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Resumo

O presente relatorio foi realizado no dmbito da conclusdo do Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora, sendo baseado no estagio curricular
realizado no Anicura Santa Marinha Hospital Veterindrio, localizado em Vila Nova de
Gaia. Este relatorio encontra-se dividido em duas componentes. A primeira refere-se a
andlise sucinta da casuistica acompanhada pela autora. E a segunda componente numa
monografia com o tema “Hepatite cronica associada ao cobre”, complementada com um
caso clinico que ndo obteve um diagnostico definitivo. A hepatite cronica associada ao
cobre ¢ uma doenga bem estudada na raga Bedlington Terrier, no entanto, caes de raca
ndo predisposta podem também desenvolver esta doenga. O seu diagnostico definitivo
pode ser desafiante pela fase subclinica existente e a necessidade de realizagdo de bidpsia
hepatica.

Palavras-chave: Hepatite cronica; Cobre; Medicina interna; Terapéutica; Cao

Abstract
Small animal veterinary clinics. Cooper storage hepatopathy.

The current report was carried out within the scope of the conclusion of the
master’s degree in Veterinary Medicine of the University of Evora, based on the
internship held at the Anicura Santa Marinha Hospital Veterinario, located in Vila Nova
de Gaia. This report is divided into two components. The first one refers to the brief
analysis of the clinical cases accompanied by the author. The second component is a
literature review on the theme “Copper hepatic hepatopathy”, complemented with a
clinical case that didn’t obtain a definitive diagnosis. Copper hepatic hepatopathy is a
well-studied disease in the Bedlington Terrier breed, however, non-predisposed breed
dogs can also develop this disease. The definitive diagnosis can be challenging due to the

existing subclinical phase and the need for a liver biopsy.

Keywords: Chronic hepatitis; Copper; Internal medicine; Therapy; Dog
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Lista de siglas e abreviaturas

ASMHV —Anicura Santa Marinha
Hospital Veterinario

TC- tomografia computorizada

FR- frequéncia relativa

Fi- frequéncia absoluta

DAPP- dermatite alérgica a picada da

pulga

IBD- doenca inflamatdria intestinal
CID- coagulacao intravascular
disseminada

PIF- peritonite infeciosa felina

FIV- virus da imunodeficiéncia felina
FeLV- virus da leucemia felina

TPLO- osteotomia de nivelamento do
plateau tibial

WSAVA- Word Small Animal Veterinary
Association

HC- hepatite cronica

HAC- hepatite cronica associada ao
cobre

EUA- Estados Unidos da América
ALT- alanina aminotransferase

AST- aspartato aminotransferase

ALP- fosfatase alcalina

GGT- gama-glutamil transferase

CK- creatina quinase

BUN- nitrogénio ureico sanguineo

PU/PD- poliuria/polidipsia

RM- ressonincia magnética

PAAF- puncdo aspirativa por agulha
fina

SAMe- S-adenosil metionina

PO- per os

IV- intravenoso

UI- unidades internacionais

TM- tetratiomolibdato de amonio

TP- tempo de protrombina

TTPa- tempo de tromboplastina parcial
ativado

EH- encefalopatia hepatica

Rpm- respiragdes por minuto

Bpm- batimentos por minuto

TRPC- tempo de replegdo da prega
cutanea

SID- uma vez por dia

BID- duas vezes por dia

TID- trés vezes por dia

QID- quatro vezes por dia
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Introducio

O presente relatdrio tem como objetivo descrever as atividades acompanhadas e
efetuadas pela autora durante o seu estdgio curricular, correspondente a conclusdo do
Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora.

O referido estagio curricular foi realizado no Anicura Santa Marinha Hospital
Veterinario, sob orientagdo interna da Professora Doutora Teresa Oliveira e orientagdo
externa da Doutora Sheila Pereira, com uma duragdo de seis meses, e, permitiu a autora
consolidar os conhecimentos anteriormente adquiridos, assim como desenvolver e
ampliar a sua experiéncia profissional. Foi também fundamental na promog¢ao de uma
maior seguranca e confianga no desempenho das fungdes a nivel profissional, assim como
na atuacdo de forma mais consciente consoante a natureza da afe¢do em causa.

O conteudo do relatdrio encontra-se dividido em trés componentes distintas. A
primeira tem por base a analise da casuistica acompanhada, a qual se encontra organizada
por area de especialidade clinica, afe¢do e espécie animal, assim como a descri¢do dos
procedimentos médicos, testes diagndsticos de imagem e exames complementares de
diagnéstico. A segunda componente consiste na revisdo bibliografica sobre a “Hepatite
Croénica associada ao Cobre”, um tema que reflete o interesse em Medicina Interna por
parte da autora. No seguimento deste tema serd apresentado um caso clinico com posterior

discussdo do mesmo.



1 Relatorio descritivo do estagio curricular

1.1 Anicura Santa Marinha Hospital Veterinario

O Anicura Santa Marinha Hospital Veterinario (ASMHYV) localizado em Vila
Nova de Gaia, foi inaugurado em 2008. Atualmente apresenta um amplo corpo clinico
com aproximadamente 60 profissionais, incluindo médicos veterinarios, enfermeiros,
auxiliares, rececionistas e uma equipa dedicada as areas de gestdo, marketing e recursos
humanos, trabalhando em conjunto para um objetivo comum: disponibilizar o melhor
atendimento e tratamento a todos os animais e aos seus tutores. O ASMHV oferece
atendimento 24 horas. O periodo de consultas por marcagdo ou por ordem de chegada ¢é
de segunda a sabado, das 9h as 21h. Os servicos de urgéncia estdo disponiveis de segunda
a sabado das 21h as 9h, domingos e feriados.

As areas clinicas disponibilizadas pelo ASMHV sdo Medicina Preventiva,
Medicina Interna, Cardiologia, Oncologia, Oftalmologia, Dermatologia, Neurologia,
Urgéncias e Cuidados Intensivos, Imagiologia, Reproducdo e Obstetricia, Cirurgia de
Tecidos Moles, Cirurgia Ortopédica e Medicina de Animais Exdticos.

As instalacdes sdo compostas por duas salas de espera, uma delas dedicada
exclusivamente a gatos, seis consultorios, um dos quais equipado com ecografia, e duas
salas de visita, para que os tutores tenham oportunidade de visitar os seus animais quando
estes se encontram internados. Dispde de cinco zonas de internamento: cuidados
intensivos, caes, gatos, doengas infetocontagiosas e maternidade. Inclui uma sala para
tomografia computorizada (TC), outra para radiografia e ainda um laboratério. Possui
duas salas de cirurgia, uma dedicada a cirurgias de tecidos moles e outra dedicada a
ortopedia e neurocirurgia, assim como uma zona de preparagdo cirirgica dos animais e
outra zona dedicada a esterilizagdo dos materiais.

O ASMHYV dispde do sistema de gestdo veterinaria OranGest VET ®, o que

facilita o acesso aos dados do doente e do tutor, e do historico clinico precedente.

1.2 Descricao da casuistica
O estagio teve inicio no dia 6 de setembro de 2021 e terminou no dia 6 de margo
de 2022. A presente andlise da casuistica traduz-se numa andlise estatistica de casos

clinicos observados pela autora no decorrer do seu estagio curricular.



A estagiaria realizou diferentes turnos, de modo a conhecer e vivenciar a rotina
hospitalar dos médicos veterinarios do ASMHV. Em horério diurno, os turnos podiam
ser das 9 as 17 horas, das 13 as 21 horas ou das 16 as 24 horas. Em horario noturno, o
turno iniciava-se as 24 horas e terminava as 9 horas. Os turnos foram distribuidos por
diferentes areas: Medicina Interna, Urgéncias, Imagiologia e Cirurgia. Assim, ¢ de frisar
que a casuistica representada neste relatoério ndo € representativa da casuistica real do
hospital, mas da que a autora acompanhou durante os seus turnos.

Os casos observados foram divididos pelas areas clinicas de Medicina Preventiva,
Clinica Médica e Clinica Cirtrgica em graficos e tabelas. Foram posteriormente
organizados de acordo com a frequéncia absoluta relativa a espécie animal (Fip),
frequéncia absoluta (Fi), frequéncia relativa em percentagem (FR (%)) e o numero total
de casos acompanhados (1839). De seguida, foi realizada uma andlise estatistica mais
pormenorizada de cada area clinica e dos exames complementares de diagndstico e
procedimentos médicos efetuados. E de destacar que a totalidade de casos ndo
corresponde ao numero de animais considerados, uma vez que os valores tabelados nao
tomam em consideragdo os animais em si, mas sim as afe¢des e os procedimentos que
foram observadas e realizados em cada animal. Assim sendo, 0 mesmo animal pode
apresentar diferentes patologias, e por esse motivo, pode ter sido contabilizado mais do

que uma vez.

1.3 Distribuicio da casuistica por espécie animal

Pela anélise do Gréfico 1, a espécie canina (Canis lupus familiaris) apresenta uma
frequéncia relativa de 61,72%, sendo superior as outras espécies contempladas nesta
analise estatistica. Segue-se a espécie felina (Felis silvestris catus) que apresentou uma
frequéncia relativa de 35,56%. A casuistica em animais exdticos correspondeu apenas a
2,72% do total de casos acompanhados. As espécies exoticas acompanhadas incluiram
coelhos domésticos (Oryctolagus cuniculus), porquinhos-da-india (Cavia porcellus),
caturras (Nymphicus hollandicus), um papagaio cinzento (Psittacus erithacus) € uma

arara-canindé (Ara ararauna).
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Grifico 1. Frequéncia relativa expressa em percentagem das espécies contempladas na

casuistica (Fi=1839).

1.4 Distribuicio da casuistica por area clinica

Os casos assistidos pela estagidria estdo divididos nas areas de Medicina
Preventiva, Clinica Médica e Clinica Cirurgica, de acordo com o exposto na Tabela 1. O
Grafico 2 apresenta de forma mais objetiva a distribui¢do dos casos, ilustrando ainda a
distribuicdo da casuistica em cada area clinica por espécie animal. A Clinica Médica foi
a area com maior representatividade, apresentando uma frequéncia relativa percentual de
72,97%. De seguida, a Medicina Preventiva apresentou 16,91% dos casos, e
posteriormente, a Clinica Cirargica com 10,11%. E ainda possivel concluir que a espécie

canina apresentou maior evidéncia nas trés areas referidas anteriormente.

Tabela 1. Distribuicdo da casuistica pela espécie animal e pela area clinica de

acordo com a frequéncia absoluta e frequéncia relativa em percentagem.

AREAS CLINICAS  Fip Caes Fip Fip Fi FR (%)
Gatos Exoticos
Medicina Preventiva 164 118 29 311 16,91
Clinica Médica 842 483 17 1342 72,97
Clinica Cirtrgica 129 53 4 186 10,11
Total 1135 654 50 1839 100
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Grifico 2. Distribuicdo da casuistica pela espécie animal e pela area clinica de acordo

com a frequéncia absoluta.

Esta distribuicdo de casos pode ser explicada pelos turnos que a estagidria
realizou. Foram realizados mais turnos na area de Medicina Interna, e, por conseguinte,
acompanhados mais casos referentes a esta area. Por questdes de rotatividade de horario,
a area de Clinica Cirurgica foi a que apresentou menos turnos. Por outro lado, os casos
reportados na area de Medicina Preventiva, foram recolhidos durante os turnos em
consultas clinicas, e na grande maioria das consultas observadas pela estagiaria nao foram

incluidos casos de Medicina Preventiva.

1.5 Medicina Preventiva

O conceito de “Uma s6 saude” (One Health) esta cada vez mais presente no dia a
dia dos médicos veterinarios, com o objetivo de combater zoonoses, resisténcia aos
antimicrobianos e garantir a seguranca alimentar. Deste modo, esta area da medicina ¢é
considerada um pilar com extrema importancia na pratica clinica, estando o médico
veterinario responsavel pela realizagdo de um plano preventivo direcionado para cada
animal, onde consta uma nutricdo adequada, um plano de vacinagdo e desparasitacdo

regular, que tem em conta a sua localiza¢do geografica.



A area da Medicina Preventiva compreende os seguintes procedimentos:
vacinagdo, identificacdo eletronica através da colocacdo de um transponder,

desparasitagdo interna e externa e emissao de passaporte, tal como exposto na Tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo da casuistica pertencente a especialidade Medicina
Preventiva por espécie animal e por procedimento realizado de acordo com a frequéncia

absoluta e frequéncia relativa em percentagem.

MEDICINA Fip Caes Fip Gatos Fip Fi FR
PREVENTIVA Exéticos (%)

Vacinacao 64 45 7 116 37,30
Identificacdo eletronica 43 12 0 55 17,68
Desparasitacdo Interna 26 35 10 71 22,83

Externa 19 26 12 57 18,33
Passaporte 12 0 0 12 3,86
Total 164 118 29 311 100

A vacinagao foi o ato médico mais acompanhado durante as consultas desta area
clinica, apresentando uma frequéncia relativa percentual de 37,30%, o que demonstra
uma crescente consciencializacdo da sua importancia pela parte dos tutores. Com a
vacinagdo ¢ possivel a prevenc¢do nio sé de doengas infeciosas em animais, mas também
das zoonoses.

A desparasitagdo interna (22,83%) foi realizada com maior frequéncia do que a
externa (18,33%), no entanto, sdo ambas recomendadas, porque previnem ou resolvem
parasitoses com impacto na saude animal.

A identificacdo eletronica € obrigatéria para caes, gatos e furdes de acordo com o
Decreto-Lei 82/2019 de 27 de junho, e, apresentou uma frequéncia relativa percentual de
17,68% neste relatorio (Decreto-Lei 82/2019 de 27 de junho do Diario da Republica,
2019). O transponder deve ser colocado por via subcutanea no lado esquerdo do pescogo.
Os animais sdo entdo registados no Sistema de Informacdo dos Animais de Companhia
(SIAC), onde sdo introduzidas as informagdes do animal e do respetivo tutor.

A emissdo do passaporte € necessaria para que o animal (c2o, gato ou furdo)
consiga circular fora de Portugal. Este procedimento foi apenas realizado na espécie

canina, com uma frequéncia relativa percentual de 3,86%.



1.6 Clinica Médica
A Clinica Médica encontra-se dividida em 16 especialidades ordenadas

alfabeticamente na Tabela 3, as quais serdo abordadas individualmente a posteriori.

Tabela 3. Distribuicdo da casuistica pertencente a especialidade Clinica Médica
por espécie animal e por especialidade de acordo com a frequéncia absoluta e

frequéncia relativa em percentagem.

CLINICA MEDICA Fip  Fip Fip Fi FR (%)
Caes Gatos Exoticos

Cardiologia 16 17 0 33 2,46
Dermatologia 123 18 0 141 10,51
Endocrinologia 49 21 0 70 5,22
Gastroenterologia e Glandulas 155 66 16 237 17,66
Anexas

Hematologia 4 2 0 6 0,45
Infeciologia 44 112 0 156 11,62
Nefrologia e Urologia 106 150 1 257 19,15
Neurologia 102 5 0 107 7,97
Odontoestomatologia 31 44 0 75 5,59
Oftalmologia 35 3 0 38 2,83
Oncologia 40 10 0 50 3,73
Ortopedia 19 6 0 25 1,86
Pneumologia e 59 20 0 79 5,89
Otorrinolaringologia

Teriogenologia e Neonatologia 43 1 0 44 3,28
Toxicologia 6 1 0 7 0,52
Traumatologia e Urgéncias 10 7 0 17 1,27
Total 842 483 17 1342 100

A andlise da Tabela 3 indica que Nefrologia e Urologia foi a especialidade que
obteve maior representatividade, obtendo uma frequéncia relativa percentual 19,15 % dos
casos observados, seguindo-se a especialidade Gastroenterologia e Glandulas anexas
(17,66%). Por outro lado, a especialidade que apresentou menor numero de casos
acompanhados pela estagiaria foi Hematologia (0,45%). A espécie canina apresentou
maior destaque em todas as especialidades, com excec¢dao de Cardiologia, Infeciologia,
Nefrologia e Odontoestomatologia, onde os felinos lideraram o niimero de casos. Apenas

as areas de Gastroenterologia e Nefrologia apresentaram casos com animais exoticos. No



Grafico 3 encontra-se a representacdo grafica da distribuicdo das diferentes

especialidades.
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Grafico 3. Distribuicao da casuistica pertencente a Clinica Médica pela espécie animal

e pela especialidade de acordo com a frequéncia absoluta.

1.6.1 Cardiologia

A cardiologia ¢ a especialidade responsavel pelo diagndstico e tratamento de
doengas relacionadas com o coragdo e sistema cardiovascular. No decorrer do tempo de
estagio da autora, o ASMHV apresentava uma médica veterindria responsavel pela
especialidade de cardiologia, sendo que trés médicas iniciaram a sua formac¢do na mesma
area no final do tempo de estidgio. Desta maneira, os casos acompanhados dentro desta

especialidade ndo foram muitos. No entanto, foram descritos 33 casos clinicos (Tabela
4).



Tabela 4. Distribuicdo da casuistica pertencente a especialidade de cardiologia

de acordo a frequéncia absoluta e frequéncia relativa em percentagem

CARDIOLOGIA Fip Caes Fip Gatos Fi FR (%)

Cardiomiopatia Dilatada 4 0 4 12,12
Hipertrofica 0 5 5 15,15
Restritiva 0 1 1 3,03

Dilatagao atrial 4 3 7 21,21

Doenga degenerativa 4 0 4 12,12

mixomatosa da valvula mitral

Insuficiéncia cardiaca 4 2 6 18,18

congestiva

Tromboembolismo adrtico 0 6 6 18,18

Total 16 17 33 100

Pela analise da Tabela 4, a dilatacdo atrial foi a afecdo com maior énfase nesta

especialidade, a qual apresenta uma frequéncia relativa de 21,21%, e esteve presente na

espécie canina (Fip = 4) e na espécie felina (Fip = 3). Por outro lado, a afe¢do com menor

énfase foi a cardiomiopatia restritiva (3,03%), havendo apenas um caso na espécie felina.

1.6.2 Dermatologia

A dermatologia ¢ a especialidade que se encarrega das afe¢des relacionadas com

a pele, e representou 10,51% da casuistica total da clinica médica. O estabelecimento de

diagnostico nesta especialidade ¢ um desafio porque os sinais clinicos nas diferentes

afe¢des sdo muito semelhantes.

Tabela 5. Distribuicdo da casuistica pertencente a especialidade de dermatologia

de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

DERMATOLOGIA Fip Fip Fi FR

Caes Gatos (%)
Abcesso subcutaneo 3 1 4 284
Adenite sebacea 1 0 1 0,71
Angioe- Reacdo vacinal 2 0 2 1,42
dema Picada de abelha 1 0 1 0,71
Atopia 18 0 18 12,77
Dermatite  a picada de pulga (DAPP) 11 0 11 7,80
alérgica Reacao adversa ao alimento 1 0 1 0,71
por contacto 2 0 2 1,42
Dermatite acral por lambedura 5 0 5 3,55




(Continuagao da Tabela 5)

Fistula subcutanea por corpo estranho 1 0 1 0,71
Impactagao das glandulas perianais 17 0 17 12,06
Laceracao cutanea 9 2 11 7,80
Otite Externa 32 6 38 2695
Média 2 1 3 2,13

Otohematoma 6 0 6 4,26
Piodermatite profunda 7 0 7 4,96
Pododermatite piogranulomatosa 5 0 5 3,55
Polipo  Auricular 0 2 2 142
Nasofaringeo 0 6 6 4,26

Total 123 18 141 100

A partir da Tabela 5, destaca-se a otite externa, com uma frequéncia relativa
percentual de 26,95 %, sendo a afecdo dermatologica mais observada pela autora, com
32 ocorréncias em caes e seis em gatos. A dermatite atopica (12,77%) e a impactacao das
glandulas anais (12,06%) foram afecdes que também apresentaram grande
representatividade nesta especialidade, sobretudo em cdes. Em relacdo aos gatos, os
polipos auriculares (Fip =2) e nasofaringeos (Fip = 6) também mostraram alguma
relevancia. As afe¢des mais raras foram a adenite sebéacea, angioedema por picada de
abelha, reacdo adversa ao alimento e fistula subcutinea por corpo estranho, todas com

uma frequéncia relativa de 0,71%.

1.6.3 Endocrinologia

A endocrinologia ¢ uma especialidade de extrema importdncia em medicina
veterindria, tendo sido acompanhados 70 casos desta especialidade, durante o periodo de
estagio da autora. Segundo a Tabela 6, a diabetes mellitus foi a endocrinopatia mais
frequente com uma frequéncia relativa de 32,86 %, apresentando oito casos em gatos e
15 em caes. Em caes, a afecdo mais acompanhada foi o hiperadrenocorticismo (Fip = 18),
que assumiu uma preponderancia de 25,71%. Em gatos, o hipertiroidismo (Fip = 11) foi
a endocrinopatia mais relevante. Por outro lado, o hipotiroidismo foi a afecdo com menos
casos, apresentando uma frequéncia relativa de 8,57% e foi apenas registado na espécie

canina.
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Tabela 6. Distribuicdo da casuistica pertencente a especialidade de

endocrinologia de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em

percentagem.

