animal, ocorreu reducao de
todos os parametros analisados, 0 que demonstra que a perda de peso foi efetiva
quando se realiza essa analise individual.

Os resultados absolutos obtidos para cada céo corroboram com outros estudos
em que caes obesos apresentaram melhora nos parametros bioquimicos apos
restricdo caldrica (DE MARCHI et al.,, 2018; TVARIJONAVICIUTE et al., 2012;
VERKEST et al., 2012). Alguns fatores podem ser considerados em relagcdo a pouca
resposta dos animais em perda de peso nos resultados dos exames bioquimicos:
tempo em que o animal se encontra na condi¢ao de obesidade, alimentacao oferecida
pré-tratamento e o tempo estabelecido pelo programa de perda de peso.

Além disso, a utilizac&o de caes de proprietarios permite que exista uma grande
variabilidade em relagédo a perda de peso do animal e a rotina alimentar. A rotina de
exercicios, por exemplo, pode influenciar na taxa de velocidade de perda de peso e
refletir nos parametros bioquimicos analisados. A quantidade de alimento seco
previamente calculado para o cdo em dieta, também é muitas vezes superestimada
pelos proprietarios, prejudicando a perda de peso do animal.

Nesse estudo, também nao foram realizados testes hormonais para exclusao

de endocrinopatias associadas ao ganho de peso, como hipotireoidismo e
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hiperadrenocorticismo. Desse modo, caes que poderiam apresentar alguma dessas
alteracdes hormonais teriam maior dificuldade em perder peso.

Dentre onze animais obesos avaliados, apenas um céao, de 7 anos de idade,
apresentou hiperlipidemia com extrema elevacdo de colesterol (941 mg/dL) e
triglicérides (389,80 mg/dL) na avaliagdo antes do inicio da restricdo calérica. Essa
baixa incidéncia de hiperlipidemia pode ser explicada, pois segundo Mori et. al (2011),
a maior incidéncia dessa alteracdo ocorre em animais obesos com idade superior a
0ito anos.

Em relacdo a visibilizacdo da veia hepatica direita (VHD) ao modo B e Doppler
colorido, no grupo de cées obesos, a VHD néo foi visivel no inicio do tratamento em
trés animais (27,3%) e visivel em oito (72,7%). Alguns fatores que podem ter
influenciado na dificuldade de visibilizacdo foram o acumulo de gordura hepatica e o
fato de alguns animais se mostrarem agitados (taquipneicos) durante o exame
ultrassonogréfico. Além disso, pode estar relacionada ao treinamento técnico do
operador e a aprendizagem dos ajustes referentes ao Doppler, uma vez que a
dificuldade de visibilizacdo da VHD ocorreu no inicio do projeto.

Sobre a mensuracéo do diametro da VHD, o fato de ndo ter existido diferenca
estatistica entre os grupos estudados refuta a hipétese de que quanto maior o acimulo
de gordura hepatica, menor o diametro da VHD. Da mesma forma, ndo ocorre uma
maior espessura do ligamento falciforme em animais com maior acimulo de gordura
hepatica. Assim, o diametro da VHD e a espessura do ligamento falciforme, apesar
de ser um depésito de tecido adiposo, ndo podem ser utilizados como parametros de
avaliacao do ECC.

Apesar do didametro da VHD ser influenciada pelo porte do animal, no estudo
em questdo ndo foi observada relacdo entre essas variaveis, sendo encontrados
desde maiores diametros para céaes de porte pequeno, quanto menores medidas para
cées de médio ou grande porte. O ligamento falciforme, por sua vez, por se prolongar
entre o figado e o diafragma, tem sua espessura alterada conforme a fase respiratoria
do animal, podendo ser obtidos diferentes valores quando a imagem ultrassonografica
€ adquirida na fase inspiratoria (menor espessura) ou expiratoria (maior espessura).

Nos animais que se mostraram taquipneicos durante o0 exame
ultrassonogréfico, a aquisicdo dessas imagens também foi mais dificil, sendo,
portanto, um entrave a padronizacdo de uma das fases respiratérias para a

mensuragao.



86

6.3.Histograma

Apesar do embasamento cientifico acerca da classificacdo ultrassonografica
dos graus de esteatose hepética ao modo B, o exame ultrassonogréafico ainda é
considerado subjetivo e dependente da experiéncia do operador.

A utilizacdo da classificacdo dos graus de esteatose proposta por Paige et al.
(2017) esta sujeita a influéncias dos ajustes do modo B, que podem levar a
interpretagcfes errbneas dos exames. Além do mais, condi¢Bes inerentes aos céaes,
como obesidade e sobrepeso, naturalmente dificultam a avaliacdo do figado. Sabe-se
também que a presenca de esteatose hepatica com fibrose também ocasiona
heterogeneidade do parénquima e modifica o padrdo de brilho, dificultando a
avaliacdo da esteatose de forma isolada (PALMENTIERI et al., 2006).

Dessa forma, assim como proposto nesse estudo, foram desenvolvidos
métodos quantitativos com a finalidade de fazer com que a avaliacdo da esteatose
hepatica fosse menos subjetiva. Alguns estudos propuseram avaliacdes quantitativas
por meio de histogramas em escala de cinza para determinacdo de esteatose
hepatica, e utilizaram como referéncia a analise do parénquima hepatico (MANCINI et
al., 2009; XIA et al., 2012), a quantificacdo da atenuacao dos feixes sonoros (GRAIF
et al. 2000; XIA et al., 2012) ou analises da textura hepatica (ACHARYA et al., 2012;
EDENS et al., 2009). No entanto, todos esses estudos envolveram a comparacao de
ecogenicidade entre o parénquima hepatico e o cortex renal direito e, na maioria dos
casos, nao foram realizados exames que excluissem doencas renais.