ENDOCRINOLOGIA Fip Caes Fip Gatos Fi FR(%)
Diabetes cetoaciddtica 6 2 8 11,43
Diabetes mellitus 15 8 23 32,86
Hiperadrenocorticismo (Sindrome 18 0 18 25,71
de Cushing)

Hipertiroidismo 0 11 11 15,71
Hipoadrenocorticismo (Sindrome 4 0 4 5,71
de Addison)

Hipotiroidismo 6 0 6 8,57
Total 49 21 70 100

1.6.4 Gastroenterologia e Glandulas Anexas

Como referido anteriormente, a gastroenterologia e glandulas anexas foi a
segunda especialidade mais acompanhada pela autora na duragdo do periodo de estagio.
Esta especialidade compreende 237 casos de um total de 1342 casos recolhidos,
representando 17,66% da casuistica da clinica médica.

Nesta especialidade sdo estudadas as afecdes relacionadas com o trato digestivo,
o qual ¢ constituido por: cavidade oral, faringe, es6fago, estomago, duodeno, jejuno, ileo,
ceco, colon, reto e anus, assim como as suas glandulas anexas: figado, vesicula biliar,
pancreas e glandulas anais. Anorexia, prostracao, vomitos e diarreia sao os sinais clinicos
reportados com maior frequéncia pelos tutores. Como sdo sinais pouco especificos, €
necessario a obtencdo de anamnese detalhada, assim como a realizacdo de exames

complementares, de modo a obter um diagnostico definitivo.
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Tabela 7. Distribuicdo da casuistica pertencente a especialidade de
gastroenterologia e glandulas anexas de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia

relativa em percentagem.

GASTROENTEREROLOGIAe Fip Fip  Fip Fi FR
GLANDULAS ANEXAS Cies Gatos Exéticos
Colecistite 4 0 0 4 1,69
Colelitiase 2 0 0 2 0,84
Colite 8 0 0 1 0,42
Corpo estranho esofagico 1 0 0 1 3,38
gastrico 2 0 0 2 0,84
intestinal 6 3 0 9 3,80
Dilatacdo géstrica 3 0 0 3 1,27
Enteropatia crénica canina 16 4 0 20 8,44
Estase gastrointestinal 0 0 16 16 6,75
Enterite aguda 4 0 0 4 1,69
Fecaloma 8 0 0 8 3,38
Fistula dos sacos anais 6 1 0 7 2,95
aguda 23 11 0 34 14,35
Gastroenterite inespecifica
hemorragica 22 0 0 22 9,28
indiscri¢do 8 0 0 8 3,38
alimentar
Hepatite aguda 1 0 0 1 0,42
cronica 2 0 0 2 0,84
Hérnia umbilical 1 0 0 1 0,42
Ileus funcional 1 1 0 2 0,84
Insuficiéncia pancredtica exdcrina 5 0 0 5 2,11
Linfangiectasia intestinal 1 0 0 1 0,42
Lipidose hepatica 0 23 0 23 9,70
Megaesofago 2 0 0 2 0,84
Mucocelo biliar 2 0 0 2 0,84
Pancreatite 13 17 0 30 12,66
Peritonite 11 4 0 15 6,33
Prolapso retal 3 1 0 4 1,69
Shunt portossistémico 0 1 0 1 0,42
Total 155 66 16 237 100

Pela observacdo da Tabela 7 pode concluir-se que a gastroenterite aguda
inespecifica foi a afecdo observada com maior frequéncia, com uma frequéncia relativa
de 14,35%, e sendo a afe¢do com mais casos na espécie canina (Fip=23). Segue-se a
pancreatite (12,66%) que apresenta 13 casos em caes e 17 em gatos.

Para além da gastroenterite aguda inespecifica, a enteropatia crénica canina (Fip

=16) e a gastroenterite hemorragica (Fip=22) assumem grande relevancia na espécie
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canina. Na espécie felina, a lipidose hepatica foi a afecdo mais vezes diagnosticada,
apresentando 23 casos e representando 9,70% dos casos de gastroenterologia.

A estase gastrointestinal, caracteristica dos pequenos mamiferos, foi a Unica
afecdo gastrointestinal presente em animais exoéticos (Fip =16), representando 6,75% da

especialidade de gastroenterologia.

1.6.5 Hematologia
A hematologia ¢ a especialidade médica responsavel pelo estudo de todas as
afecdes sanguineas. No ambito do estagio curricular, a autora presenciou exclusivamente

seis casos de hematologia (Tabela 8).

Tabela 8. Distribui¢do da casuistica pertencente a especialidade de hematologia

de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

HEMATOLOGIA Fip Caes  Fip Gatos Fi FR (%)
Anemia hemolitica imunomediada 3 1 4 66,67
Coagulagao Intravascular 1 1 2 33,33
Disseminada (CID)

Total 4 2 6 100

Depreende-se da analise da Tabela 8 que a anemia hemolitica imunomediada foi
a afecdo mais usual na referida especialidade. Apresentou uma frequéncia relativa de
66,67% e conta com um caso clinico na espécie felina e trés na espécie canina. A
coagulagdo intravascular disseminada (33,33%) foi a outra afe¢cdo acompanhada na

referida especialidade, e apenas se observaram dois casos, um em cao e outro em gato.

1.6.6 Infeciologia

A especialidade de infeciologia assume uma enorme importancia em medicina
veterindria pois algumas das afecdes pertencentes a este grupo sdo zoonoses. Os doentes
que sofriam destas afecdes eram normalmente animais com acesso ao exterior e/ou com

convivéncia com outros animais.
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Tabela 9. Distribuicdo da casuistica pertencente a especialidade de infeciologia de

acordo com frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

INFECIOLOGIA Fip Fip Gatos Fi FR (%)
Caes

Calicivirose 0 11 11 7,05
Coriza 0 19 19 12,18
Coronavirose 5 0 5 3,21
Laringotraqueite  infeciosa 7 0 7 4,49
canina
Leptospirose 2 0 2 1,28
Panleucopénia 0 23 23 14,74
Parvovirose 30 0 30 19,23
Peritonite Infeciosa Felina 0 2 2 1,28
(PIF)
Virus da Imunodeficiéncia 0 32 32 20,51
Felina (FIV)
Virus da Leucemia Felina 0 25 25 16,03
(FeLV)
Total 44 112 156 100

A andlise da Tabela 9 mostra que os gatos t€ém maior representatividade nesta
especialidade, com 112 dos 156 casos contabilizados. A doencga mais representativa de
entre as demais foi o FIV com uma frequéncia relativa de 20,51%. Segue-se a parvovirose
em cdes, que assume uma frequéncia relativa de 19,23%. Em gatos, outras afecdes

preponderantes foram a panleucopénia (Fip=23) e o FeLV (Fip= 25).

1.6.7 Nefrologia e Urologia

Na especialidade de nefrologia e urologia agrupam-se as afecdes do trato urinario
(rins, ureteres, bexiga e uretra). Foi a especialidade com maior frequéncia na clinica
médica, contando com uma frequéncia relativa de 19,15%, o que demonstra que ¢ uma
especialidade bastante frequente na pratica clinica. A Tabela 10 reline uma andlise

estatistica das afe¢des de nefrologia e urologia.
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Tabela 10. Distribuicdo da casuistica pertencente a especialidade de nefrologia e

urologia de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

NEFROLOGIA e Fip Fip Fip Fi FR
UROLOGIA Caes Gatos Exéticos (%)

Atrofia renal unilateral 3 0 0 3 1,17
Cistite idiopatica felina 0 25 0 25 9,73
Doenca aguda 9 12 0 21 8,17
renal  crénica 12 15 0 27 1051
Doenca do trato urinario 0 27 0 27 10,51
inferior felina

Hidronefrose 16 4 0 20 7,78
Incontinéncia urinaria 12 0 0 12 4,67
Infecdo do trato urindrio 5 24 0 29 11,28
Nefrocalcinose 7 10 0 17 6,61
Glomeruronefrite 15 10 0 25 9,73
Quisto renal 6 0 0 6 2,33
Rins poliquisticos 17 2 0 19 7,39
Urolitiase 4 21 1 26 10,12
Total 106 150 1 257 100

Segundo a andlise estatistica exposta, as afecdes que contam com um maior
numero de casos incluem a infe¢ao do trato urinario (11,28%), a doenga renal cronica e a
doenga do trato urinario inferior felina, ambas com uma frequéncia relativa de 10,51% e
a urolitiase (10,12%). A espécie felina apresenta destaque nesta especialidade,
apresentando 150 dos 257 casos recolhidos.

No que diz respeito aos caes, a hidronefrose (Fip = 16), a glomerulonefrite
(Fip=15) e os rins poliquisticos (Fip=17) foram as afe¢cdes onde se verificaram mais casos.
Em relagdo aos gatos, a cistite idiopatica felina foi a segunda afecdo mais usual,
registando um total de 25 casos. Os animais exdticos apresentam apenas um caso de

urolitiase descrito neste relatorio.

1.6.8 Neurologia

No contexto da especialidade de neurologia, que representa 7,97% da area da
clinica médica, a autora observou 107 casos clinicos. A espécie canina apresenta uma
prevaléncia notéria nesta especialidade, com 102 dos 107 casos tabelados,

comparativamente a espécie felina (Tabela 11).
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Tabela 11. Distribuicdo da casuistica pertencente a especialidade de neurologia

de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

NEUROLOGIA Fip Caes Fip Gatos Fi FR
(%)

Ataxia cerebelar 7 0 7 6,54
Convulsdes pontuais 21 0 21 19,63
Encefalopatia hepatica 1 0 1 0,93
Epilepsia idiopatica 28 0 28 26,17
Hérnia do cervical 15 0 15 14,02
disco toracolombar 8 0 8 7,48
intervertebral
Hidrocefalia 5 1 6 5,61
Meningite bacteriana 1 0 1 0,93
Sindrome de Horner 0 4 4 3,74
Sindrome vestibular 3 0 3 2,80
Sindrome da cauda equina 4 0 4 3,74
Sindrome vestibular geriatrico 5 0 5 4,67
idiopético canino
Subluxacdo atlantoaxial 1 0 1 0,93
Traumatismo cranioencefalico 3 0 3 2,80
Total 102 5 107 100

Perante a andlise da Tabela 11, infere-se que a epilepsia idiopatica foi a afecao
mais prevalente, apresentando uma frequéncia relativa de 26,17%, a qual ¢ seguida pelas
convulsdes pontuais (19,63%). O diagndstico de epilepsia foi realizado, na grande
maioria dos casos clinicos, através de diagndstico de exclusdo e, por este motivo,
classificada como epilepsia idiopatica. As convulsdes pontuais sdo referentes a animais
que se apresentaram no hospital por um unico episédio convulsivo e ndo foi efetuada a
pesquisa do diagnostico.

As afe¢des menos observadas na especialidade foram a encefalopatia hepatica,
meningite bacteriana e subluxagdo atlantoaxial, todas com um caso reportado na espécie
canina e apresentando uma frequéncia relativa de 0,93%.

No que diz respeito a espécie felina, foi acompanhado 1 caso de hidrocefalia e 4

casos de sindrome de Horner.
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1.6.9 Odontoestomatologia

A especialidade de Odontoestomatologia inclui as afe¢des da cavidade oral e das

suas estruturas. A Tabela 12 salienta um total de 75 casos, sendo que 44 foram em gatos

e 31 em caes.

Tabela 12. Distribui¢do da casuistica pertencente a especialidade de

odontoestomatologia de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em

percentagem.
ODONTOESTOMATOLOGIA Fip Caes Fip Fi FR
Gatos (%)
Complexo Gengivite Estomatite Cronica 0 23 23 30,67
Felina
Corpo estranho intraoral 3 0 3 4,00
Doenga periodontal 17 13 30 40,00
Fibromas odontogénicos periféricos 3 0 3 4,00
Fenda palatina 1 0 1 1,33
Fratura dentaria 1 0 1 1,33
Gengivite 6 8 14 18,67
Total 31 44 75 100

De acordo com a Tabela 12, a doenga periodontal assumiu maior

representatividade, apresentando uma frequéncia relativa de 40% em cdes e em gatos.

Seguindo-se o complexo gengivite estomatite cronica felina, com uma frequéncia relativa

de 30,67%, acompanhado apenas em gatos. De outra maneira, as afe¢des menos comuns

foram a fenda palatina e a fratura dentaria, ambas com apenas um caso registado na

espécie canina.

1.6.10 Oftalmologia

A especialidade de oftalmologia dedica-se ao estudo e tratamentos das afe¢des

oculares. Foram acompanhados 38 casos, sendo a espécie canina a que assume maior

casuistica. As afecdes desta especialidade encontram-se especificados na Tabela 13.
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Tabela 13. Distribuicdo da casuistica pertencente a especialidade de oftalmologia

de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

OFTALMOLOGIA Fip Caes Fip Gatos Fi FR (%)
Conjuntivite 7 3 10 26,32
Entrépion 5 0 5 13,16
Protusao da terceira palpebra 4 0 4 10,53
Queratoconjuntivite seca 6 0 6 15,79

Ulcera corneana 12 0 12 31,58
indolente 1 0 1 2,63
Total 35 3 38 100

De acordo com a Tabela 13, a tlcera corneana assumiu uma frequéncia relativa
de 31,58%, sendo a afe¢do que apresentou maior nimero de casos observados. Esta
afecdo foi acompanhada apenas na espécie canina. Segue-se a conjuntivite (FR=26,32%),
a qual apresenta sete casos descritos em caes e trés em gatos. A afe¢do observada com
menos frequéncia foi a ulcera indolente, que apresentou apenas um caso descrito na

espécie canina.

1.6.11 Oncologia

A especialidade de oncologia estuda os processos neopldsicos, assim como o seu
tratamento. As neoplasias sdo afe¢des cada vez mais observadas e diagnosticadas na
pratica clinica de animais de companbhia.

Os casos recolhidos associados a esta especialidade encontram-se distribuidos na
Tabela 14. As neoplasias tabeladas sdo representativas de animais diagnosticados pela

primeira vez, bem como animais submetidos a estadiamento e sessdes de quimioterapia.

Tabela 14. Distribui¢do da casuistica pertencente a especialidade de oncologia

de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

ONCOLOGIA Fip Caes Fip Fi FR (%)
Gatos
Adenocarcinoma das glandulas mamarias 5 0 5 10,00
Carcinoma cutineo das células 4 0 4 8,00
escamosas
mamario 0 6 6 12,00
Feocromocitoma 1 0 1 2,00
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(Continuagao da Tabela 14)

Hemangiossarcoma esplénico 1 0 1 2,00
Linfoma intestinal 2 0 2 4,00

multicéntrico 2 0 2 4,00
Lipoma 13 4 17 34,00
Mastocitoma cutaneo 12 0 12 24,00
Total 40 10 50 100

Tendo em consideragdo a Tabela 14, os processos neopldsicos mais comuns foram
o lipoma e o mastocitoma cutaneo, assumindo 34% e 24% da presente casuistica,
respetivamente. O lipoma ¢, no entanto, uma neoplasia benigna, constituida por células
de gordura, que se desenvolve no tecido subcutaneo. O feocromocitoma e o
hemangiossarcoma foram as neoplasias menos observadas, ambas com apenas um caso
diagnosticado.

Na espécie felina, o carcinoma mamario foi a neoplasia mais significativa, com
seis casos diagnosticados. Em relagdo a espécie canina, as afecdes com maior expressao,
foram também as que apresentaram maior casuistica nesta especialidade, o lipoma

(Fip=13) e o mastocitoma cutaneo (Fip=12).

1.6.12 Ortopedia
Na especialidade de ortopedia serdo abordadas as afecdes inerentes ao aparelho
locomotor. Foram acompanhados 25 casos, sendo a grande maioria na espécie canina. A

Tabela 15 apresenta a distribuicao dos casos referente a esta especialidade.

Tabela 15. Distribui¢ao da casuistica pertencente a especialidade de ortopedia

de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

ORTOPEDIA Fip Caes Fip Gatos Fi  FR (%)

Artrose 5 1 6 24,00
Displasia coxofemoral 2 0 2 8,00
Femoral 0 1 1 4,00

Metacarpiana 1 0 1 4,00

Fratura Pélvica 0 1 1 4,00
Mandibular 0 1 1 4,00

Radial 1 0 1 4,00

Ulnar 1 0 1 4,00

Umeral 0 1 1 4,00
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(Continuagao da Tabela 15)

Osteoartrite 4 1 5 20,00
Rotura do ligamento cruzado cranial 5 0 5 20,00
Total 19 6 25 100

Conclui-se pela andlise da Tabela 15 que a afecdo mais corriqueiramente
observada foi a artrose, apresentando uma frequéncia relativa de 24%. Ainda com grande
relevancia nesta especialidade surge a osteoartrite e a rotura do ligamento cruzado cranial,
ambas com uma frequéncia relativa de 20%. Todas as afe¢cdes mencionadas anteriormente
foram as afe¢des mais usuais na espécie canina. Em relacdo a espécie felina, as afecdes

por etiologia traumatica ganham destaque.

1.6.13 Pneumologia e Otorrinolaringologia
A especialidade de pneumologia e otorrinolaringologia ¢ responsavel por
diagnosticar e tratar as afecdes do sistema respiratério. A Tabela 16 mostra as afecdes

observadas desta especialidade.

Tabela 16. Distribui¢do da casuistica pertencente a especialidade de pneumologia e

otorrinolaringologia de acordo a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em

percentagem.

PNEUMOLOGIA e Fip Caes Fip Gatos Fi FR (%)
OTORRINOLARINGOLOGIA
Asma felina 0 12 12 15,19
Colapso traqueal 8 0 8 10,13
Estenose nasal 2 1 3 3,80
Paralisia laringea 1 0 1 1,27
Pneumonia bacteriana 14 3 17 21,52
Pneumonia por aspiragao 3 0 3 3,80
Pneumotorax com origem 7 4 11 13,92
traumatica
Sindrome obstrutiva crénica das 24 0 24 30,38
vias aéreas do braquicéfalo
Total 59 20 79 100

A afecdo mais frequente nesta especialidade foi a sindrome obstrutiva cronica das vias

aéreas do braquicéfalo, com 24 casos descritos em caes (FR = 30,38%). Por outro lado, a
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afe¢do menos acompanhada foi a paralisia laringea, apenas com um caso diagnosticado
na espécie canina (FR=1,27%).
No que diz respeito aos gatos, a asma felina mostrou ser frequente na pratica

clinica, com 12 casos relatados.

1.6.14 Teriogenologia e Neonatologia

Conforme a Tabela 17, foram acompanhados 44 casos clinicos nesta especialidade
médica, dos quais apenas um pertence a espécie felina. O diagnostico de gestacdo obteve
uma grande preponderancia nesta especialidade, obtendo assim uma frequéncia relativa
de 56,82%. Este valor pode ser explicado pelo protocolo do ASMHYV com criadores de

animais de estima¢do, nomeadamente caes e gatos.

Tabela 17. Distribui¢do da casuistica pertencente a especialidade de
teriogenologia e neonatologia de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia

relativa em percentagem.

TERIOGENOLOGIA e Fip Caes Fip Gatos Fi FR (%)
NEONATOLOGIA
Criptorquidismo 3 0 3 6,82
Diagnéstico de gestacdo 24 1 25 56,82
Distocia 2 0 2 4,55
Hiperplasia prostatica benigna 4 0 4 9,09
Piometra 6 0 6 13,64
Pseudogestagdo 1 0 1 2,27
Quistos prostaticos 3 0 3 6,82
Total 43 1 44 100

A pseudogestacao foi a afecdo menos observada, com apenas um caso descrito

numa fémea da espécie canina.

1.6.15 Toxicologia

Na especialidade de Toxicologia foram relatados sete casos clinicos, como ¢
possivel verificar na Tabela 18. Animais que contactaram ou ingeriram algum tdxico
devem ser vistos e estabilizados rapidamente, e a substancia toxica deve ser eliminada o

mais prontamente possivel do organismo, de modo a evitar danos irreversiveis.
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Tabela 18. Distribuicdo da casuistica pertencente a especialidade de toxicologia
de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

TOXICOLOGIA Fip Caes Fip Gatos Fi FR (%)

Intoxicacdo por metaldeido 1 0 1 14,29
Intoxicacdo por permetrinas 0 1 1 14,29
Intoxicacdo por rodenticidas 2 0 2 28,57
Intoxicacdo por teobromina 3 0 3 42,86
Total 6 1 7 100

De acordo com a Tabela 18, pode concluir-se que a intoxicagdo por teobromina,
substancia toxica do chocolate para os animais de estimagao, foi a afecdo mais frequente
nesta especialidade, tendo sido descrita em trés cdes com uma frequéncia relativa de
42,86%.

E de notar a disparidade na distribui¢io da casuistica nas duas espécies, na qual o
cao ganha principal destaque. O tinico caso descrito na espécie felina foi intoxicagdo por

permetrinas.

1.6.16 Traumatologia e Urgéncias
Nesta especialidade, os casos de trauma e outras urgéncias ndo mencionadas

anteriormente sao contabilizados conforme a Tabela 19.

Tabela 19. Distribui¢do da casuistica pertencente a especialidade de

traumatologia de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em

percentagem.
TRAUMATOLOGIA e Fip Caes Fip Gatos Fi FR (%)
URGENCIAS

Dermatite por contacto com 1 0 1 5,88
processiondaria

Golpe de calor 2 0 2 11,76
Hérnia diafragmatica 0 1 1 5,88
Lesdo por mordedura 4 1 5 29,41
Paragem cardiorrespiratdria 3 1 4 23,53
Politraumatismo 0 3 3 17,65
Uroabddémen traumatico 0 1 1 5,88
Total 10 7 17 100
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Pela analise da Tabela 19, a lesdo por mordedura e a paragem cardiorrespiratoria
foram as afecdes mais frequentes, apresentando uma frequéncia relativa de 29,41% e
23,53% respetivamente. Por outro lado, a dermatite por contacto com processiondria, a
hérnia diafragmatica e o uroabdémen traumatico foram as afe¢des menos acompanhadas

pela autora, apresentando todas uma frequéncia relativa de 5,88%.

1.7 Clinica Cirurgica

A 4rea de clinica cirargica encontra-se dividida em quatro areas mediante o tipo
de cirurgia realizada, as quais se encontram ordenadas alfabeticamente e sdo exibidas na
Tabela 20. As diferentes areas cirurgicas serdo posteriormente apresentadas de forma
independente.

A autora acompanhou os animais submetidos a procedimentos cirurgicos em todas
fases: pré-operatdrio, intraoperatorio e pds-operatério. A fase pré-operatdria incluiu as
seguintes atividades: colocacdo de um cateter endovenoso e administragdo de
fluidoterapia, a escolha e célculos das doses dos farmacos pré-anestésicos e de
emergéncia, tricotomia e assepsia da regido intervencionada, entubacao endotraqueal e a
sua monitoriza¢do durante todas as fases. Ja no periodo intraoperatério, a estagiaria pode
experienciar o papel de anestesista ou ajudante do cirurgido. Posteriormente, no periodo
pbs-operatorio, a estagiaria era responsavel pela monitorizacdao do doente.

O Grafico 4 permite uma avaliagdo mais evidente da distribui¢do da casuistica da

clinica cirtrgica.

Tabela 20. Distribuicdo da casuistica pertencente a Clinica Cirtirgica pela area
cirurgica e pela espécie animal de acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia
relativa em percentagem.

CLINICA CIRURGICA Fip Cies Fip Fip Fi FR (%)
Gatos Exoéticos

Cirurgia neurologica 4 0 0 4 2,17
Cirurgia odontolégica 9 4 1 14 7,61
Cirurgia ortopédica 11 0 0 11 5,98
Cirurgia de tecidos moles 105 49 1 155 84,24
Total 129 53 2 184 100
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Grifico 4. Distribuicdo da casuistica pertencente a Clinica Cirtrgica pela espécie

animal e pela area cirurgica de acordo com a frequéncia absoluta.

De acordo com a andlise efetuada na Tabela 20, a cirurgia de tecidos moles foi a
area com maior representatividade, assumindo uma frequéncia relativa de 84,24%.
Depois segue-se a cirurgia odontologica com uma frequéncia relativa de 7,61%. A espécie
canina destaca-se em todas as especialidades cirurgicas. Em relagdo aos animais exoticos,
estes apresentam apenas um caso na area da cirurgia odontoldgica e um caso na cirurgia

de tecidos moles.

1.7.1 Cirurgia neurologica

No ambito da cirurgia neurolédgica, foram realizados apenas procedimentos para
resolucdo de hérnias discais, com o objetivo cirtirgico de promover a descompressao
medular. Assim, a estagidria assistiu a dois procedimentos, nomeadamente a
hemilaminectomia e o ventral slot, tal como descrito na Tabela 21. O primeiro
procedimento ¢ utilizado na resolug¢do de hérnias toracolombares e o segundo em hérnias
cervicais. O diagnéstico em todas as hérnias foi efetuado com recurso a imagiologia

avancada, nomeadamente a tomografia computorizada (TC).
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Tabela 21. Distribui¢do da casuistica pertencente a neurocirurgia de acordo com

a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

CIRURGIA NEUROLOGICA Fip Cies Fi FR (%)
Hemilaminectomia 1 1 25,00
Ventral Slot 3 3 75,00
Total 4 100

A andlise da Tabela 21, permite concluir que o ventral slot apresentou destaque,
com uma frequéncia relativa de 75%. E de notar que foram procedimentos apenas

realizados na espécie canina.

1.7.2 Cirurgia odontoldgica

A cirurgia odontologica ¢ a segunda com maior destaque na clinica cirurgica, e
nesta foram intervencionados caes, gatos e exdticos. Conclui-se a partir da Tabela 22 que
a destartarizacdo representa 50% dos casos desta area. Segue-se a extragdo dentéria, com
uma frequéncia relativa de 42,86% Os procedimentos previamente mencionados foram
realizados em animais com halitose, doenga periodontal e/ou gengivoestomatite cronica.

O corte de bico foi apenas realizado numa caturra. Este procedimento ¢ realizado
quando ndo existe o devido desgaste do bico, o que pode tornar-se inconveniente para a

alimenta¢do do animal em causa.

Tabela 22. Distribui¢do da casuistica pertencente a cirurgia odontologica de

acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

CIRURGIA Fip Fip Gatos Fip Fi FR
ODONTOLOGICA Caes Exéticos (%)
Destartarizacao 5 2 0 7 50,00
Extracdo dentaria 4 2 0 6 42,86
Corte de bico 0 0 1 1 7,14
Total 9 4 1 14 100

1.7.3 Cirurgia ortopédica
A cirurgia ortopédica incluiu 5,98% dos casos clinicos da clinica cirurgica. A
Tabela 23 apresenta a distribuicao das cirurgias ortopédicas recolhidas durante o periodo

de estagio da autora.
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Tabela 23. Distribui¢do da casuistica pertencente a cirurgia ortopédica de

acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

CIRURGIA ORTOPEDICA Fip Caes Fi FR (%)
Osteossintese Radio 2 2 18,18
Tibia 3 3 27,27
Remocao de material ortopédico 2 2 18,18
TPLO (osteotomia de nivelamento do plateau 4 4 36,36
tibial)
Total 11 100

A osteotomia de nivelamento do plateau tibial (TPLO), foi a cirurgia desta area
que ganhou maior destaque, sendo utilizada para resolugcdo da rotura do ligamento
cruzado cranial, e, apresenta uma frequéncia relativa de 36,36%. Seguidamente, a
osteossintese da tibia com uma frequéncia relativa de 27,27%. E, por tltimo, ambas com
uma frequéncia relativa de 18,18% a osteossintese do radio e remog¢do de material
ortopédico. Pode ainda constatar-se que apenas a espécie canina foi intervencionada nesta

area cirurgica.

1.7.4 Cirurgia de tecidos moles

A cirurgia de tecidos moles ¢ uma area cirirgica que abrange diversos sistemas
do organismo animal, e por esse motivo, inclui os mais diversos procedimentos. A Tabela
24 discrimina os procedimentos realizados no ambito desta area.

Esta ¢ a 4rea que apresenta maior representatividade na clinica cirurgica porque
engloba as cirurgias eletivas (orquiectomia e ovariohisterectomia), sendo a
ovariohisterectomia eletiva o procedimento com maior prevaléncia, apresentando uma
frequéncia relativa de 33,55%. Posteriormente, com uma frequéncia relativa de 27,74%
surge entdo a orquiectomia. Ambos os procedimentos anteriormente mencionados
apresentam grande representatividade tanto na espécie felina como na espécie canina.

A cesariana (13,55%) foi também uma cirurgia com grande representatividade
nesta seccdo, pois, como ja referido anteriormente, o ASMHV apresenta um protocolo
com criadores de caes e gatos, €, por esse motivo, a cesariana ¢ um procedimento rotineiro

neste local. Note-se que 19 dos 21 casos de cesariana, foram realizados na espécie canina.
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Em relagdo aos animais exoticos, foi apenas recolhido um caso, em que um
porquinho-da-india realizou uma cistotomia, com o objetivo da remocdo de varios

calculos vesicais.

Tabela 24. Distribui¢do da casuistica pertencente a cirurgia de tecidos moles de

acordo com a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa em percentagem.

CIRURGIA DE TECIDOS Fip Fip Fip Fi FR
MOLES Caes Gatos Exoticos (%)

Biodpsia cutanea 3 0 0 3 1,94

hepatica 1 0 0 1 0,65
Cesariana 19 2 0 21 13,55
Cistotomia 0 0 1 1 0,65
Esofagostomia 0 2 0 2 1,29
Enterectomia 3 0 0 3 1,94
Esplenectomia 1 0 0 1 0,65
Exérese de nddulo 9 0 0 9 5,81
Gastropexia 3 0 0 3 1,94
Gastrotomia 2 0 0 2 1,29
Herniorrafia diafragmatica 0 1 0 1 0,65
Laparotomia exploratoria 2 1 0 3 1,94
Mastectomia local 2 0 0 2 1,29

radical 0 3 0 3 1,94
Nefrectomia 1 0 0 1 0,65
Orquiectomia 26 17 0 43 27,74
Ovariohisterectomia eletiva 29 23 0 52 33,55

pidmetra 4 0 0 4 2,58
Total 105 49 1 155 100

1.8 Procedimentos clinicos e exames complementares de diagnostico

A presente seccdo visa ilustrar os procedimentos clinicos e o0s exames
complementares de diagnostico que a estagiaria acompanhou durante o seu periodo de
estagio.

Tal como ¢ possivel observar no Anexo I, os procedimentos clinicos
acompanhados pela autora foram varios. No entanto, a cistocentese (10,61%), eutanésia
(12,12%), limpeza e desinfecdo de feridas (11,55%) e a medicdo da pressdo arterial

(10,04%) foram os que apresentaram maior relevancia.

27



O Anexo II engloba os exames complementares de diagnostico, destacando-se as
analises bioquimicas (14,14%) e o hemograma (18,02%), ambos pertencentes a analitica
sanguinea.

O Anexo III inclui os testes diagnosticos de imagem, sendo o mais prevalente a
radiografia (34,07%). Segue-se a ecografia abdominal e a avaliagcdo focada com ecografia
no trauma (ecografia fast, do inglés focused assessment with sonography for trauma),

com frequéncias relativas de 34,07% e 18,68%, respetivamente.

1.9 Consideracdes finais da casuistica

Visto que 0o ASMHYV ¢ um hospital de referéncia, o mesmo proporcionou a autora
um vasto leque de competéncias e conhecimentos nas mais diversas areas da medicina
veterindria. A alternancia entre consultas, internamento, imagiologia e cirurgia foi
imprescindivel para o conhecimento e familiarizacdo com todas as especialidades
hospitalares. Do mesmo modo, permitiu que a autora trabalhasse com diferentes
profissionais, possibilitando o seu crescimento a nivel pessoal.

Toda a equipa foi um grande pilar no decorrer do estagio curricular, desde
auxiliares, enfermeiros a médicos veterindrios, que permitiram que a autora tivesse
liberdade para a realizag¢do de procedimentos clinicos rotineiros na pratica clinica, sendo
importante para a aquisi¢do de mais experiéncia e habilidade. Além disso, possibilitaram
que a autora fosse ativa durante a passagem de casos nas rondas hospitalares,
consolidando os conhecimentos adquiridos e o raciocinio clinico.

A equipa do ASMHV caracteriza-se pela unido, pelo trabalho em espirito de
equipa, pela humildade, pela boa disposicdo e pela ambigdo de todos os dias quererem
saber mais. O estagio no ASMHYV ndo s6 foi riquissimo a nivel profissional, como

também a nivel pessoal.
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2 Hepatite cronica associada ao cobre

2.1 Introducao

O figado ¢ um 6rgao que se encontra envolvido em processos biologicos essenciais
a vida. As suas principais fungdes incluem a imunorregulagdo, reserva de vitaminas,
minerais, glicogénio, sangue e triglicéridos, destoxificacdo e excre¢do de toxinas e outras
substancias, fungdes digestivas, como também metabolismo de hidratos de carbono,
lipidos, proteinas, vitaminas e hormonas enddcrinas (Ettinger et al., 2017b).

Dentro do sistema hepatobiliar, a localizagdo de doencas primdrias parece ser
distinta entre cdes e gatos. Os primeiros sdo mais afetados por patologias a nivel do
parénquima hepatico, enquanto os segundos apresentam mais afe¢des relacionadas com
o sistema biliar. A Word Small Animal Veterinary Association (WSAVA) classificou em
quatro grandes grupos as doengas associadas ao sistema hepatobiliar: desordens
circulatorias, desordens biliares, desordens do parénquima e desordens neoplésicas (van
den Ingh et al., 2006).

As colangites, inserem-se nas desordens biliares e dividem-se em quatro grupos
(neutrofilica, linfocitica, destrutiva e cronica), sendo definidas como a inflamagao das
vias biliares (Ettinger et al., 2017a). Por outro lado, as hepatites, que se inserem nas
desordens do parénquima, sdo causadas por uma resposta inflamatoria infiltrativa
leucocitica (por toxicos hepaticos, metais ou drogas) ou por agentes infeciosos e
classificam-se em aguda e cronica (Ettinger et al., 2017a).

No entanto, a resposta inflamatéria a nivel hepatico ndo ¢ comum, tal aspeto esta
relacionado com caracteristicas singulares da sua microvasculatura. O endotélio
sinusoidal hepatico ¢ permedvel as proteinas plasmaticas, que, noutros tecidos estdo
associadas a inflamagdo aguda. Deste modo, o edema caracteristico de uma reagao
inflamatoria aguda ndo € proeminente a nivel endotelial, mas sim visivel na capsula, tratos
portais, tecido conjuntivo das veias hepdticas terminais e sublobulares (particularmente
em caes), assim como na parede da vesicula biliar. O fluxo sanguineo microvascular
destes sinusdides ¢ também menos responsivo a a¢do de alguns mediadores vasoativos
capazes de alterarem o fluxo sanguineo noutros tecidos quando estes sofrem um processo
inflamatorio agudo (Jubb & Palmer, 2007).

Paralelamente, as células de Kupffer intervém na resposta imune inata, atuando

como o componente final da barreira intestinal (Jubb & Palmer, 2007).
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Por fim, as células de Kupffer sdo o local elementar de depuragdo de
imunocomplexos da circulagdo, e o figado o local de deterioragdo da maioria das
proteinas plasmaticas soliveis, desempenhando assim um papel importante na
imunotolerancia a potenciais substincias antigénicas absorvidas no intestino (Jubb &
Palmer, 2007).

Estes aspetos singulares da resposta inflamatdria hepatica fazem com que a
distingdo entre condigdes degenerativas e inflamatoérias seja desafiante (Jubb & Palmer,

2007).

2.2 Anatomofisiologia

O figado apresenta uma superficie capsular lisa e um parénquima castanho-
avermelhado friavel, dividido em lobos. O nimero e a forma dos lobos sdo variaveis entre
espécies (Jubb & Palmer, 2007).

A veia porta hepatica fornece 70 a 80 % do fluxo sanguineo aferente hepatico e
drena o sangue do estdmago, intestino, bago e pancreas. (Figura 1) O fluxo sanguineo da
veia porta ¢ imprescindivel para a rapida eliminacdo de xenobidticos, nutrientes,
microorganismos € materiais possivelmente imunogénicos que entram na corrente
sanguinea a partir do trato gastrointestinal (Jubb & Palmer, 2007).

A artéria hepatica (ramo da artéria celiaca com origem na aorta abdominal) fornece
o restante fluxo sanguineo hepéatico aferente, respondendo a mudancgas do fluxo portal. A
artéria hepatica entra no hilo e ramifica-se paralelamente com as veias portais. Antes da
entrada nos sinusodides, as arteriolas hepaticas dividem-se num plexo capilar peribiliar, de
modo a diminuir a pressdo, prevenindo assim a inversdo do fluxo portal venoso. Existe
posteriormente jun¢do do sangue portal e arterial nos sinusoides hepaticos de baixa

pressdo (Jubb & Palmer, 2007).
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Figura 1. Vasculatura abdominal do cdo. Legenda: D — Ramo portal direito; E - Ramo
portal esquerdo; AC- Artéria celiaca; AMC- Artéria mesentérica cranial; AH- Artéria
hepatica; VMcr- Veia mesentérica cranial; VMca- Veia mesentérica caudal. (Adaptado

de Szatmari e Rothuizent, 2006)

Os sinusodides sdo vasos sanguineos de pequeno calibre revestidos por células do
endotélio especializadas, células de Kupffer e células que proporcionam fungdes de
manutengdo e defesas inatas. Os sinusdides ndo possuem a membrana basal tipica das
outras estruturas vasculares, sendo sustentados por uma matriz extracelular especializada,
descontinua ou laxa. As células do endotélio dos sinusoides hepaticos sdo fenestradas, o
que permite a regulagdo da troca de fluidos, particulas e solutos entre o sangue e o espago
perissinusoidal. As células endoteliais sinusoidais sdo também ativamente pinociticas,
absorvendo e degradando varios complexos imunes, glicosaminoglicanos e
glicoproteinas endogenas (Jubb & Palmer, 2007).

As células de Kupffer sao macréfagos que se encontram unidos a parede sinusal
interna, estando em contacto direto com o sangue, e participam ativamente na remog¢ao
fagocitaria de particulas, essencialmente bactérias provenientes do trato gastrointestinal.
Estas células intervém ainda na regulacdo de respostas inflamatorias e de reparacdo pela
secrecdo de citoquinas na circulacdo e espaco perisinusoidal. As células natural killer
(linfécitos grandes e granulares) encontram-se também aderidas ao endotélio sinusoidal,

¢ colaboram na defesa inata (Jubb & Palmer, 2007).
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Os sinusoides encontram-se separados das placas hepatocelulares contiguas pelo
espaco de Disse, que contém células de Ito ou lipocitos, nervos e fibras de reticulina. O
espaco de Disse ¢ dificilmente visivel ao microscopio, exceto se existir retencdo de
liquidos (como por exemplo, impedimento de saida do fluxo venoso) (Jubb & Palmer,
2007).

A circulacdo de varias moléculas entre os hepatdcitos e o fluxo sanguineo
sinusoidal ¢ permitido porque o endotélio dos sinusdides ¢ fenestrado e a matriz
subendotelial ¢ laxa. Apos lesdo hepatica, pode ser formada uma matriz mais densa e
menos permeavel e as células sinusoidais podem deixar de ser fenestradas, reduzindo a
captagdo e secrecao de proteinas plasmaticas e outras substdncias metabolicamente
importantes. O sangue sinusoidal ¢ recolhido pelas vénulas hepéaticas terminais, que
convergem posteriormente em veias hepaticas maiores, que terminam na veia cava caudal
(Jubb & Palmer, 2007).

A microanatomia funcional hepatica ¢ definida pela vasculatura do parénquima. Os
hepatdcitos sao organizados em acinos ou lobulos. O 4cino hepatico de Rappaport (Figura
2) ¢ uma subunidade funcional, em forma de diamante dividida em zonas de acordo com
o suprimento sanguineo. Os hepatocitos da zona um (zona periportal) sdo os que se
encontram mais proéximos do fluxo arterial e portal rico em oxigénio, hormonas (insulina
e glucagon) e aminoécidos. A gliconeogénese, sintese de proteinas, metabolismo aerdbio,
ciclo da ureia e metabolismo de lipidos e colesterol acontecem nesta zona. Assim, devido
a proximidade dos hepatdcitos periportais com o fluxo vascular, estes tornam-se mais
suscetiveis a a¢do direta de toxicos, como metais. A zona dois (zona intermédia) apresenta
hepatocitos de transicdo. E na zona trés ou também designada como centrolobular, os
hepatdcitos recebem menores concentragdes de oxigénio e nutrientes devido a sua
proximidade com as vénulas hepaticas terminais. Processos metabolicos como a
lipogénese, glicolise e as funcdes essenciais de biotransformagao, incluindo a expressao
da maioria dos citocromos P450, e outras enzimas de transformacao/desintoxicagao
ocorrem nesta zona. Desta maneira, os hepatocitos desta zona sdo mais suscetiveis a
lesdes hipoxicas, assim como a lesdo devido a substincias toxicas metabolicamente

ativadas pelo citocromo P450 (Jubb & Palmer, 2007).
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Triade Portal

Veia Central

Figura 2. Conceito de 4cino hepatico de Rappaport. Neste modelo, o centro € o eixo
onde passam as ramificacdes terminais da artéria hepatica, veia portal e ducto biliar
(zona um) enquanto a veia central se localiza nos extremos do 4cino (zona trés), € no

meio das duas zonas, encontra-se a zona dois (Adaptado de Zachary, 2017).

A triade portal ¢ uma estrutura bem estabelecida contendo no minimo um ramo
da veia porta, um ramo arterial e um ducto biliar, e posteriormente circundada por tecido
conjuntivo composto por colagénio tipo I (Jubb & Palmer, 2007).

O sistema biliar acaba no duodeno proximal, e na maioria das espécies existe um
diverticulo, a vesicula biliar, o qual ¢ responséavel pelo armazenamento da bilis (Jubb &
Palmer, 2007). No gato, o ducto pancreatico retine-se ao ducto biliar e entram no duodeno
como ducto comum. Ja no cdo, a entrada no duodeno realiza-se separadamente (Hall et

al., 2005).

2.3 Hepatite Cronica

A definicdo desta patologia foi estabelecida pela WSAVA e ¢ essencialmente
histologica. Caracteriza-se pela apoptose ou necrose hepatocelular, infiltrados
inflamatorios mononucleares ou mistos, regeneragao e fibrose (van den Ingh et al., 2006).
A biodpsia hepatica ¢ fundamental para o diagndstico definitivo de hepatite cronica (HC),
visto que, hepatopatias reativas ndo especificas sdo mais comuns em comparagao com

doengas hepaticas primarias (Points, 2009).
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Na maioria dos casos, a causa de HC canina ¢ idiopatica. No entanto, existem
evidéncias de outras etiologias, tais como: infeciosa, metabodlica, toxica e processos
imunomediados.

Causas infeciosas sdo bastante incomuns, embora devam ser sempre tomadas em
consideragdo (Jubb & Palmer, 2007; Ettinger et al., 2017a).