A proposta desse estudo foi utilizar o ligamento falciforme para sua comparacéo
com a ecogenicidade hepética e, posteriormente, para a deteccdo da presenca de
gordura no figado por meio de histogramas em escala de cinza.

Os valores obtidos por meio do histograma foram compativeis com a analise
da ecogenicidade entre figado e ligamento falciforme em todos o0s grupos, no entanto,
houve discrepéancia quando se comparou a ecogenicidade do figado com o rim direito.

Verificou-se que a utilizagcdo do histograma foi de suma importancia para a
avaliacdo da presenca de gordura no figado e que a implementacdo dessa analise
quantitativa para a complementacdo do exame ultrassonografico habitual reduz as
chances de erros do operador. Ademais, uma vez detectada a presenca de gordura

hepatica, pode-se estabelecer um tratamento precoce e 0 acompanhamento de sua
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evolucdo ao longo desse periodo. Esse exame quantitativo também se mostra
importante em cédes obesos e em sobrepeso, cuja avaliacdo ultrassonogréafica do
figado ja € normalmente prejudicada pelo excesso de gordura corporea e visceral.

No entanto, € importante ressaltar que o uso do histograma ndo exclui a
realizacdo da bidpsia para o diagndstico definitivo de esteatose hepatica, porém pode
ser util nos casos em gue esse exame € contraindicado, como em animais
convalescentes e cdes com problemas graves de coagulacdo sanguinea. Além disso,
€ interessante que em estudos futuros se possa desenvolver uma escala para
quantificacdo da gordura hepética e correlaciond-la com os graus de esteatose
descritos na literatura, seja utilizando-se o rim, na exclusdo de nefropatias, ou o
ligamento falciforme proposto nesse estudo.

A construcdo de uma escala permitiria que fosse estimado um indice de
gordura presente no figado e a utilizagdo mais fidedigna do histograma. O uso do
ligamento falciforme na comparacdo de ecogenicidade com o figado para a predicéo
de gordura deve ser considerada, pois esse é constituido basicamente de gordura,
vasos sanguineos e linfaticos e ndo apresenta grande variacdo de ecogenicidade
entre os animais. Além do mais, pode ser facilmente localizado e acessado ao exame

ultrassonografico.
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7. CONCLUSAO

Houve eficacia do programa de perda de peso instituido, e 0 emagrecimento
dos cées permitiu o estudo sobre o efeito da perda de peso nos parametros
ultrassonogréficos avaliados. Apesar da reducdo do escore de condi¢do corporal, ndo
houve relagéo entre as variaveis estudadas (visibilidade e diametro da veia hepatica
direita e espessura do ligamento falciforme).

As mensuracfes do didametro da veia hepatica direita e da espessura do
ligamento falciforme ndo foram consideradas bons parametros para a avaliacdo da
reducdo do escore de condi¢ao corporal.

A andlise da ecogenicidade hepatica e do ligamento falciforme por meio do
software e geracdo dos histogramas, se mostrou um método Util e de facil aplicacédo
para a predicdo da presenca de gordura no figado. As avaliacbes qualitativas foram
condizentes com as avaliacdes quantitativas, o que ressalta a eficacia do método. O
ligamento falciforme é facilmente acessivel ao exame ultrassonografico e ndo requer
exames laboratoriais adicionais, necessarios quando a comparacdo entre
ecogenicidades é realizada com o rim direito.

No entanto, para a obtencdo de mais resultados acerca da utilizacdo do
software e histogramas é necessario que se utilize um maior nimero amostral de cées.
O pequeno numero de animais em que esse método pode ser testado, ndo permitiu
nessa pesquisa o estabelecimento de indices que pudessem indicar o grau de
esteatose hepética dos animais. Espera-se que o0 aprimoramento desse software
possa, no futuro, ser implementado na rotina de ultrassonografistas, complementando
0 exame ultrassonogréafico por meio de avaliagfes quantitativas.

A reducéo do escore de condi¢ao corporal ndo influenciou nas concentragoes
séricas de fosfatase alcalina (FA) e alanina aminotransferase (ALT) apos a dieta de
perda de peso.

A presséao arterial sistdlica, quando mensurada antes e apés o tratamento,
permaneceu com 0s mesmos valores médios, independente do valor do escore de

condicao corporal.
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8. PERSPECTIVAS

Espera-se que o0 estudo em questdo possa contribuir para a melhor
compreensao do exame ultrassonografico hepatico em animais em sobrepeso e
obesos, nos quais h& maior dificuldade de avaliacdo do figado devido ao acumulo de
gordura corporal e visceral e os artefatos por ela produzidos. Além disso, espera-se
gue seja possivel utilizar o histograma na rotina de exames ultrassonograficos, nao
somente para complementar a analise qualitativa da presenca de gordura hepatica,
mas que se possa expandir sua utilizacdo para outros 6rgdos em que realize a
comparacao de ecogenicidades. Embora ndo seja possivel fornecer um diagndstico
definitivo da presenca de gordura no figado, a utilizacdo do histograma pode permitir
um diagndstico ultrassonografico mais preciso e um tratamento mais precoce,

auxiliando na saude dos animais.
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