Dentro da etiologia tdxica inserem-se as drogas e as toxinas. Estéd cientificamente
provado que tratamentos com fenobarbital, primidona, fenitoina e lomustina podem levar
a HC (Gaskill et al., 2005; Heading et al., 2011; Skorupski et al., 2011). Carprofeno,
albendazol, amiodarona, aflotoxinas e cicasina também podem levar a processos de HC,
mas estdo sobretudo relacionados com hepatites agudas (Dereszynski et al., 2008; Kraus
et al., 2009; Wouters et al., 2013; Clarke & Burney, 2017). O cobre ¢ considerado a causa
toxica principal de HC, havendo predisposi¢do genética para certas racas podendo, no
entanto, desenvolver-se em qualquer raca (Webster et al., 2019). A hepatite cronica
associada ao cobre (HAC) define-se como uma acumulagdo anormal de cobre em
granulos dentro dos hepatocitos, responsdvel por danos oxidativos e inflamagao
(Rodrigues et al., 2020).

Foi reportada uma condi¢do metabdlica na raca Pastor Alemao, onde se verificou
deficiéncia de antitripsina a-1, o que resulta na reten¢do de proteinas anormais a nivel
dos hepatocitos, causando assim HC (Webster et al., 2019).

Os processos imunomediados relacionados com HC ainda ndo sdo bem conhecidos
em medicina veterinaria. O seu diagndstico clinico € presuntivo e tem por base, ndo s6 a
exclusdo de outras etiologias, como também uma resposta favoravel ao tratamento
imunossupressor (Webster et al., 2019).

A cirrose ¢ o estadio final da HC, onde ¢ visivel uma distor¢do relevante da

arquitetura hepética, fibrose e hipertensao portal (Webster et al., 2019).

2.4 Cobre

O cobre ¢ um metal pesado presente em varios processos bioldgicos essenciais, tais
como a respiragdo mitocondrial, desenvolvimento do tecido conjuntivo, defesa
antioxidante, sintese de melanina, metabolismo do ferro ¢ biossintese de

neurotransmissores (Jubb & Palmer, 2007).
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O figado ¢ o 6rgdo responsavel na manutencao dos niveis de cobre, fazendo um
equilibrio entre a ingestdo alimentar e a sua excre¢do pela bilis. Os rins excretam apenas
uma pequena por¢ao de cobre, quando este se encontra em excesso (Jubb & Palmer, 2007;
Dirksen & Fieten, 2017a).

Os enterocitos, ao nivel do intestino delgado captam o cobre proveniente da
alimentagdo. De seguida, transportadores (transportador de metal divalente e
transportador de cobre um) ligados a proteinas transportadoras (ceruloplasmina,
transcupreina e albumina) sdo responsaveis pelo transporte através da circulagdo portal
até ao figado (Jubb & Palmer, 2007).

Ja no hepatdcito, o cobre € sequestrado em metalotioneina ou glutationa, de modo
a prevenir danos oxidativos (Jubb & Palmer, 2007).

O excesso de cobre vai ser armazenado nos lisossomas dos hepatocitos (Jubb &
Palmer, 2007).

A excre¢do na bilis ou no sangue, € por sua vez mediada por proteinas chaperonas
especificas, como as ATPases ATP7A e ATP7B (Jubb & Palmer, 2007; Dirksen & Fieten,
2017a).

Quando a concentragdo de cobre comecga a aumentar, a ATP7B encarrega-se de
excretar o cobre para a circulagdo portal, com a ajuda da ceruloplasmina (principal
proteina de transporte de cobre no sangue). A proteina ATP7B facilita ainda a excre¢do
de excesso de cobre pela bilis (Dirksen & Fieten, 2017a).

Por outro lado, a ATP7A demonstrou assumir um papel na mobilizagdo e
redistribuicdo das reservas hepaticas de cobre em caso de deficiéncia periférica de cobre
(Kim et al., 2010).

A proteina codificada pelo gene COMMDI integra também este mecanismo,
facilitando a excrecdo biliar de cobre ao interagir com a proteina ATP7B. Tem também
um papel importante na estabilidade e qualidade de controlo das duas ATPases (Materia
et al., 2012).

O excesso deste metal induz processos oxidativos, que num momento inicial
reduzem a glutationa disponivel, e, em seguida danificam lipidos, proteinas e acidos
nucleicos, afetando assim o metabolismo celular, a integridade estrutural e a geracdo de

energia (Jubb & Palmer, 2007).
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2.5 Etiologia

Dependendo da causa subjacente, pode ser divida em duas categorias: primaria ou
secundaria. HAC primaria resulta de uma base genética anormal, comprometendo o
metabolismo do cobre, podendo assim ser comparada & doenga de Wilson em humanos.
As ragas Bedlington Terrier, Doberman Pinscher, Dalmata, Labrador Retriever, English
Cocker Spaniel, West Highland White Terrier e Skye Terrier sdo predispostas a este tipo
de HAC. A doenca de Wilson caracteriza-se por uma desordem autossdmica recessiva,
resultante de severas mutagdes do transportador de cobre ATP7B, existindo acumulagdo
de cobre a nivel hepético e do tecido nervoso (Roberts & Schilsky, 2008). Por outro lado,
também em medicina humana, a doengca de Menkes caracteriza-se pela mutacdo na
proteina ATP7A. Os doentes vao apresentar deficiéncia de cobre devido a sua absor¢do
intestinal deficiente (Dirksen & Fieten, 2017a).

No entanto, os relatos de ragas ndo predispostas, como o pastor alemao, estdo a
aumentar, o que levanta preocupagdes sobre algum fator ambiental que possa estar
envolvido (Rodrigues et al., 2020).

Pelo contrario, HAC secundaria ¢ a consequéncia de uma obstru¢ao ao fluxo
biliar, que impede a excrecdo de cobre ou da ingestdo excessiva deste elemento (Jubb &
Palmer, 2007; Rodrigues et al., 2020). Apesar disso, os cdes parecem ser relativamente
resistentes a acumulacdo hepatocelular de cobre quando esta ¢ consequéncia da colestase.
(Jubb & Palmer, 2007)

Em 2020, foi publicado um estudo que procurou relacionar a prevaléncia de
variagoes da proteina ATP7B em gatos com HAC. Foi entdo provado que gatos com HAC
apresentam variagdes de um unico nucleétido na ATP7B, indicando assim uma
associacdo entre HAC e as variagdes da ATP7B nesta espécie. Estes resultados sugerem
entdo que a HAC felina ¢ um distirbio equivalente a doenca de Wilson humana, e sao
necessarios mais estudos nesta espécie (Asada et al., 2020).

Um estudo retrospetivo publicado em 2018 estudou a concentracdo hepatica de
cobre em 546 caes, incluindo ragas predispostas e ragas ndo predispostas, entre 0s anos
1982 e 2015. Os autores concluiram que os niveis de cobre aumentaram ao longo do
tempo, tanto em caes com predisposi¢ao e em caes sem predisposi¢do para HAC. No
entanto, parecem existir diferencas geograficas na prevaléncia de HAC, as quais podem

ser explicadas pelas distintas praticas de suplementag@o na alimentagao entre os Estados
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Unidos da América (EUA) e a Europa, sendo que os EUA apresentam maior nimero de

caes com aumento da concentragdo hepatica de cobre (Strickland et al., 2018).

2.5.1 Bedlington terrier

Esta raca, ¢ até a data, aquela em que a causa genética para a acumulacdo anémala
de cobre apresenta uma clara causalidade. Existe delecao do exdo 2 no gene COMMDI1
e parece ser autossomico recessivo (Jubb & Palmer, 2007; Dirksen & Fieten, 2017a;
Ettinger et al., 2017a).

A consequéncia desta falha genética gera incapacidade de excre¢do do cobre dos
hepatocitos para os canaliculos biliares. Acumulagdo hepatica de cobre, diminui¢do da
funcdo hepatica, danos morfolégicos e consequentes sinais clinicos sdo progressivos
nestes animais. Esta doenga pode progredir de forma aguda ou croénica, sendo a forma
crénica muito mais comum (Hultgren et al., 1986).

Os niveis hepaticos normais de cobre sdo inferiores a 400 ppm por peso seco,
sendo que niveis acima de 2000 ppm resultam em doenga clinica, morfoldgica e
funcional. Esta raca apresenta normalmente niveis cinquenta vezes acima do normal,
enquanto outras ragas tendem a apresentar niveis dez a vinte vezes superiores ao normal
(Haywood et al., 2001).

Caso exista homozigotia, a acumulagdo hepatica de cobre pode comecar entre as
oito e as doze semanas de idade, ou pode ndo ser evidente até um ano de idade, contudo
¢ um processo progressivo (Ettinger et al., 2017a).

Em casos de heterozigotia, a acumulag¢do de cobre pode iniciar-se por volta dos
seis meses, mas os niveis de cobre hepatico voltam a normalizar perto dos quinze meses
de idade (Ettinger et al., 2017a).

A avaliagdo das enzimas hepaticas pode nao ser sugestiva de HAC, pois os seus
valores podem encontrar-se dentro dos parametros normais. O que leva a que o teste
genético seja de grande valor, pois permite a dete¢do desta doenga em animais muito

jovens (Ettinger et al., 2017a).
2.5.2 Labrador Retriever

Nesta raca, a patogénese da HAC tem por base ndo so fatores genéticos como

dietéticos. Estudos mostram que existe uma associac¢do entre o aumento de cobre hepatico
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com uma mutagao na proteina ATP7B (o mesmo que na doenca de Wilson em humanos).
Todavia, a presenga concomitante de uma mutagdo na proteina ATP7A (presente na
doenga de Menkes) pareceu atenuar a acumulacao hepatica de cobre, sem resultar numa
deficiéncia deste metal (Fieten et al., 2016; Dirksen & Fieten, 2017a; Pindar & Ramirez,
2019).

No entanto, apenas 12% da heritabilidade pode ser explicada por estas mutagdes
(Fieten et al., 2016). Possivelmente, existem ainda mutagdes genéticas ndo identificadas
e/ou fatores ambientais responsaveis pela HAC nesta raga (Dirksen & Fieten, 2017a; W,
et al., 2020).

Por outro lado, outro estudo realizado com animais da raga Labrador Retriever
nos EUA concluiu que a proteina ATP7B apresenta um papel contributivo na patogénese
de HAC nesta raga, mas nao houve associagao da proteina ATP7A ou da variante do gene
RETN com HAC (Langlois et al., 2022).

Um estudo investigou a possibilidade do envolvimento da proteina COMMDI1 na
etiologia de HAC em Labrador Retrievers e Dobermanns. Os autores concluiram que esta
proteina ndo desempenha um papel importante na etiologia desta patologia nestas ragas,
ao contrario do que acontece com os animais de raga Bedlington Terriers (Wu et al.,

2020).

2.5.3 Outras ragas

HAC com suspeita de antecedentes hereditarios foi descrita em Dobermann, West
Highland White Terrier e Dalmatas (Thornburg et al., 1990b, 2016; Wu, et al., 2020).

Um estudo procurou associagdo entre as proteinas ATP7A e ATP7B com a
acumulagdo de cobre hepatico em caes de raca Dobermann. Uma variante do gene da
proteina ATP7B provou estar relacionada com o aumento de concentracdo de cobre
hepatico. O mesmo ndo acontece com a variante do gene ATP7A, pois ndo foi possivel o
estabelecimento de relacdo da mesma com os niveis hepaticos de cobre. O mesmo estudo
demonstra ainda uma maior predisposicao para as fémeas desta raga (Wu et al., 2019).

Outras ragas como Skye terrier, Pastor da Anatodlia, Welsh corgi pemabroke,
Welsh corgi cardigan e Clumber spaniel estdo presentes em casos reportados de caes com
HAC diagnosticada (Haywood et al., 1988; Bosje et al., 2003; Appleman et al., 2008;
Rifkin & Miller, 2014).
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Center et al. acreditam que as recomendagdes atuais do teor de cobre em dietas
caninas de manuten¢do para animais adultos sdo muito altas e podem ultrapassar o limite
superior de tolerabilidade para alguns caes, podendo mesmo resultar em doenga hepatica.
Assim, o limite superior de tolerabilidade deve ser reconsiderado, de modo a promover a
diminui¢do da incidéncia de HAC em caes.

Por outro lado, autores de diferentes estudos acham improvavel que apenas fatores
ambientais, como a composi¢ao da dieta, sejam a causa da acumulagdo de cobre em caes
geneticamente saudaveis. Inclusive, antecipam que a maioria das ragas relatadas tém
alguma disfuncdo hereditdria no metabolismo de cobre (Thornburg et al., 1990a;
Poldervaart et al., 2009a; Dirksen & Fieten, 2017a). Assim, mais estudos genéticos sdo

necessarios para elucidar os genes afetados nestes caes.

2.6 Apresentacio clinica

A predisposi¢do genética e a ingestao diaria de cobre interferem diretamente na taxa
de acumulagdo de cobre a nivel hepatico, e esta taxa varia ainda entre racas e entre
individuos da mesma raca (Dirksen & Fieten, 2017a).

A HAC apresenta uma longa fase subclinica, sendo esta explicada ndo s pela
acumulacdo hepatica de cobre preceder o desenvolvimento de alteracdes histoldgicas,
como também os sinais clinicos se desenvolverem quando uma grande por¢do do
parénquima hepatico esta ja afetado (Dirksen & Fieten, 2017a). Inclusive, 20% dos caes
apresentam atividade sérica elevada das enzimas hepdticas, na auséncia de sinais clinicos
(Webster et al., 2019). A ocorréncia de sinais clinicos indica, portanto, presenga de
doenca hepadtica grave e generalizada (Hall et al., 2005).

Os sinais clinicos podem comegar com uma leve diminui¢do da atividade ou do
apetite. Na maioria dos casos, os tutores ndo conseguem reconhecer de imediato estes
sinais. Ao longo de semanas a meses, os animais podem oscilar entre periodos de
atividade diminuida e periodos de comportamento normal. Apds um determinado periodo
de tempo, dependendo do animal e da fase da doenga, os sintomas tornam-se mais
proeminentes, incluindo hipersidlia com vomitos e nduseas intermitentes (Hoffmann,
2009). Ascite, encefalopatia hepatica, politria/polidipsia e ictericia sdo sinais clinicos que
se manifestam quando uma grande por¢do do tecido hepatico j4 se encontra

comprometido (Dirksen & Fieten, 2017a).
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No Bedlington terrier foi relatada uma crise hemolitica aguda devido a intensa
libertag@o de cobre na corrente sanguinea, porém ¢ um acontecimento raro (Watson et al.,

1983).

2.7 Diagnéstico
2.7.1 Exames Laboratoriais

As enzimas hepdticas incluidas nos painéis bioquimicos habituais incluem a
alanina aminotransferase (ALT), o aspartato aminotransferase (AST), a fosfatase alcalina
(ALP) e a gama-glutamil transferase (GGT) (Center, 2007; Ettinger et al., 2017b).

Estas enzimas refletem a integridade da membrana do hepatocito (ALT e AST),
necrose dos hepatocitos ou do epitélio biliar (ALT e AST) ou a colestase (ALP e GGT)
(Ettinger et al., 2017b).

As enzimas hepdaticas podem ser classificadas como enzimas de vazamento
hepatocelular (ALT e AST) indicando lesdo hepatocelular € em enzimas induziveis (ALP
e GGT) associadas a uma incrementagao da sua sintese (Ettinger et al., 2017b).

A relevancia da elevagao de enzimas hepaticas ¢ considerada baixa se for inferior
a cinco vezes o valor de referéncia superior, média se o valor for superior entre cinco e
dez vezes. E elevada, se o valor for superior a dez vezes o valor de referéncia superior
(Center, 2007).

E importante lembrar que outras condigdes clinicas podem provocar o aumento da
atividade das enzimas hepéticas, sendo que este aumento de atividade enzimatica ocorre
com muito mais frequéncia do que a presenga de doenca hepatica priméria. Deste modo,
varias causas levam ao acréscimo da atividade das enzimas hepaticas na auséncia de
doenca hepatobiliar primdria, entre outras a administragdo de glucocorticoides e

pancreatite (ver Tabela 25) (Ettinger et al., 2017b).
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Tabela 25. Causas que provocam aumento da atividade das enzimas hepaticas

na auséncia de doenga hepatobiliar primaria.

Medicacao Glucocorticoides
Fenobarbital
Inflamacéao/Infeciao Pancreatite

Desordens gastrointestinais

Sépsis

Infecdo sistémica

Lesdo muscular

Doenca endodcrina Hiperadrenocorticismo

Diabetes mellitus

Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Hipéxia Falha cardiaca congestiva

Estado epilético

Choque

Hipotensao severa

Outros Osteossarcoma ou tumores 0SSe0s

Hemolise aguda severa

Sindrome da veia cava

Tumores mamarios

Animais jovens em crescimento

Apesar das atividades elevadas das enzimas hepatobiliares séricas serem sensiveis a
evidéncia de doenca hepatobiliar e, a extensdo da elevacao se correlacione com o grau de
lesdo, elas ndo sdo, por si so, indicativas da atividade funcional anabolica e catabolica do
figado. Por este motivo, outros pardmetros bioquimicos e testes de fun¢do hepatica devem

ser avaliados de modo a aferir a capacidade hepatica funcional (Ettinger et al., 2017b).
2.7.1.1 ALT e AST

A atividade elevada da ALT e AST ocorre como consequéncia do vazamento do

hepatécito, apds dano da sua membrana (Ettinger et al., 2017b).
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O tempo de semivida da ALT ¢ aproximadamente 48-60 horas em caes e
sensivelmente 6 horas em gatos (Zinkl et al., 1971; Bonagura & Twedt, 2014). Em
contraste, o tempo de semivida da AST no cdo ronda as 22 horas, e no gato 77 minutos
(Nilkumhang & Thornton, 1979). Geralmente, a atividade da AST normaliza a sua
atividade mais rapidamente devido a sua semivida mais curta (Ettinger et al., 2017b).

As enzimas de vazamento hepatocelular encontram-se presentes em altas
concentragdes no figado, porém, sdo ainda encontradas em outros tecidos. A AST
encontra-se em elevadas concentragdes no musculo e globulos vermelhos. Por outro lado,
a maior concentra¢do de ALT ¢ no figado, podendo encontrar-se em menor concentragao
no musculo (Center, 2007). Mediante o exposto, a ALT ¢ a enzima hepatocelular mais
especifica para lesdo hepatica (Ettinger et al., 2017b).

A maior parte de ambas as enzimas encontram-se na fracdo soluvel do citosol,
contudo cerca de 20% da AST ¢ encontrada nas mitocondrias. A presen¢a desta pequena
porcdo de AST na mitocdndria, é outra das razdes pela qual a sua atividade sérica ¢ menos
sensivel quando comparada a da ALT, para danos hepatocelulares. As maiores elevacdes
na atividade sérica da ALT sdo secundarios a necrose hepatocelular e inflamacao,
enquanto elevacdes moderadas a graves podem ocorrer por doenga do trato biliar
(obstrutiva ou ndo obstrutiva), neoplasia hepatica e cirrose (Center, 2007; Ettinger et al.,
2017b).

A medi¢do da atividade da creatina quinase (CK) ajuda a distinguir danos
musculares e hepaticos quando a atividade sérica de ambas as enzimas, ALT e AST ¢
elevada (Chapman & Hostutler, 2013). A atividade da CK aumenta celeremente apds
lesdo muscular (entre as 6 e as 12 horas), e diminui dentro de 24 a 48 horas, devido a sua
semivida curta. Elevacdes da atividade da AST sado paralelas as da ALT, mas em menor
magnitude. No entanto, o aumento da atividade da AST e atividade da ALT normal indica
uma fonte enzimatica extra-hepatica (musculo ou glébulos vermelhos). Desta maneira,
quando a atividade sérica da AST ¢ mais elevada do que a da ALT, o aumento da atividade
eda CK apoia uma origem muscular da AST. Conquanto, se a atividade sérica da CK
estiver normal, e o padrdo de AST sérica mais elevado que a ALT sérica, a causa dessa
alteracdo pode estar ser de origem eritrocitaria (Ettinger et al., 2017b).

Apds uma grave lesdo hepatocelular, a atividade da ALT aumenta acentuadamente

dentro de 24 a 48 horas para valores de 10 a 100 vezes maiores que o normal, atingindo
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0 pico nos primeiros 5 dias apds a lesdo. Na doenga hepatica aguda, uma diminuicdo de
50% ou mais em alguns dias ¢ considerada um bom fator de progndstico (Center, 2007).
Conquanto, ¢ de salientar que o declinio das atividades das enzimas hepaticas podem
representar uma diminui¢ao dos hepatdcitos vidveis na HC, toxicose grave ou sintese de
transaminases suprimida por toxina (por exemplo microcistina ou aflatoxina) (Center,
2007; Ettinger et al., 2017b).

A HC esté associada a flutuagdes nas enzimas hepaticas. A medida que a lesdo
desaparece, a ALT diminui, mas a ALP pode aumentar devido ao processo proliferativo
regenerativo (Center, 2007; Ettinger et al., 2017b).

Apbs necrose hepatocelular aguda grave, a atividade da AST aumenta
drasticamente nos primeiros 3 dias para valores 10 a 30 vezes acima do intervalo de
referéncia em caes e até 50 vezes acima do intervalo de referéncia em gatos (Ettinger et
al., 2017b).

Em alguns gatos com hepatopatia, a atividade enzimatica da AST foi mais sensivel
em comparagdo com a atividade da ALT (Center et al., 1983). As hepatopatias presentes
nestes gatos incluiam necrose hepatica, colangiohepatite, doenca mieloproliferativa e
linfoma associado a infiltragdo hepatica e obstrugdo crénica do ducto biliar (Center, 2007;

Ettinger et al., 2017b).

2.7.1.2 ALP

Ao contrério das enzimas de vazamento hepatico, a ALP encontra-se aderida as
membranas celulares dos hepatocitos e a sua libertacao ¢ facilitada pela existéncia de
acidos biliares, os quais exercem um efeito do tipo detergente (Center, 2007; Ettinger et
al., 2017b).

A elevagdo da atividade da ALP sérica ¢ a anormalidade mais comum nos paingis
bioquimicos caninos, contudo tem menor especificidade para doenca hepatobiliar. A
sensibilidade e especificidade da ALP para doenca hepatobiliar em caes ¢ 80% e 51%,
respetivamente (Center, 2007; Ettinger et al., 2017b).

No cdo, a ALP esta presente, em ordem crescente, no osso, figado, placenta, cortex
renal e mucosa intestinal. J& nos gatos, a ALP encontra-se presente em maior
concentragdo no intestino, seguido do cortex renal, figado e por fim, o 0sso. Existem trés

isoenzimas principais no soro canino: induzida pelo figado, induzida pelo osso e induzida
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por corticosteroides. Em caes adultos, as isoenzimas induzidas por corticosteroides e pelo
figado s@o as principais responsaveis pela elevacdo da atividade sérica da ALP, e o seu
tempo de semivida ¢ de aproximadamente 70 horas. Enquanto em gatos adultos, a
isoenzima induzida pelo figado ¢ a principal responsédvel pelo aumento da atividade da
ALP, sendo o seu tempo de semivida préximo de 6 horas. Elevagdes séricas da isoenzima
induzida pelo osso sdo derivadas da libertagdo secundaria ao crescimento e remodelagdo
Ossea em caes e gatos jovens, ou devidas a processos patologicos como osteomielite,
osteossarcoma € outros tumores Osseos ou hiperparatiroidismo renal secundario
(Hoffman et al., 1977; Center, 2007; Ettinger et al., 2017b).

As maiores elevacdes da atividade da ALP (até 100 vezes o normal ou mais)
registadas em caes sdo observadas em disturbios colestaticos, carcinoma hepatocelular
macico, carcinoma do ducto biliar e administracdo de glucocorticoides (Center, 2007;

Ettinger et al., 2017b).

2.71.3 GGT

Assim como a ALP, a GGT liga-se as membranas dos hepatocitos. Em caes e
gatos, esta enzima ¢ encontrada em altas concentragdes no rim e no pancreas, € em
menores concentragdes no figado, vesicula biliar, bago, intestino, pulmdes, coracao,
musculo esquelético e eritrocitos (Braun et al., 1983; Ettinger et al., 2017b).

A atividade sérica da GGT ¢ na sua maioria proveniente do figado, e o seu
aumento sérico reflete a sintese hepatica aumentada. Semelhante ao que acontece com a
ALP, também os glucocorticoides e outras enzimas microssomais indutoras podem
estimular a producao de GGT (Center, 2007; Ettinger et al., 2017b).

Em cdes com doenga hepatobiliar, a GGT apresenta maior especificidade (87%)
do que sensibilidade (50%). No entanto, elevagdes concomitantes na ALP aumentam a
sua especificidade para 94%. Caes neonatos podem ter elevagdes da atividade da GGT
secundaria a ingestao de colostro (Bonagura & Twedt, 2014).

Em gatos com doenga hepatica inflamatodria, a GGT sérica ¢ mais sensivel (86%)

mas menos especifica (67%) (Ettinger et al., 2017b).
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2.7.2 Testes de funcio hepatica
2.7.2.1 Glucose

A hipoglicémia ¢ uma ocorréncia rara quando associada a doenga hepatobiliar em
caes, principalmente em gatos. Esta perda de capacidade de preservar os niveis séricos de
glucose normais em animais com doenga hepatobiliar cronica progressiva € o resultado
da perda de, pelo menos 75% massa hepatica funcional (perda de hepatdcitos com
sistemas enzimaticos glicoliticos e gliconeogénicos funcionais) (Points, 2009; Chapman
& Hostutler, 2013; Nelson & Couto, 2019).

Consequentemente, na maioria dos casos, a hipoglicémia em cdes com doenca
hepatobiliar cronica progressiva ¢ um evento quase terminal. Excecionalmente, em caes
com shunts portossistémicos congénitos ¢ frequente a observacdo de hipoglicémias,
particularmente em racas pequenas (Nelson & Couto, 2019).

A hipoglicémia ocorre vulgarmente como sindrome paraneoplasica em
carcinomas hepatocelulares em caes e pode também estar relacionada a producdo de fator
de crescimento semelhante a insulina pelos tumores (Nelson & Couto, 2019). No entanto,
estd associada com maior frequéncia a insuficiéncia hepatica aguda (Webster et al., 2019).

Hipoadrenocorticismo, sépsis, ingestdo diminuida de alimento em animais jovens,
toxinas (xilitol), com ou sem envolvimento hepdtico, insulinomas e outras neoplasias
causadoras de sindromes paraneoplasicas devem ser consideradas causas extra-hepaticas
de hipoglicémia (Ettinger et al., 2017b).

Deste modo, se a hipoglicémia for identificada e as causas extra-hepaticas
excluidas, pode suspeitar-se de tumor hepatico primario (carcinoma hepatocelular, por
exemplo), shunt portossistémico ou hepatopatia grave generalizada (Nelson & Couto,

2019).

2.7.2.2 Amoénia

A amonia obtém-se a partir de produtos de degradacgao da proteina ingerida, pela
acao de bactérias e do metabolismo do aminoacido glutamina pelos enterdcitos (Buob et
al., 2011; Lidbury et al., 2016a; Ettinger et al., 2017b). Esta entra posteriormente na
circulagdo portal, sendo quase completamente removida quando chega ao figado, pelo
ciclo da ureia. Deste modo, os seus niveis séricos normais sao baixos (Ruland et al., 2010;

Ettinger et al., 2017b).
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A encefalopatia hepatica pode ser causada por altas concentra¢des de aménia no
sangue, porém, como o figado apresenta uma vasta capacidade de reserva para a
desintoxica¢do da amonia, ¢ necessaria uma derivacdo portossistémica para que se
verifique casos de encefalopatia hepatica (Ettinger et al., 2017b).

A hiperamoniémia pode ainda decorrer secundariamente a distarbios no
metabolismo do ciclo da ureia, por exemplo em gatos com anorexia, devido a deficiéncia
em arginina, um aminoacido elementar para o ciclo da ureia. A perda de 70% na fungao
do ciclo da ureia ¢ necessaria para que a hiperamoniémia esteja presente. (Ruland et al.,

2010; Ettinger et al., 2017b).

2.7.2.3 Nitrogénio Ureico Sanguineo (BUN)

A ureia ¢ formada a partir da amonia no figado, libertada na circulacdo sistémica
e posteriormente excretada pelos rins (Washabau & Day, 2013).

Apesar da conversdo da amonia em ureia acontecer exclusivamente no figado, a
concentragdo de ureia no sangue ¢ habitualmente comprometida por varias condi¢des
extra-hepaticas. A restri¢do prolongada de proteinas, devido a anorexia ou redugdo
propositada na sua ingestao para fins terapéuticos (por doenca renal cronica e urolitiase),
¢ a principal causa de baixa concentragdo sérica de nitrogénio ureico no sangue. A
poliuria/polidipsia (PU/PD) acentuadas, frequentemente verificadas em animais com
doencas hepatobiliares e/ou shunts portossistémicos, e /ou a fluidoterapia prévia sao
outras causas que também podem provocar diminui¢do dos niveis de ureia no sangue
(Nelson & Couto, 2019).

O aumento da sede e do volume de mic¢do podem ser sinais clinicos de perda de
funcdo hepatocelular grave assim como de shunts portossistémicos (congénito ou
adquirido). Os mecanismos subjacentes a PU/PD s3ao mal compreendidos, mas existem
varios aspetos suspeitos para a sua contribui¢do, sendo observados principalmente em
caes. A sensagdo de PD pode ser uma manifestacio de encefalopatia hepatica. A
diminui¢do do gradiente de concentracdo medular renal de ureia devido a falha na sua
produgdo a partir da amoénia pode estar envolvida, causando PU e, posteriormente PD

compensatdria (Nelson & Couto, 2019).
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Devido a grande capacidade do figado para desintoxicar a ureia, esta apenas se
apresenta em baixas concentragdes no plasma sanguineo quando existe uma doenca
hepatica grave e extensa (Points, 2009; Washabau & Day, 2013; Nelson & Couto, 2019).

Se em cdes e gatos existir uma diminuicdo dos niveis séricos de ureia, e estes
animais apresentarem ingestdo normal de 4gua, apetite normal para uma dieta com valor
de proteina apropriado para a espécie, pode existir incapacidade hepatica na conversao de

amonia em ureia ou um shunt portossistémico (Nelson & Couto, 2019).

2.7.2.4 Albumina/Globulina

A albumina ¢ uma proteina plasmatica produzida exclusivamente pelo figado
(Points, 2009; Washabau & Day, 2013).

As causas de hipoalbuminémia severa resumem-se a insuficiéncia hepatica,
doenca cutinea exsudativa grave e perda de proteina por enteropatia ou nefropatia
(Washabau & Day, 2013).

Como a albumina contribui para a pressdo oncdtica, a hipoalbuminémia grave
pode conduzir a ascite, derrame pleural e/ou edema subcutaneo (Washabau & Day, 2013).
A semivida plasmatica da albumina ¢ longa em caes e gatos (entre 8 e 10 dias), e como
resultado, ¢ necessario que haja uma perda de aproximadamente 80% dos hepatdcitos
funcionais para que ocorra hipoalbuminémia. Desta maneira, a hipoalbuminémia ¢
sinénimo de insuficiéncia hepatica cronica grave (Nelson & Couto, 2019).

As globulinas, ao contrario da albumina, ndo sdo produzidas exclusivamente no
figado. O figado ¢ responsavel pela produgdo de a-globulinas e B-globulinas, enquanto
as células linfoides produzem as imunoglobulinas (Washabau & Day, 2013).

A perda de proteina a nivel renal pode ser detetada presuntivamente através de
urianalise tipo 1. Caso a proteintria seja descartada, devem ser consideradas doengas que
causam perda de proteina a nivel gastrointestinal. Contudo, as doengas gastrointestinais
normalmente resultam numa perda proporcional de albumina e globulinas, existindo
assim pan-hipoproteinémia. As concentragdes de globulinas estdo frequentemente
normais a aumentadas em caes e gatos com doenca hepatica inflamatdria cronica porque

refletem a resposta inflamatéria (Nelson & Couto, 2019).
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A hiperalbuminémia foi raramente relatada em animais com carcinoma
hepatocelular, tendo como causa mais frequente a desidratacdo (Cooper et al., 2009;
Ettinger et al., 2017b).

Na interpretacdo das concentragdes de proteinas séricas, a idade do animal ¢ um
fator a ter em considerag@o. Caes com menos de 24 semanas de idade, por se encontrarem
numa fase de crescimento intenso, € em consequéncia existir uma maior necessidade de
albumina, apresentam uma diminui¢do da concentragdo sérica da mesma (Harper et al.,
2003). Da mesma maneira, os cachorros também apresentam concentragdes séricas de
globulinas reduzidas. Assim, a concentracdo total de proteinas em cachorros ¢
inicialmente baixa. A concentracado total de proteinas aumenta de forma constante durante
o primeiro ano de vida, estabilizando o seu valor a partir do primeiro ano de idade. Por
outro lado, durante as primeiras 6 semanas de vida, ocorre diminui¢do da concentragdo
de globulinas por degradagdo dos anticorpos maternos e aumento da concentragdo sérica
de albumina em consequéncia do desenvolvimento normal da funcdo hepatica (Navarrete

et al., 2021).

2.7.2.5 Colesterol

O colesterol ¢ um lipido presente no organismo animal, transportado no sangue
através de proteinas especificas (apoproteinas ou apolipoproteinas). Os hepatocitos
sintetizam dois acidos biliares primarios (&cido cdlico e 4cido quenodesoxicolico) através
do colesterol, conjugando-os posteriormente com glicina ou taurina (Washabau & Day,
2013).

A concentragdo sérica de colesterol pode variar nas doencas hepatobiliares
(Bonagura & Twedt, 2014).

Hipercolesterolémia esta normalmente associada a colestase intra-hepatica grave
ou obstru¢do extra-hepatica dos ductos biliares, porque em ambas as patologias, a
excrecao de colesterol livre na bilis esta prejudicada, e este € entdo excretado na corrente
sanguinea (Nelson & Couto, 2019).

Hipocolesterolémia foi documentada em caes com doenga hepatocelular cronica

grave e em caes e gatos com shunt portossistémico congénito (Nelson & Couto, 2019).
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2.7.2.6 Bilirrubina

A bilirrubina ¢ o pigmento que confere a bilis a cor amarelo-acastanhada. Quando
a sua concentragdo sérica se encontra elevada, pode resultar em ictericia clinica
(acumulagao de bilirrubina nos tecidos). A esclera, a terceira palpebra, o palato mole e a
zona abaixo da lingua sdo os locais mais sensiveis para procurar ictericia no exame fisico.
A ictericia geralmente s6 ¢ detetada quando os niveis séricos de bilirrubina sdo superiores
a 3,0 mg/dL (e muitas vezes até¢ 5,0 mg/dL). Em contraste, concentragdes séricas de
bilirrubina acima de 0,5-1,0 mg/dL resultam em ictericia plasmatica visivel (Ettinger et
al., 2017b).

Podem ser encontradas duas formas de bilirrubina no organismo, a indireta (ndo
conjugada ou livre) e a direta (conjugada). A bilirrubina indireta ¢ formada apds a
degradacdo do grupo heme das hemacias sanguineas. A bilirrubina direta ¢ formada no
figado, onde se da a conjugacdo da bilirrubina indireta com vérios hidratos de carbono,
tornando-a soluvel em 4agua, e sendo posteriormente excretada na bilis, onde vai ficar
armazenada. A bilirrubina conjugada é posteriormente libertada no duodeno via ducto
biliar. Ja no trato gastrointestinal, a bilirrubina ¢ convertida pela flora bacteriana em
urobilinogénio (incolor), urobilina (vermelho alaranjado), estercobilinogénio e,
finalmente, estercobilina, o pigmento responsavel pela cor fisiologica das fezes (Nelson
& Couto, 2019). A medicao da bilirrubina direta ou indireta ndo apresenta qualquer valor
na distingdo das causas para o aumento da bilirrubina sérica (Ettinger et al., 2017b).

As causas de hiperbilirrubinémia sao distribuidas em trés categorias: pré-hepatica,
hepatica e pos-hepatica. A hemolise ¢ a causa pré-hepatica, por aumento da produgdo de
bilirrubina. A doenca hepatica pode causar uma inadequada captacdo, conjugacio e/ou
excre¢do da bilirrubina. E a causa pds-hepatica apresenta uma excre¢do anormal de
bilirrubina (Bonagura & Twedt, 2014). Meios complementares de diagndstico por
imagem, nomeadamente a ultrassonografia, sdo necessarios para a distingdo destas causas

(Ettinger et al., 2017b).

2.7.2.77 Acidos biliares
Os 4acidos biliares primdrios (dcido coélico e acido quenodesoxicélico) sao
sintetizados exclusivamente a partir do colesterol a nivel hepatico, sendo a principal via

de excrecdo do colesterol. Os acidos biliares primarios sdo entdo excretados para o trato
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biliar e armazenados na vesicula biliar (Points, 2009; Ettinger et al., 2017b; Nelson &
Couto, 2019).

A colecistoquinina ¢ uma hormona secretada pela mucosa do duodeno em resposta
a ingestdo de gordura ou proteina, e atua como estimulo para a contra¢do da vesicula
biliar, a qual acontece vagarosamente, ao longo de uma a duas horas. Em seguida os
acidos biliares primarios sdo excretados no duodeno ajudando a solubilizar os lipidos. Os
acidos biliares sdo reabsorvidos no ileo e transportados através da circulagdo portal para
o figado, onde mais de 95% sdo removidos, e o processo recomec¢a. Uma pequena
percentagem dos acidos biliares que escapam a reabsorc¢ao ¢ convertida em acidos biliares
secundarios (acido desoxicolico e acido litocolico) pelas bactérias intestinais, alguns dos
quais também podem ser posteriormente reabsorvidos na circulagdo portal. Esta via é
apelidada de circulacdo entero-hepdtica e a sua interrupcdo leva a elevagdes na
concentragdo sérica dos acidos biliares. Estas elevacdes podem ser provocadas por shunts
portossistémicos, doenga hepdtica e colestase (Washabau & Day, 2013; Ettinger et al.,
2017Db).

A avaliagdo da eficacia da circulagdo entero-hepatica pode avaliar-se pela
realizacdo do teste de estimulagdo de acidos biliares. Sdo recolhidas duas amostras de
sangue, uma apds um jejum de 12 horas (pré-prandial) e outra duas horas apds uma
pequena refeicdo (pos-prandial). A medi¢cdo das suas concentragdes séricas ¢ bastante
benéfica para o diagndstico de shunts portossistémicos em caes e gatos e cirrose em caes
(sensibilidade do teste de estimulacdo dos acidos biliares entre 64,1% e 87,5%), podendo
ser também vantajosa no diagnostico de HC (sensibilidade do teste de estimulagdo dos
acidos biliares entre 61 a 89%) (Pena-Ramos et al., 2021).

Valores pré-prandiais elevados podem ser secundérios a contracdo da vesicula
biliar, variagdes no esvaziamento gastrico ou transito intestinal e resposta a libertagdo de
colecistoquinina. Estes valores ndo tém significado clinico (Ettinger et al., 2017b).

A lipémia leva a valores pds-prandiais falsamente aumentados. Enquanto uma
refei¢do inadequada em teor de gordura ou proteina ou uma quantidade diminuida, pode
resultar na falha de libertacdo de colecistoquinina, e, por sua vez, em valores pos-
prandiais falsamente diminuidos. Similarmente, doenca ileal grave ou recessao prévia do
ileo pode diminuir a reabsor¢do de acidos biliares, diminuindo o valor pds-prandial

(Bonagura & Twedt, 2014; Ettinger et al., 2017b).
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Por fim, ¢ importante referir que a elevagao dos acidos biliares ndo apresenta
significado clinico num animal com ictericia de origem hepatica ou pds-hepatica. Nesses
casos, as elevagodes refletem a colestase associada e a medicdo dos valores dos acidos

biliares ndo fornece nenhuma informacao adicional (Nelson & Couto, 2019).

2.7.2.8 Proteinas de Coagulacgio

A hemostase pode ser comprometida pelo figado por vérias razdes (Rothuizen,
2009).

O figado produz todos os fatores de coagulagdo, exceto o fator VIII (von
Willebrand), e as proteinas anticoagulantes (antitrombina III, proteina C e proteina S)
(Ettinger et al., 2017b).

A colestase pode levar a ma absor¢ao de vitaminas lipossoluveis, nomeadamente,
a vitamina K. Os fatores de coagulagdo II, o VII, o IX, o X, a proteina C ¢ a proteina S
sdo dependentes da vitamina K. A deficiente absor¢ao desta vitamina, leva a reducao da
ativagdo dos fatores acima mencionados, levando ao prolongamento do tempo de
protrombina (mas ndo a coagulopatia clinica). Esta situacdo ¢ comum em gatos com
doenga hepatobiliar (Washabau & Day, 2013).

O fibrinogénio atua como um reagente de fase aguda e ¢ produzido em excesso
pelos hepatocitos em processos inflamatdrios ou neoplasicos (Rothuizen, 2009; Ettinger
etal., 2017b).

Algumas doencas hepatobiliares podem também provocar coagulagdo
intravascular disseminada (CID) (Ettinger et al., 2017b).

Em humanos com hipertensao portal, foram relatados casos de hiperesplenismo
portal que se traduz na acumulag@o de sangue no bago, levando a captura prolongada de
plaquetas, o que pode induzir trombocitopénia (Petermann et al., 2012). No entanto, ainda
ndo existem casos de hiperesplenismo relatados em medicina veterinaria (Ettinger et al.,

2017b).

2.7.3 Achados hematologicos
As anomalias mais comumente reportadas em hemogramas completos sio
microcitose (associada ao deficiente transporte de ferro em animais com anomalias

vasculares), formacao de corpos de Heinz (em gatos) e poiquilocitose. A anemia pode ser
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secunddria a uma hemorragia gastrointestinal ulcerativa observada em distlirbios
hemorragicos, doenga hepatica avangada ou doenga cronica. Alguns animais podem ainda

apresentar trombocitopénia ligeira (Bonagura & Twedt, 2014; Ettinger et al., 2017b).

2.7.4 Urianalise

A maioria dos achados encontrados na uriandlise ndo sdo especificos para
patologias do sistema hepatobiliar (Ettinger et al., 2017b).

Em felinos a existéncia de bilirrubintria indica doenca hepatobiliar ou hemolitica
porque nesta espécie a existéncia de bilirrubina na urina ¢ sempre anormal. Pelo contrario,
em caes (particularmente em machos) a presenca de bilirrubina na urina pode ser normal.
Esta situagdo ¢ explicada pelo baixo limiar para a excre¢do de bilirrubina, assim como a
presenga de enzimas especificas produtoras de bilirrubina a partir do grupo heme e a sua
posterior conjugagdo (Rothuizen, 2009; Ettinger et al., 2017b).

A densidade urinaria em animais com doenga hepatobiliar pode ser baixa (Ettinger
etal., 2017b).

A sindrome de Fanconi (presenga de glicosuria apesar da euglicémia com ou sem
proteinuria) foi recentemente associada a animais com HAC devido a acumulagdo de

cobre nos tibulos renais. (Langlois et al., 2013; Dirksen & Fieten, 2017a)

2.7.5 Avaliacao Fecal

A andlise de amostras fecais raramente fornece informagao frutuosa para avaliar
animais com suspeita de doenga hepatobiliar. Contudo, alteragdes na cor das fezes podem
estar associada a duas condigdes especificas. A obstrucdo extrahepatica completa do
ducto biliar resulta em falta de pigmento fecal (fezes acodlicas) e esteatorreia. Por outro
lado, a excrecdo de fezes com cor laranja escuro, refletem aumento da produgdo e
excre¢do de bilirrubina apds hemolise ou rabdomidlise acentuada (Nelson & Couto,

2019).

2.7.6 Imagiologia
2.7.6.1 Radiografia

Em compara¢do com a cintigrafia e a ultrassonografia, as medicdes feitas a partir

de radiografias abdominais laterais direitas revelaram ter maior correspondéncia com o
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peso real do figado. O tamanho do figado pode ser determinado em radiografias medindo
o comprimento do figado e com base na posi¢ao do eixo do estdmago (quando normal é
perpendicular a coluna e paralelo a Ultima costela) (Ettinger et al., 2017b; Nelson &
Couto, 2019).

Na radiografia, a hepatomegalia pode ser visualizada pelo arredondamento das
margens caudoventrais do figado, prolongamento das margens ultrapassando o arco
costal e deslocamento do eixo gastrico (Thrall, 2013).

A hepatomegélia pode ser generalizada ou focal (Thrall, 2013). Hepatopatia
generalizada por estar associada a neoplasia, hepatopatia vacuolar, congestao vascular ou
amiloidose. Pelo contrério, verifica-se hepatomegélia focal em neoplasias, abcessos,
granulomas ou torsdo de um lobo hepatico (Thrall, 2013; Washabau & Day, 2013).

Na microhepatia ¢ visivel um deslocamento cranial do eixo géstrico e uma reducdo
da distancia entre o limen géstrico e o diafragma (Thrall, 2013; Ettinger et al., 2017b).

De notar que a posicao do eixo gastrico pode ser influenciada por outras condigdes
para além do tamanho do figado, portanto, medir o comprimento deste 6rgao pode ser de
maior valor de diagndstico. O comprimento do figado ¢ medido em centimetros (cm)
através do comprimento do eixo do bordo ventral da veia cava caudal até¢ ao 4pice do
bordo hepatico caudal, e ¢ posteriormente comparado com o comprimento da 11? vértebra
toracica (medido ao nivel do ponto médio paralelo ao longo eixo do corpo vertebral). O
normal comprimento do figado ¢ 5,5 = 0,8 vezes maior que o comprimento da 11* vértebra
toracica (Ettinger et al., 2017b), embora, existam ragas de caes, como o Pequinés, em que
o comprimento do figado ¢ menor (Choi et al., 2013).

A perda de detalhe da serosa sugere ascite. Por outro lado, a presenca de gas livre
na regido anatomica hepatica pode estar associada a rutura de um abcesso hepatico ou

colecistite enfisematosa (Thrall, 2013; Ettinger et al., 2017b).

2.7.6.2 Ultrassonografia

A ultrassonografia abdominal avalia a ecogenicidade e ecotextura do parénquima
hepatico, as estruturas vasculares e biliares, sendo também possivel obter uma estimativa
do tamanho do figado (Webster et al., 2019). Deste modo, ¢ possivel a medi¢do do
didmetro do lumen e espessura da parede dos ductos biliares extra e intra-hepaticos e da

vesicula biliar e a visualizagdo de potenciais lesdes focais, da estrutura e arquitetura do
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figado, da presenca de liquido abdominal livre, de alteragdes vasculares (da veia porta e
presenga de fistulas arteriovenosas) e da avaliacdo da velocidade e direcao do fluxo
sanguineo portal com recurso ao eco Doppler (Hall et al., 2005; D’Anjou & Penninck,
2015).

E importante frisar que o figado no exame ultrassonografico pode ter um aspeto
normal mesmo na existéncia de doenga hepatobiliar grave (Feeney et al., 2008).

Um estudo comprovou que 63% de animais com um exame ultrassonografico
normal, apresentavam alteracdes histopatologicas, nomeadamente hepatopatias
inflamatorias ou lesdes degenerativas (Kemp et al., 2013). Além disso, as alteracdes
ultrassonograficas hepaticas nao sdo preditivas da presenca, auséncia ou grau de fibrose
(Ettinger et al., 2017b).

De modo a avaliar a ecogenicidade do figado, este 6rgao deve ser comparado com
o ligamento falciforme, com o bago ou com o rim direito. O figado ¢ naturalmente mais
hipoecoico em relagdo ao ligamento falciforme e ao baco. A ecogenicidade relativamente
ao cortex renal € mais variavel, embora geralmente seja hiperecoica e isoecoica (D’Anjou
& Penninck, 2015; Ettinger et al., 2017b).

O parénquima hepatico hiperecoico pode estar relacionado com hepatite cronica,
hepatopatia por esteroides, lipidose, outras hepatopatias vacuolares, doenga hepatica
toxica, linfoma, sarcoma histiocitico, mastocitoma ¢ administracdo de fenobarbital
(D’Anjou & Penninck, 2015; Ettinger et al., 2017b).

Por outro lado, o parénquima hepatico hipoecoico pode ser resultado de hepatite
aguda, linfoma, amiloidose ou colangite/colangiohepatite (D’Anjou & Penninck, 2015;

Ettinger et al., 2017b).

2.7.6.3 Tomografia computorizada (TC)

A TC ¢ bastante vantajosa na avaliacdo da dimensao do figado, diagndstico de
neoplasias hepaticas e de shunts portossistémicos (Thrall, 2013). A utilizacdo de
contrastes pode ainda auxiliar na diferenciacdo de lesdes benignas e malignas (Ettinger et
al., 2017b).

A angiotomografia apresenta 96% de sensibilidade e 89% de especificidade para
diagnosticar shunts portossistémicos em caes. Tem ainda 5,5 vezes mais probabilidade de

determinar acertadamente a presenga ou auséncia de um shunt portossistémico congénito,
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quando comparada a ultrassonografia abdominal (S. E. Kim et al., 2013; Ettinger et al.,
2017b).

Este meio complementar de diagndstico ndo € invasivo, permite a visualizagao
precisa da origem de vasos anomalos, permite a reconstrugdo tridimensional e depende
menos do operador do que a ultrassonografia (Gaschen, 2009).

As principais desvantagens da TC incluem o uso de anestesia geral e o seu alto

custo (Gaschen, 2009).

2.7.6.4 Ressonancia Magnética (RM)

A RM pode ser utilizada para diagnostico de massas hepaticas e shunts
portossistémicos.

A semelhanga da TC, a RM apresenta as mesmas desvantagens, sendo ainda um

meio de diagndstico mais dispendioso do que a primeira (Hall et al., 2005).

2.7.6.5 Cintigrafia portal com coloide de enxofre **TC

Os coloides de enxofre “MTC sdo pequenas particulas coloidais localizadas dentro
do sistema reticuloendotelial. Em animais saudaveis, a maior parte deste coloide localiza-
se no tecido hepatico, enquanto doentes com shunt portossistémico apresentam uma
quantidade significativa do mesmo no pulmao (Koblik & Hornof, 1995).

Esta técnica, ndo ¢, no entanto, especifica para diagnosticar shunts
portossistémicos em caes porque a captagdo a nivel pulmonar ocorre com outras causas
de insuficiéncia hepatica. Em gatos, ndo pode ser usada como diagnostico de shunts
portossistémicos porque ocorre captagdo pulmonar em gatos saudaveis (Koblik &

Hornof, 1995; Daniel, 2009).

2.7.6.6 Cintigrafia portal per-retal

Esta técnica envolve a administracdo de um radiofarmaco (pertecnetato de sodio)
no colon. Em animais saudaveis, o pertecnetato ¢ visualizado primeiramente no figado e
depois no coragdo. Em animais que apresentem shunt portossistémico, o sangue portal
que contém o pertecnato contorna o figado e ¢ visto inicialmente no coragdo. Derivagdes
de menor magnitude podem ter chegada simultanea do pertecnato ao figado e ao coragao

(Daniel, 2009).
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A principal desvantagem desta técnica ¢ a escassa visualizagdo de detalhes
anatomicos, de modo que a localizacdo exata e o tipo de shunt (congénito ou adquirido)
geralmente ndo podem ser identificados e os estudos podem ndo ser diagnosticos

(normalmente devido a ma absorcao a nivel do célon) (Daniel, 2009).

2.7.6.7 Cintigrafia portal trans-esplénica

A cintigrafia portal trans-esplénica ¢ guiada por ultrassonografia para injecao de
um radiofarmaco (pertecnetato de s6dio) numa regido central do parénquima esplénico.
(Daniel, 2009) Os resultados das imagens sdao de qualidade superior quando comparadas
as obtidas por cintigrafia portal per-retal. (Cole et al., 2005; Morandi et al., 2005) Como
alternativa ao pertecnato de sodio, a 99MTC-mebrofenina pode ser utilizada, permitindo
que a localizacdo do shunt seja mais facilmente identificada (Daniel, 2009).

Em principio, o radiofarmaco ¢ rapidamente absorvido do bago para a veia
esplénica, seguindo posteriormente para a veia gastrica esquerda, e em seguida, para a
veia porta principal com destino ao figado. Neste 6rgado, passa pelos sinusoides hepaticos,
para a veia hepatica, veia cava caudal e por fim para o coragao (Daniel, 2009).

Esta técnica permite localizar o shunt portossistémico, e por vezes, distinguir
derivacdes congénitas de adquiridas. Os shunts localizados caudalmente a entrada da veia

esplénica na veia porta podem, no entanto, ser perdidos com esta técnica (Daniel, 2009).

2.7.7 Amostragem hepatica

2.7.7.1 Puncgdo aspirativa por agulha fina (PAAF)

A PAAF apresenta uma série de vantagens, quando comparada a biopsia hepatica.
E menos invasiva, apresentando menos riscos associados, os resultados sdo mais rapidos,
¢ menos dispendiosa e pode ser realizado sem o uso de analgésicos ou anestésicos. No
entanto, embora raro, pode ocorrer o risco de hemorragia (Points, 2009; Nelson & Couto,
2019) .

A PAAF deve ser guiada por ultrassonografia e com recurso a uma agulha de 22G
ou 25G. Para diminuir a contaminag@o de sangue na amostra, pode agitar-se rapidamente
a agulha sem a seringa. A amostra ¢ colocada em laminas de vidro, e de seguida faz-se

um esfregago fino.
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Contudo, este procedimento apresenta uma elevada frequéncia de resultados
inconclusivos devido a baixa celularidade e presenca de artefactos, e a auséncia da
arquitetura tecidual ndo permite a avaliacao das lesdes (Sharkey et al., 2007).

Salienta-se que a concordancia geral do diagndstico citoldgico e histologico varia
entre 30 e 61% (Roth, 2001; Wang et al., 2004). Um estudo avaliou a precisao da PAAF
ecoguiada em lesdes hepaticas focais, onde foi obtida uma sensibilidade de 57,6% para
alteracdo vacuolar, seguido de 52% de sensibilidade para neoplasia (Bahr et al., 2013).
As neoplasias mais diagnosticadas recorrendo a citologia foram tumores de células
redondas e carcinoma de origem ndo hepatocelular. Este estudo também mostrou que
apenas cerca de 50% dos pacientes com neoplasias diagnosticadas histopatologicamente
apresentavam células neoplasicas detetdveis em citologia (Bahr et al.,, 2013). Por
conseguinte, embora o diagnostico de neoplasia recorrendo a citologia seja correto, a
citologia por si s0, ndo pode excluir o diagnostico de neoplasia (Ettinger et al., 2017b).

A citologia de PAAF hepdtica pode ser vantajosa no diagnostico de lipidose
hepatica felina, a qual se caracteriza pela vacuolizagdo hepatocelular difusa de

triglicerideos (Center, 2005).

2.7.7.2 Biopsia hepatica

Para a maioria das doencas hepatobiliares, o seu diagnostico definitivo requer um
exame histopatoldgico do tecido hepatico. A amostragem depende diretamente do tipo de
lesdo presente. Se a lesdo for difusa, a amostra pode ser aleatoria. No entanto, para lesdes
focais, as amostras devem ser mais seletivas, nomeadamente, em grandes lesdes, a
amostra deve ser recolhida da periferia, porque esta pode apresentar um centro necrotico
(Ettinger et al., 2017b).

Os riscos associados a bidpsia incluem as complicacdes anestésicas (animais com
doenca hepdtica avancada apresentam dificuldades na metabolizagdo de farmacos),
hemorragia, embolia gasosa (laparoscopia) e choque vago-tonico associado a bidpsia por
agulha automatizada (Rothuizen & Twedt, 2009; Lidbury, 2017) . Caso exista receio
médico da ocorréncia de hemorragia apos a realizagdo da bidpsia, pode ser administrado
vitamina K1 e/ou plasma fresco congelado ao doente, antes da realizacdo do

procedimento (Ettinger et al., 2017b).
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As técnicas mais comuns sdo: biopsia percutanea por agulha grossa, bidpsia por
laparoscopia e bidpsia hepatica em cunha. Anestesia geral ¢ sempre necessaria para as
duas ultimas técnicas, e pode também ser necessaria para a primeira (Ettinger et al.,
2017b; Nelson & Couto, 2019).

Na biopsia por agulha grossa (ex: Tru-cut, Merit Medical Systems®, South
Jordan, Utah, EUA), as amostras podem ser obtidas por via percutdnea e guiadas por
ultrassonografia ou por laparoscopia ou cirurgia. Se realizada com o auxilio da
ultrassonografia, esta técnica apresenta como desvantagens a dificuldade imagioldgica da
visualizacao de figados pequenos, dificuldade de obtenc¢do de tecido hepatico em doentes
com fibrose e amostras sem representacdo do processo da doenca hepatica associada.
Deste modo, esta técnica apresenta uma amostra relativamente pequena, com potencial
fragmentacao do tecido fibroso e podera ndo comportar a amostragem de lesdes em todos
os lobos hepaticos (os lobos mediais ou lateral esquerdo sdo de mais facil acesso
ecograficamente) (Webster et al., 2019).

Na biopsia laparoscopica, a cavidade abdominal ¢ distendida com gas, e, em
seguida, um telescopio rigido € inserido através de uma abertura (canula) na parede
abdominal para visualizar a cavidade peritoneal. Esta técnica apresenta intimeras
vantagens, tais como: a visualizagdo macroscopica de todo o orgdo e estruturas
adjacentes, podendo o clinico visualizar lesdes ndo visiveis na ultrassonografia, e a
capacidade de obtencdo de varias amostras de modo a diminuir o risco de artefacto da
amostragem. Vulgarmente, existem pequenas hemorragias durante este procedimento,
porém, estas podem ser observadas diretamente, o que permite a formagdo do coagulo e
a extingdo da hemorragia. Como principais desvantagens associadas, existe a
indispensabilidade do uso de anestesia geral e a primordialidade de conhecimento técnico
pelo cirurgido, associado a um custo elevado (Ettinger etal., 2017a; Webster et al., 2019).

A cirurgia (laparotomia) para obtenc¢ao de bidpsias hepaticas ¢ indicada se houver,
anomalia vascular que possa exigir corre¢do cirurgica, ou ainda quando um doente for
submetido a cirurgia por outro motivo. A exposi¢do do o6rgdo, a capacidade de
manipulacdo dos tecidos, a capacidade de obtencdo de amostras de maior tamanho e a
capacidade de monitorizagao do local da bidpsia sdo as principais vantagens desta técnica.
A dor e o tempo de recuperagdo prolongado no periodo pos-cirurgico sdo as desvantagens

desta técnica (Rothuizen & Twedt, 2009; Ettinger et al., 2017b).
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O diagnostico definitivo de HAC requer a obtengdo de multiplas bidpsias para
cultura, histopatologia e determinacdo da concentragdo do cobre (Webster et al., 2019).
Existem coloragdes especificas para pesquisa de granulos de cobre intra-hepaticos
(acido rubeanico ou rodadina), lipidos (suddo) e glicogénio (4acido periddico-Schiff)

(Rothuizen & Twedt, 2009).

2.7.7.2.1 Distribuic¢ao histolégica do cobre

Em casos de HAC primaria, o cobre comeca a acumular-se nas regides
centrolobulares (zona trés) do 16bulo hepatico (Thornburg et al., 1990b; Dirksen & Fieten,
2017a).

Quando a doenga hepatica estd numa fase terminal, onde existe cirrose, necrose €
colapso lobular, ¢ dificil a distingdo das diferentes zonas do l6bulo hepatico. Para além
disso, quando se instala este agravamento da doenga hepatica, os hepatocitos necroticos
libertam o cobre, e os hepatdcitos recém-formados, que surgem durante o processo de
regeneragdo, inicialmente ndo contém cobre, nem tecido cicatricial, diluindo assim o
conteudo total de cobre na transicdo para a doenca terminal. Principalmente por causa
destas alteragdes histologicas distribuidas de forma desigual, os resultados do exame
histologico e da determinagdo quantitativa do cobre devem ser sempre considerados na

avaliagdo hepatica do cobre (Dirksen & Fieten, 2017a).

2.7.7.2.2 Pontuacio histologica de cobre

Em seccdes de tecido hepatico coradas que apresentem cobre, pode ser aplicado
um sistema de classificagdo semiquantitativo, de modo a determinar o contetido de cobre
hepatico. A pontuagdo ¢ baseada na localizagdo e no nimero de hepatocitos e macrofagos
que contém granulos de cobre. Numa escala de 0 a 5, pontuagdes de 2 ou mais sdo

consideradas anormais (van den Ingh et al., 2006).

2.7.7.2.3 Determina¢io quantitativa de cobre
As concentragdes hepaticas de cobre também podem ser avaliadas
quantitativamente pela irradiacdo de pequenos pedagos de figado e pela medigdo da

radioatividade induzida pelo cobre. Existem outros métodos para a quantificagdo de
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cobre, como os métodos espectrométricos. As concentragdes normais de cobre hepatico

em caes sao inferiores a 400 mg/kg de peso seco de figado (Dirksen & Fieten, 2017a).

2.7.7.2.4 Estimativa digital de concentracdes do cobre

A varredura microscopica digital de secgdes hepaticas coradas que apresentam
cobre mostrou ser mais precisa em comparagdo com a pontuacdo qualitativa de cobre.
Esta técnica pode ser aplicada em laminas histologicas para biopsias hepaticas onde ndo

existe amostra adicional para quantificacdo de cobre (Dirksen & Fieten, 2017a).

2.7.8 Biomarcadores
Atualmente, a Unica forma de diagnostico e monitorizagdo de HAC ¢ pela
realizacdo de avaliacdes histologicas de biopsias hepaticas repetidas. Assim, ¢ de grande
importancia a procura de um biomarcador nao invasivo a partir de amostras de sangue ou
urina. Este biomarcador pode ajudar na identificag@o de caes em risco, prevenindo doenga
e implementando tratamento precoce, assim como impedir a reprodugdo de individuos
afetados. Para além disso, seria também vantajoso para a monitorizagdo das
concentragdes de cobre hepatico durante o tratamento com quelantes de cobre (Dirksen
& Fieten, 2017a).
A relagdo cobre/zinco urinario aumentada foi significativamente associada a
concentragdo de cobre hepatico em Labrador Retrievers, no entanto, o seu valor de
diagnostico ¢ limitado, devido a sobreposicdo entre cdes saudaveis e caes com HAC

(Fieten, Hugen, et al., 2013; Dirksen & Fieten, 2017a; Vincent et al., 2021).

2.8 Tratamento

A escolha de planos terapéuticos para cdes e gatos com doenca hepdatica pode ser
desafiante porque a eficacia de alguns medicamentos e nutracéuticos utilizados ainda nao
foi comprovada (Ettinger et al., 2017c; Vandeweerd et al., 2013). Além disso, no caso
especifico da hepatite cronica canina, a sua etiologia ndo ¢ muitas vezes identificada,
levando a escolha de um tratamento de suporte, € ndo de um tratamento definitivo
(Poldervaart et al., 2009b; Ettinger et al., 2017b, 2017c;).

Quando o diagndstico ¢ estabelecido como HAC, o objetivo € criar um balango

negativo de cobre. Por conseguinte, deve ser restringida a ingestdo de cobre e ser
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proporcionado o aumento da sua excre¢do urinaria utilizando quelantes de cobre. No
entanto, atualmente ainda ndo se sabe a que concentracdo de cobre hepatico se deve
comegar a terapia com quelantes de cobre (Dirksen & Fieten, 2017a).

Em geral, cdes clinicamente doentes ou cdes com lesdo hepatocelular evidente e,
com niveis aumentados de cobre hepatico, devem ser tratados com um quelante de cobre,
sendo que este tratamento deve ser monitorizado por biopsias hepaticas sucessivas
(Dirksen & Fieten, 2017a).

Em animais sem sinais clinicos, com enzimas hepaticas normais e niveis de cobre
moderadamente aumentados, a mudanga para uma dieta pobre em cobre e com alto teor
em zinco, pode ser suficiente para a normalizacdo da concentra¢do de cobre hepatico.
Contudo, existem varia¢des individuais na resposta a mudanca de dieta, e a acumulagdo
de cobre pode continuar a ocorrer, mesmo com a dieta adequada. Assim, ¢ sempre
aconselhada a realizagdo de uma bidpsia seis meses apos o diagndstico inicial e a

mudanga da dieta (Fieten et al., 2015; Dirksen & Fieten, 2017a).

2.8.1 Agentes citoprotetores

O figado esta bastante suscetivel a danos oxidativos, pela sua localizagdo entre a
circulagdo esplancnica, pela metabolizacdo de drogas e toxinas, assim como pelo seu
armazenamento de macrdofagos (Center, 2004).

A glutationa, um tripeptideo sintetizado a partir de L-glutamato, L-cisteina e
glicina, ¢ um antioxidante essencial armazenado essencialmente nos hepatdcitos.
Concentragdes hepaticas diminuidas de glutationa foram encontradas em gatos com
lipidose hepatica, gatos com obstrucao extra-hepatica do ducto biliar e em caes e gatos
com doenga hepatica necroinflamatoria, reforcando a importancia da lesdo oxidativa em

varias doencgas hepatobiliares caninas e felinas (Center et al., 2002).

2.8.1.1 S-adenosil metionina (SAMe)

Exerce uma fun¢do fundamental na sintese de glutationa, e, por esse motivo pode
ajudar a prevenir danos oxidativos, evitando a deple¢ao de glutationa hepatica. Apresenta
também propriedades anti-inflamatorias e anticancerigenas, assim como capacidade de

modulagdo da apoptose (Mato & Lu, 2007; Ettinger et al., 2017¢).
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Deve ser administrado a cada 24 horas na dose de 20 mg/kg per os (PO) em jejum.
Efeitos colaterais como vomitos e anorexia foram relatados em caes e em gatos, mas sao
raros (Ettinger et al., 2017c; Webster & Cooper, 2009).

A SAMe pode ser utilizada como tratamento adjuvante em varias doencas
hepaticas em caninos e felinos, tais como: lesdo hepatica aguda devido a drogas ou
intoxicacdes, hepatite cronica canina, HAC e lipidose hepatica felina (Ettinger et al.,

2017c).

2.8.1.2 N-acetilcisteina

N-acetilcisteina ¢ uma formula¢do de L-cisteina que auxilia a reposi¢ao de
concentragdes hepaticas intracelulares de cisteina e glutationa, conferindo protecao contra
lesoes oxidativas (Center, 2004). Como a via oral ¢ frequentemente associada a vomitos
em cdes e gatos, a via endovenosa (IV) é recomendada, com uma dose inicial de 140
mg/kg, seguida de 70 mg/kg IV a cada oito ou doze horas (Center, 2005; Webster &
Cooper, 2009).

Porém, deve existir precaugdo relativamente a sua administragdo por tempo
prolongado, dado que pode comprometer o metabolismo da amonia via ciclo da ureia
(Ettinger et al., 2017c).

O seu uso ¢ recomendado como coadjuvante do tratamento inicial de caes e gatos
com lesdo hepatica aguda e em gatos com lipidose hepatica. Quando os doentes tolerarem

SAMe oral, a N-acetilcisteina ¢ descontinuada (Ettinger et al., 2017¢).

2.8.1.3 Silimarina

A silimarina tem efeito antioxidante, eliminando os radicais livres e reduzindo a
peroxidagdo lipidica. Apresenta também efeito anti-inflamatorio, incluindo a supressdo
da interleucina 1-3, fator de necrose tumoral a ¢ fator nuclear kappa B, e pode inibir a
fibrose hepatica, reduzindo a sintese, prolifera¢do e migracdo do ADN das células de Ito
hepaticas, além de reduzir a expressdo do colagénio hepatico (Manna et al., 2000;
Trappoliere et al., 2009; Hackett et al., 2013).

A silimarina ndo parece apresentar efeitos secundarios, para a dose recomendada

de 5 a 10 mg/kg PO a cada 24 horas (Webster & Cooper, 2009).
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Foi demonstrado que inibe a inflamacdo dos hepatdcitos caninos e o stress
oxidativo in vitro quando usada em combinacdo com SAMe (Au et al., 2013). Outro
estudo provou também que a silimarina pode ser utilizada em situagdes de intoxicagdo
por cogumelos Amanita (Vogel et al., 1984).

Em resumo, a silimarina ¢ indicada para cdes e gatos com lesdo hepatica aguda
induzida por drogas/toxinas, gatos com lipidose hepatica e cdes com hepatite cronica

associado ao cobre (Ettinger et al., 2017¢).

2.8.1.4 Vitamina E

A vitamina E, ¢ na realidade, uma familia de oito vitaminas lipossoluveis, e
apresenta efeito antioxidante (protege os fosfolipidos de lesdo oxidativa, eliminando os
radicais livres) (Vitaglione et al., 2004; Ettinger et al., 2017c). Esta vitamina raramente
apresenta efeitos secundarios, sendo normalmente bem tolerada em cdes e gatos.
(Webster & Cooper, 2009).

A dose recomendada ¢ de 10 a 15 Ul/kg PO a cada 24 horas em ambas as espécies.
Alguns médicos indicam a vitamina E como suplemento no tratamento de doencas
hepaticas que podem levar a danos oxidativos, como hepatite aguda devido a drogas ou
intoxicacdes, hepatite cronica e hepatite cronica associada ao cobre e lipidose hepatica

felina (Webster & Cooper, 2009; Ettinger et al., 2017c).

2.8.1.5 Acido ursodesoxicélico

E um 4cido biliar hidrofilico com varias propriedades benéficas: movimento de
mais acidos biliares hidrofobicos da circulagdo (Meyer et al., 1997), efeito colerético que
promove a excre¢do de toxinas enddgenas através da bilis (Yanaura & Ishikawa, 1978)
tem também efeito citoprotetor pois inibe a apoptose hepatocitaria, e efeito
imunomodelador (supressdo da interleucina-2) (Miyaguchi & Mori, 2005; Ettinger et al.,
2017c¢).

A dose recomendada ¢ de 10 a 15 mg/kg PO a cada 24 horas. Ocasionalmente
pode provocar diarreia (Webster & Cooper, 2009).

Em casos de obstrucao completa do ducto biliar em pequenos animais, o uso deste
farmaco ¢ controverso. Devido ao seu efeito colerético, pode aumentar a probabilidade

de rutura da vesicula biliar (Webster & Cooper, 2009; Ettinger et al., 2017¢).
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2.8.2 Medicacao para tratamento de HAC

2.8.2.1 D-penicilamina

E um agente quelante que se combina com o cobre (e outros metais pesados),
proporcionando a sua mobiliza¢do do figado e posterior excre¢do pela urina. Apresenta
efeito anti-fibrotico (previne a formacao de ligacdes cruzadas entre as moléculas de
colagénio) e pode ter propriedades imunomodeladoras (Nimni, 1977; Lipsky, 1984;
Pugliese et al., 2021). Este farmaco ¢ eficaz na redu¢do das concentracdes hepaticas de
cobre na raga Bedlington terrier, porém, € um tratamento que pode ser necessario durante
toda a vida toda do animal, combinado com uma dieta restrita em cobre (Pugliese et al.,
2021). Também nas ragas Labrador Retriever e Dobermann pinschers, a D-penicilamina
revelou eficacia no tratamento de HAC (Dirksen, et al., 2013; Ettinger et al., 2017c).

Deve ser administrada na dose de 10 a 15 mg/kg PO a cada 12 horas, em jejum
(Langlois, Lehner, et al.,, 2013). E frequente a existéncia de efeitos colaterais
gastrointestinais, ¢ quando estes ocorrem, pode ser necessaria redug¢do da dose,
administracdo com pequena quantidade de alimento ou a descontinua¢do do farmaco
(Hoffmann, 2009; Ettinger et al., 2017c). A quelagdo prolongada de cobre, pode levar a
sua deficiéncia, manifestando-se por anemia microcitica hipocromica, anorexia, vomitos
e perda de peso (Seguin & Bunch, 2001; Pugliese et al., 2021). Em humanos, foi
demonstrado que pode ainda causar deplecdao da vitamina B6, e mesmo nao tendo sido
reportado nenhum caso em cdes, alguns clinicos optam pela suplementacdo desta
vitamina durante o tratamento com D-penicilamina (Jaffe et al., 1964; Ettinger et al.,

2017c; Pugliese et al., 2021).

2.8.2.2 Trientina (2,2,2 — Tetramina)

A trientina é outro agente quelante de cobre, normalmente utilizado como
tratamento de segunda escolha quando os cdes ndo toleram a D-penicilamina devido aos
seus efeitos gastrointestinais ou em situag¢des agudas (Ettinger et al., 2017¢).

Estd comprovada a sua eficacia no aumento da excre¢do urinaria de cobre. No
entanto, a trientina € mais eficaz na remocao de cobre da circulagdo sanguinea, do que do
tecido hepatico, estando assim indicada em animais com hemolise causada por niveis

elevados de cobre sérico (Ettinger et al., 2017¢).
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A dose recomendada ¢ de 10 a 15 mg/kg PO a cada 12 horas, em jejum. Acredita-
se que este fArmaco esteja associado a menos efeitos colaterais em comparagdo com a D-
penicilamina, contudo, vomitos e anorexia ainda podem ocorrer (Hoffmann, 2009;

Ettinger et al., 2017¢).

2.8.2.3 Zinco

O zinco diminui a absor¢do de cobre no trato gastrointestinal, porque induz um
aumento da sintese da metalotioneina pelos enterocitos, que por sua vez apresenta maior
afinidade de ligacdo ao cobre, e, por esse motivo, evita que o cobre entre na circulagdo,
sendo eliminado a posteriori nas fezes com as células intestinais (Brewer, 1995; Fieten
et al., 2015; Ettinger et al., 2017c).

A suplementacdo oral de acetato de zinco (forma de zinco mais bem tolerada)
mostrou diminuir as concentra¢des hepaticas de cobre em cdes com acumulagdo primdria
de cobre hepatico, ao longo de varios anos, sem apresentar efeitos adversos (Brewer et
al., 1992).

O zinco ¢ normalmente utilizado em conjunto com restricdo dietética de cobre
como tratamento de manutencdo, apos o animal ter sido submetido a um tratamento de
quelacdo de cobre, de modo a diminuir a concentragdo de cobre hepatico inicialmente
(Hoffmann, 2009; Ettinger et al., 2017c).

Em humanos, em prol da sua taxa reduzida de efeitos adversos, o zinco tem sido
recomendado como o unico tratamento para a doenga de Wilson assintomatica (Brewer,
1995; Ettinger et al., 2017c).

A dose geralmente administrada ¢ de 5 a 10 mg/kg de zinco elementar oral a cada
12 horas, idealmente entre as refeicdes. Pode ser necessaria a sua administracdo em
conjunto com uma pequena quantidade de alimento, pois este pode provocar vomitos e
nauseas (Hoffmann, 2009; Ettinger et al., 2017¢).

A bibliografia consultada aconselha a monitorizagdo da concentragdo plasmatica
de zinco durante a terapia, ja que elevadas concentra¢des deste metal pesado podem
causar hemolise (Gurnee & Drobatz, 2007).

Atualmente, dietas comerciais para cdes e gatos com doenca hepdtica sdo

frequentemente suplementadas com zinco. (Ettinger et al., 2017c) A Hills®, a Royal
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Canin® e a Purina Proplan® sdo alguns exemplos de marcas com ra¢ao formulada para

doenca hepdtica com suplementacdo de zinco.

2.8.2.4 Tetratiomolibdato de Amonio
O tetratiomolibdato de aménio (TM) ¢ um agente que atua na reducdo de cobre
pela sua excre¢do no sangue e na bilis, e € utilizado em medicina humana no tratamento
da doeng¢a de Wilson (Hedera, 2017).
Um estudo prospetivo em medicina veterinaria, foi realizado com dez caes de modo
a investigar a seguranca e eficécia a curto prazo do TM no tratamento de HAC. Os autores
concluiram que a concentragdo de cobre hepatico diminui na maioria dos caes, e os efeitos
gastrointestinais adversos foram leves (Dirksen & Fieten, 2017a; Langlois et al., 2019).
No entanto, ¢ necessaria mais investigacao para a utilizagdo deste firmaco em cades com

HAC (Dirksen e Fieten, 2017a).

2.9 Prognostico

Existem evidéncias cientificas de que, uma vez diagnosticadas, as lesdes
histologicas de hepatite cronica progridem e levam a morte de muitos cdes (Webster et
al., 2019). Hiperbilirrubinémia, prolongamento do tempo de protrombina (TP) e tempo
de tromboplastina parcial ativado (TTPa), hipoalbuminémia, presenga de ascite e
presenga de fibrose no exame histopatoldgico, sdo os fatores com maior associagao a pior
prognostico. (Strombeck et al., 1988; Poldervaart et al., 2009b; Raffan et al., 2009;
Gomez Selgas et al., 2014; Kilpatrick et al., 2016; Webster et al., 2019).

2.10 Complicacoes
2.10.1 Hipertensao portal

A presenca de hipertensdo portal em cdes ¢ normalmente inferida pelo
reconhecimento das suas consequéncias clinicas (ascite, sinais neuroldogicos compativeis
com encefalopatia hepatica e mucosas palidas), pela avaliagio hemodinamica da veia
porta com recurso ao doppler na ultrassonografia, ou ambos (Rothuizen, 2009; Webster

etal., 2019).
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O valor da medig@o e monitorizag¢ao de hipertensdo portal ¢ um fator terapéutico
muito importante em medicina humana, porém, o mesmo nio acontece em medicina
veterinaria (La Mura et al., 2015; Webster et al., 2019).

O tratamento destina-se essencialmente aos fatores que agravam a hipertensao
portal, diminuindo assim as suas consequéncias, como ascite, encefalopatia hepatica,

ulceras gastrointestinais € hemorragia entérica (Webster et al., 2019).

2.10.2 Ascite

A analise do liquido ascitico que acompanha hipertensdo portal associada a
hepatite crénica ou cirrose apresenta geralmente baixa concentragdo de proteina,
caracteristico de um transudado puro ou modificado (Webster et al., 2019).

O seu tratamento requer o estabelecimento da natriurese (excrecao de sddio pela
urina) pela diminuicdo da sobrecarga de sodio, uso de diuréticos. A paracentese
abdominal deve ser utilizada em tltimo recurso em animais dispneicos, € acompanhada
pela administragdo IV concomitante de um expansor de plasma coloide, plasma fresco
congelado ou albumina. A remoc¢do de um grande volume de liquido que contém
albumina pode resultar em hipoalbuminémia e, por conseguinte, diminui¢do da pressdo
oncoética. Esta ¢ uma preocupacdo em caes com doenca hepatica cronica em que a
capacidade do figado de produzir albumina ¢ reduzida (Bernardi & Zaccherini, 2018;
Haberl et al., 2018; Marks et al., 2018; Webster et al., 2019). Como exce¢ao, os animais
da raca Cocker Spaniel com HC que desenvolvem ascite, podem apresentar uma

sobrevida prolongada (Kanemoto et al., 2013a).

2.10.3 Encefalopatia hepatica (EH)

O seu diagndstico ¢ baseado na presenga de sinais neuroldgicos como ataxia,
alteracdes comportamentais e mentais, convulsdes, head pressing, cegueira, andar em
circulos, tremores, espasmos e ptialismo. Porém, os sinais clinicos de EH leve podem ser
inespecificos, como letargia, vomitos intermitentes e diarreia, e dessa maneira, podem ser
atribuidos a outras condigdes (Lidbury et al., 2015, 2016; Gow, 2017; Webster et al.,
2019).
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A hiperamoniémia auxilia no diagndstico de encefalopatia hepatica, no entanto, a
concentragdo sérica normal de amodnia, ndo elimina a presenga de EH (Webster et al.,
2019).

O tratamento de EH consiste no ajuste da proteina dietética, na administracdo de
lactulose, antibioterapia, enemas com agua tépida em casos agudos para favorecer a
eliminagcdo de amonia e, quando necessario, medicacgdo dirigida aos sinais neurolégicos
(ex: propofol/fenobarbital em ataques convulsivos) (Rothuizen, 2009; Buob et al., 2011;
Eulenberg & Lidbury, 2018; Webster et al., 2019).

Investigacdo, reconhecimento e eliminagdo de fatores que proporcionam a EH,
como alcalose metabdlica, infecdo, aumento da carga proteica (sangramento
gastrointestinal, refei¢cdes ricas em proteina) e sedagdo e analgesia sdo fundamentais

(Webster et al., 2019).

2.10.4 Ulceracao gastroduodenal

A doenca hepatica ¢ considerada um fator de risco para ulceragdo gastrointestinal
(Mazaki-Tovi et al., 2012; Daure et al., 2017a, 2017b; Webster et al., 2019). A congestdo
esplancnica e a diminuigdo do fluxo sanguineo parecem também contribuir. Sangramento
entérico (melena ou hematoquézia) parecem ser mais comuns em doenca avangada. O
tratamento consiste no uso de drogas antissecretoras e citoprotetoras (Webster et al.,

2019).

2.10.5 Coagulacao

Sangramento espontaneo ¢ raro em cdes com HC, no entanto, pode ocorrer
essencialmente num estado avangado da doenca, manifestando-se em primeiro lugar
como hemorragia entérica (Elhiblu et al., 2015a; Webster et al., 2019). Quando ocorre
sangramento espontdneo ou induzido por algum procedimento, pode ser indicado a
administracdo de hemoderivados (plasma fresco congelado, concentrado de hemacias ou
sangue total), vitamina K ou desmopressina (Webster et al., 2019). A desmopressina esta
indicada no uso de coagulopatias porque aumenta a concentragdo do fator VIII (von
Willebrand) e de plasminogénio (Di Mauro & Holowaychuk, 2013; Keeshen et al., 2017).

Podem ainda ocorrer complicagdes tromboticas em cdes com HC, sendo a mais

comum a trombose da veia porta. Contudo, a maioria dos cdes com trombose da veia
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porta apresenta pelo menos um fator predisponente adicional, sendo o mais comum o uso

de corticosteroides (Webster et al., 2019).

3 Apresentacio do caso clinico

3.1 Identificacdo do animal

O caso clinico refere-se a um cdo (“Cacau”), macho inteiro, com quatro anos de
idade, de raga Labrador Retriever, com 33,5 kg de peso vivo e uma condi¢do corporal de
sete (em nove) de acordo com as diretrizes de nutricao global WSAVA (Freeman et al.,

2011).

3.2 Evolucio clinica

O animal foi acompanhado desde jovem no ASMHV e, em agosto de 2020,
apresentou-se a consulta para o refor¢o anual da vacina preventiva da traqueobronquite
infeciosa canina, apresentando as desparasitagdes interna e externa regularizadas.
Encontrava-se ainda imunizado contra o virus da esgana, adenovirus canino tipo 1 e 2,
parvovirus canino tipo 2 e 4 grupos de serovariedades de Leptospira spp. O Cacau
apresentava-se alerta, com temperatura retal normal (38,5°C), frequéncias respiratoria e
cardiaca dentro dos valores normais, sem alteragdes dos sons pulmonares ou cardiacos a
auscultacdo. As mucosas estavam rosadas e o tempo de replegao capilar era inferior a dois
segundos. O tempo de retracdo da prega cutanea também se encontrava normal (inferior
a dois segundos). Os linfonodos palpaveis ndo tinham alteracdes de tamanho,
sensibilidade, consisténcia e mobilidade. Os restantes linfonodos ndo eram palpaveis. Por
fim, o animal ndo apresentava desconforto a palpacdo abdominal. Foram recomendadas
analises sanguineas pois estas podem ser importantes na deteg@o e prevengdo de doengas
numa fase precoce do seu desenvolvimento. As anélises incluiam hemograma (Tabela 26)

e andlises bioquimicas (Tabela 27), que se encontram discriminadas adiante.
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Tabela 26. Hemograma realizado no ASMHV em agosto de 2020

Parametro Resultado Intervalo de referéncia
Leucdcitos (x10°/L) 14,69 617
Basofilos (x10°/L) 0,08 0-0,5
Basofilos % 0,6 0-3
Neutroéfilos (x10°/L) 11,64 3-12
Neutroéfilos % 79,2 62 — 87
Eosinofilos (x10°/L) 0,26 0,1 -1
Eosinofilos % 1,8 1-8
Linfocitos (x10°/L) 2,12 1-438
Linf6citos % 14,4 12 -30
Mondcitos (x10%/L) 0,60 02-1,5
Monodcitos % 4,1 2-4
Eritrocitos (x10'2/L) 6,54 5,5-8,5
Hemoglobina (g/dL) 14,6 11-19
Volume Corpuscular Médio (fL) 72 6272
Hemoglobina Corpuscular Média (pg) 22,4 20-25
Concentracao da Hemoglobina (g/dL) 31,1 30-38
Hematocrito (%) 46,99 39-56
Plaquetas (x10°/L) 250 117 — 460
MPV (fL) 8,2 39-11,1

Tabela 27. Analises bioquimicas realizadas no ASMHV em agosto de 2020.

Parametro Resultado  Intervalo de referéncia
Proteinas totais (mg/dL) 6,1 50-72

ALP (UI/L) 30 13 -83

ALT (UI/L) 174 17 - 78

Glucose (mg/dL) 98 75-128

Creatinina (mg/dL) 1,04 04-14

Ureia (mg/dL) 16,8 9,2-292

O hemograma do Cacau ndo apresentava nenhuma alteracdo, no entanto, as
andlises bioquimicas mostraram elevagao na atividade enzimatica da ALT. Como o Cacau
ndo apresentava qualquer sintomatologia associada, o mesmo foi vacinado no proprio dia.
Devido a alteragdo encontrada no painel bioquimico, foi aconselhado aos tutores
realizarem nova colheita de sangue no periodo de dois meses, para controlo da atividade
da enzima hepatica ALT.

O Cacau voltou ao ASMHV em outubro de 2020 onde realizou nova colheita

sanguinea. O valor da atividade da enzima ALT tinha aumentado para para 614 UI/L.
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Tendo em consideracdo a elevacdo da atividade enzimatica, foi aconselhado pela Médica
Veterinaria a realizagdo de ultrassonografia para visualizagdo da imagem hepatica. O
exame ultrassonografico foi realizado na mesma semana, e durante o mesmo foi recolhida
urina por cistocentese para realizagdo de tira reativa de urina e densidade urindria (Tabela
28). A andlise de urina tinha como principal objetivo a pesquisa de bilirrubina na urina e
a averiguacdo da densidade urindria. De acordo com o exame ultrassonografico, o figado
apresentava tamanho, forma, ecotextura e ecogenicidade normais e a vesicula biliar
apresentava uma ligeira distensdo com contelido anecoico. Os restantes Orgaos
abdominais ndo apresentavam alteragdes. Como o figado apresentava uma imagem
ultrassonografica normal, a equipa médica optou por ndo realizar a PAAF hepatica. A
nivel clinico, o Cacau encontrava-se sem sintomatologia associada a alteracdo da

atividade da enzima ALT, sendo desta maneira, novamente aconselhado o seu controlo

dentro de trés semanas.

Tabela 28. Analise de urina realizada no ASMHYV em outubro de 2020.

Parametro Resultado
Cor Amarela
Caracteres Aspeto Limpida
gerais Cheiro Normal
Sedimento Sem sedimento macroscopico
Parametro Resultado Referéncia
Tira pH 6 5,0-7,0
reativa de Proteina Negativo ~ Negativo
urina Glicose Negativo  Negativo
Cetonas Negativo  Negativo
Bilirrubina +1 Negativo
Sangue Negativo  Negativo
Densidade urinaria 1,040 1,001-1,080
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O Cacau voltou no final do més de outubro para reavaliar as enzimas hepaticas
ALT e ALP. A atividade da enzima ALT decresceu para 220 UI/L e a atividade da enzima
ALP continuou dentro dos valores de referéncia. O animal manteve ainda a auséncia de
qualquer sinal clinico. A Médica Veterinaria aconselhou fazer o teste serologico para
rastreio de Leishmania, visto que Portugal é considerado um pais endémico. O resultado
do teste seroldgico foi negativo, sendo o animal posteriormente primovacinado com
LetiFend® (LetiPharma, Porto, Portugal).

Em novembro, o Cacau foi novamente ao ASMHYV para realizar controlo da
enzima hepatica ALT. A sua atividade aumentou para 404 UI/L. No mesmo dia foi
realizado o teste de estimulac¢do dos acidos biliares, e ambos os valores encontravam-se

dentro dos valores de referéncia (Tabela 29).

Tabela 29. Analise bioquimica realizada no laboratorio veterinario INNO (Braga) em

novembro de 2020.
Parametro Resultado Intervalo de referéncia
Acidos biliares em jejum (umol/L) <4.8 0,0 -38,0
Acidos biliares pos-prandial (umol/L) <4.8 0,0 —30,0

Foi proposto aos tutores a avaliagdo das provas de coagulacdo e realizagdo de
bidpsia hepatica. No entanto, por motivos de contencdo de custos, os tutores ndo
aceitaram. Deste modo, foi sugerido que o Cacau iniciasse uma dieta de suporte hepatico
(Hill’s® 1/d, Mars, EUA) e realizasse posteriormente novo controlo das enzimas
hepaticas.

Passado dois meses (em fevereiro de 2021) o Cacau voltou ao hospital para nova
reavaliacdo. Durante este periodo o Cacau nunca desenvolveu nenhum sinal clinico,
continuando a realizar normalmente a profilaxia vacinal, assim como as desparasitacdes
interna e externa. A nivel analitico verificou-se reducao da atividade da ALT para 259
UI/L. Apos este periodo de tempo, tem realizado controlos das atividades enzimaticas
hepaticas (Tabela 30) com alguma periodicidade, e até a ultima consulta no ASMHV

continua sem qualquer sinal clinico e apresenta um exame fisico sem alteracdes.
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Tabela 30. Controlo das andlises bioquimicas realizadas no ASMHV.

Parametro Resultado Resultado Resultado Intervalo de
03/2021 08/2021 04/2022 referéncia

ALP (UI/L) 32 13 -83

ALT (UI/L) 155 146 124 17-78

3.3 Discussdo

As enzimas ALT e ALP sdo as principais enzimas hepaticas avaliadas nos painéis
bioquimicos gerais de pequenos animais. Em geral, o aumento anormal da atividade das
enzimas hepaticas ¢ consideravelmente mais comum do que a prevaléncia de doenca
hepatica (Dirksen et al., 2017; Sturgess, 2017), e a detecdo de uma tnica enzima hepatica
elevada, pode ser inespecifica e insuficiente para o diagnostico de doenca hepatobiliar
(Chapman & Hostutler, 2013). O Cacau apresentou apenas alteragdes na atividade
enzimatica da ALT durante os dois anos de monitorizagdo no ASMHV. A ALT ¢
categorizada como uma enzima que indica lesdo hepatocelular, enquanto que a ALP ¢
uma enzima de indugo associada ao aumento da sintese em resposta a colestase ou outros
fatores (uso de glucocorticoides ou neoplasia) (Dirksen et al., 2017; Sturgess, 2017).
Causas inflamatdrias (pancreatite, enterite e miosite) ou infeciosas (infe¢do do trato
urindrio, endocardite, pneumonia, peritonite sética e piotdrax), doengas enddcrinas
(hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus e hipotiroidismo), causas de hipdxia (falha
cardiaca congestiva, crise hipotensiva, anemia hemolitica severa e estado epilético),
drogas (corticosteroides e drogas antiepiléticas) entre outras, sdo possiveis causadoras de
aumento da atividade das enzimas hepaticas ALT e AST na auséncia de doenca hepatica
priméaria (Sturgess, 2017). No entanto, o Cacau ndo apresentava nenhum sinal clinico
associado e, por esse motivo, a principal suspeita permaneceu na doenga hepatica cronica.
Os sinais clinicos de doenga hepatica ndo sdo muito especificos, exceto quando a doenca
hepatica ja se encontra num estadio terminal, e os animais podem encontrar-se ictéricos
e com ascite (Ruland et al., 2010).

Aumentos inexplicados persistentes (superior a dois meses) na atividade sérica da
ALT acompanhada ou ndo de outras alteracdes laboratoriais ¢ o melhor teste de triagem
atualmente disponivel para detecdo precoce de HC (Ruland et al., 2010; Webster et al.,
2019). A HC, por outro lado, ¢ caracterizada por uma longa fase subclinica em que cerca

de 20% dos caes apresentam elevacdes da atividade das enzimas hepdticas na auséncia de
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doenca clinica (Webster et al., 2019). A atividade enzimatica da ALP normalmente
excede o seu valor de referéncia posteriormente a elevacdo enzimatica da ALT e, no
decorrer da doenga, as atividades de ambas as enzimas podem sofrer flutuagdes (Webster
et al., 2019).

O aumento da atividade da ALT ndo reflete a gravidade do dano, mas sim o
nimero de células danificadas (Dirksen et al., 2017). Assim, ¢ de extrema importancia a
avaliagdo da fun¢do hepatica. A avaliagdo da concentragdo dos acidos biliares séricos €
considerado o teste de funcdo hepatica mais sensivel para HC. No entanto, a sua
sensibilidade ¢ reduzida quando a HC se encontra em estadios iniciais (Webster et al.,
2019). No caso especifico do Cacau existia indicagdo para medi¢do dos acidos biliares
porque este animal ndo se encontrava ictérico. Caso o Cacau apresentasse ictericia de
origem hepatica ou pos-hepdtica, a medicdo dos 4cidos biliares ndo teria significado
clinico, porque se iriam encontrar acima do intervalo de referéncia em consequéncia da
colestase associada (Webster et al., 2019). O Cacau apresentou valores dentro do intervalo
de referéncia da concentragdo dos 4cidos biliares, o que pode ser sugestivo de um
processo de HC inicial e a fungdo hepatica ainda ndo estar comprometida. Ruland et al.
reportaram animais da raga Labrador Retriever aparentemente sauddveis que
apresentavam lesdes hepaticas inflamatodrias, e a sensibilidade da ALT, ALP e dos 4cidos
biliares em detetar HC foi considerada baixa, o que refor¢a a importincia da bidpsia
hepatica no diagnostico de HC.

A ureia e a glucose séricas sdo parametros bioquimicos frequentemente presentes
em analises de rotina, que podem fornecer informagdo sobre a func¢do hepatica. A
diminui¢do da concentragdo sérica de ureia ocorre em estados avancados de doenca
hepatica, mas outros fatores como a dieta do animal e a ingestdo de agua devem ser
considerados. No entanto, a hipoglicémia quando relacionada com doenca hepatica,
encontra-se mais frequentemente associada a falhas hepaticas agudas. (Webster et al.,
2019).

A albumina sérica ¢ outro parametro bioquimico que se encontra relacionado com
a fungdo hepdtica. As causas de hipoalbuminémia sdo varias, no entanto, caso a
hipoalbuminémia tenha origem hepatica, ¢ considerada como um marcador tardio de falha
de sintese hepatica (Webster et al., 2019). A bilirrubina sérica também permite avaliar a

fungdo hepatica. Tal como os outros parametros, a bilirrubinémia ocorre apenas em
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doenga hepatica severa (Sturgess, 2017), sendo um indicador de progndstico negativo
(Webster et al., 2019). No caso do Cacau, estes parametros ndo foram avaliados, mas era
expectavel que se encontrassem dentro dos intervalos de referéncia.

A ultrassonografia abdominal ¢ o método de imagem mais util em cdes com
suspeita de HC, mas a sua sensibilidade ¢ baixa e nenhuma alteragdo hepatica ¢é
patognomoénica ou diagndstica de HC (Webster et al., 2019). Desta maneira, ¢
considerado inadequado quando utilizado como tinico meio diagnostico de HC (Bexfield,
2017). O figado normalmente ¢ hipoecoico em comparacdo com o bago, iSO ou
hiperecoico em relagdo ao rim direito. Na existéncia de HC, o figado tende a ter uma
imagem ultrassonografica hiperecoica em comparacdo com o bago, devido a presenca de
fibrose. A medida que a HC progride, a ecotextura hepatica torna-se heterogénea
apresentando pequenos nodulos hipoecogénicos. A heterogenicidade pode variar entre
os lobos hepaticos (Webster et al., 2019). O tamanho do figado na existéncia de HC ¢
variavel, no entanto, tem tendéncia a ser menor, especialmente quando a doenga esta
numa fase avangada (Dirksen & Fieten, 2017a). Varios fatores como a posi¢ao do
paciente e a distensdo gastrica, podem afetar a estimativa do tamanho hepatico. As
caracteristicas ultrassonograficas normalmente observadas no estadio final de HC sao
microhepatia, nodulos hipoecoicos irregulares e margens irregulares (Webster et al.,
2019). Evidéncias ultrassonograficas de hipertensio portal (ascite, shunt portossistémico
adquirido, edema da vesicula biliar, parede gastrointestinal ou regido pancredtica e
diminui¢do do fluxo sanguineo portal) podem também acompanhar a HC num estadio
avancado (Webster et al., 2019). Graus leves ou precoces de HC podem afetar
minimamente o tamanho do figado e a ecotextura, o que pode explicar a baixa
sensibilidade na dete¢do de HC em diferentes fases da doenga (Lidbury, 2017; Webster
et al., 2019). O Cacau apresentou uma imagem ultrassonografica hepatica normal
(tamanho, forma, ecotextura e ecogenicidade), ndo tendo sido possivel descartar doenca
hepatica, pois esta poderia encontrar-se numa fase precoce e/ou nao apresentar alteragcdes
do parénquima hepatico a nivel ultrassonografico. A aparéncia ultrassonografica normal
do figado ndo deve dissuadir o clinico de realizar a bidpsia hepatica num animal em que
exista suspeita de HC (Kemp et al., 2013). Durante a monitorizacdo do Cacau a ecografia

poderia ter sido repetida, visto que a atividade enzimatica da ALT se manteve sempre
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acima do valor de referéncia. Desta forma, teria sido possivel avaliar se a imagem
ultrassonografica hepatica se mantinha sem alteracdes.

Anomalias inespecificas podem estar presentes na urina de cdes com HC,
nomeadamente diminui¢do da densidade urindria em consequéncia da PU/PD,
bilirrubinaria e aumento do urobilinogénio, sendo benéfico a realizagdo de urianalise
(Chapman & Hostutler, 2013; Bexfield, 2017). A urina do Cacau foi colhida por
cistocentese, e foi posteriormente realizada uma tira reativa de urina e averiguacao da
densidade urindria através do refratdmetro. A analise do sedimento urinario ¢ vantajosa
no caso especifico de animais com shunt portossistémico, porque estes podem apresentar
cristais de urato, assim como em animais que apresentem alteracdes na urianalise tipo |
(Chapman & Hostutler, 2013). A tira reativa de urina permite a avaliagdo semiquantitativa
dos componentes quimicos da urina e mostrou ndo existir nenhum parametro quimico
alterado, com excec¢do de ligeira bilirrubinudria. A bilirrubintiria em caes, particularmente
em machos, pode ser considerada fisiologica se for vestigial, at¢ 1+ (Chapman &
Hostutler, 2013). Existe conjuga¢do e producdo de bilirrubina conjugada nas células
tubulares renais e os caes apresentam ainda um limiar de excre¢do renal baixo em urinas
concentradas (densidade urindria superior a 1,030). Assim, o grau de bilirrubinuria deve
ser interpretado em conjunto com a densidade urindria (Barsanti, 2012). Dado que o
Cacau apresentava uma urina com densidade de 1,040, e a bilirrubinuria ¢ vestigial, a
mesma ¢ considerada fisioldgica. Os leucécitos, nitritos e urobilinogénio sdo parametros
normalmente presentes em tiras urindrias, todavia a sua avaliacdo semiquantitativa nao
apresenta resultados confidveis em caes e gatos (Barsanti, 2012), e por esse motivo nao
foram mencionados anteriormente.

Durante a realizag@o da ultrassonografia, a equipa médica ponderou a hipotese da
realizacdo de PAAF hepatica, no entanto, decidiram ndo efetuar. A avaliagdo citoldgica
hepatica apresenta uma precisdo diagnodstica limitada no diagnéstico de HC, e, portanto,
atualmente ndo ¢ recomendada como meio para o seu diagndstico definitivo (Kemp et al.,
2013). A PAAF nio permite a visualizacdo da arquitetura hepatica que ¢ imprescindivel
para a categoriza¢do do diagndstico e, por outro lado, existe a possibilidade de auséncia
de células inflamatdrias em areas de fibrose e/ou de distribui¢ao ndo uniforme (Bexfield,

2017). A PAAF ¢ mais util no diagnoéstico de disturbios metabolicos ou neoplasicos com
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distribui¢do multifocal ou difusa por todo o parénquima hepatico (Chapman & Hostutler,
2013).

O diagnodstico de HC requer avaliagdo histopatologica de amostras de bidpsia
hepatica, sendo que a avaliagdo da acumulagdo patologica de cobre em cées € obrigatoria.
A amostra pode ainda ser submetida a cultura hepatica (aerébia/anaerdbia) ou citologia e
cultura de bilis (aerdbia/anaerdbia). A laparoscopia ou laparotomia sdo os métodos de
escolha para realizacdo de biopsia hepatica, sendo que a segunda ¢ considerada mais
invasiva (Webster et al., 2019). Desta maneira foi proposto aos tutores do Cacau
realizarem a bidpsia hepdtica, no entanto, por motivos de contengdo de custos, a mesma
ndo foi autorizada. Previamente a realizacdo da bidpsia hepatica ¢ importante avaliar o
sistema hemostatico do paciente, realizando contagem de plaquetas (com confirmagao
por esfregaco sanguineo), tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial
ativado, medi¢do da concentra¢do de fibrinogénio e tempo de sangramento da mucosa
bucal. E importante ainda observar se o animal apresenta anemia, pois esta pode afetar a
capacidade do paciente compensar o sangramento excessivo (Lidbury, 2017).

As causas infeciosas podem ser responsaveis pelo aparecimento de HC canina
(Webster et al., 2019). As infe¢des virais ndo revelam grande evidéncia cientifica na HC
(Chouinard et al., 1998; Bexfield et al., 2014). Uma das infe¢des endémicas em Portugal,
e restante bacia Mediterranica, responsavel por HC em cdes ¢ a Leishmaniose canina. Em
Portugal a apresentacgdo clinica mais comum ¢ a forma viscerocutanea de curso cronico.
Os animais apresentam frequentemente sinais clinicos renais, dermatologicos e
oftalmolédgicos. No entanto, podem também apresentar sintomatologia articular e Ossea,
hepatica, gastrointestinal, respiratoria, cardiaca e a nivel dos 6rgdos genitais (Maia &
Campino, 2018). No que diz respeito ao figado, a lesdo observada com maior frequéncia
em animais com leishmaniose ¢ a HC proliferativa (Rallis et al., 2005). Assim, como
existia suspeita de HC no Cacau, e Portugal ¢ um pais endémico, foi realizado o teste
serologico para rastreio deste parasita. Como o resultado serolégico foi negativo, optou-
se pela imuniza¢do do Cacau contra a leishmaniose canina. A leptospirose de curso
cronico também pode provocar HC, no entanto, ¢ mais provavel que a mesma curse em
conjunto com sintomatologia renal (Schuller et al., 2015). Apesar do Cacau se encontrar
vacinado contra a leptospirose, a vacina possui pouca reagdo cruzada entre as

serovariedades de Leptospira spp.(Freeman et al., 2011; Bexfield, 2017). Os agentes
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Bacillus piliformis, Helicobacter canis e Bartonella spp. foram identificados em caes com
HC, porém nio existe evidéncia que essas bactérias sdo a causa da HC (Gillespie et al.,
2003; Kearns, 2009). A bactéria Erlichia canis foi associada a HC, e hepatite ndo
supurativa foi relatada com babesiose (Wozniak et al., 1997; Mylonakis et al., 2010; Nair
et al.,, 2016). A anaplasmose pode provocar hepatite subaguda (Chirek et al., 2018).
Outras doengas sistémicas podem ter envolvimento hepatico, sendo potenciais causadoras
de HC (Neospora, toxoplasmose, Sarcocystis, histoplasmose, Mycobacterium,
esquistossomose, larva migrans visceral), mas o quadro ¢ normalmente multissistémico
com lesdes agudas e necrotizantes (Fabrick et al., 2010; Campora et al., 2011; Corapi et
al., 2011; Martinho et al., 2013; Cook et al., 2015).

O cobre ¢ a causa toxica mais comum responsavel pela HC canina e o Cacau ¢ um
animal predisposto a HAC devido a sua raca (Shih et al., 2007; Dirksen & Fieten, 2017a;
Langlois et al., 2019). O Labrador Retriever ¢ uma das ragas caninas conhecidas por ser
afetada por hepatite hereditaria associada ao cobre, influenciada por fatores ambientais,
como a ingestao dietética de cobre (Dirksen & Fieten, 2017a; Langlois et al., 2019). As
fémeas parecem apresentar predominincia em relagdo aos machos na HAC em
Labradores Retrievers (Smedley et al., 2009). Dado que a concentragdo de cobre hepatico
tem vindo a aumentar no decorrer dos ultimos anos, a HAC ¢ cada vez mais um
diagnéstico diferencial a ter em consideragdo (Webster et al., 2019). Alguns estudos
sugerem que o dano hepatico evidenciado pelo aumento da atividade sérica da ALT, as
alteracdes morfologicas histopatoldgicas ou ambos comeca quando as concentragdes
hepaticas de cobre excedem 1000 ng/g de peso seco (Hoffmann et al., 2006; Johnston et
al., 2013) No entanto, dada a variabilidade fenotipica, este valor pode ser influenciado
por fatores ambientais, fisiologicos e genéticos (Dirksen & Fieten, 2017b).

A HC de origem imunomediada ¢ outro diagnostico diferencial. Porém, o seu
diagnostico clinico € presuntivo e requer a eliminacgao de outras etiologias e uma resposta
favoravel ao tratamento imunossupressor (Bexfield, 2017). Normalmente, a bidpsia
hepatica destes animais demonstra um infiltrado linfoplasmocitico proeminente (Nelson
& Couto, 2019).

A maioria dos casos de HC sdo diagnosticados como idiopaticos, sendo este o
diagnostico final quando todas as possiveis causas (infeciosas, metabdlicas e toxicas) de

HC foram descartadas (Ullal et al., 2019). Assim, o Cacau deveria realizar a bidpsia
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hepatica para visualizagcdo da existéncia ou ndo de sinais de HC, tal como fibrose,
principal caracteristica de cronicidade (Webster et al., 2019), e também para diagnosticar
ou descartar HAC. O diagndstico precoce ¢ vantajoso para retardar, se ndo prevenir, a
progressdo da doenga para o estagio final de cirrose (Ruland et al., 2010; Rodrigues et al.,
2020). Todavia, o diagnostico definitivo de HC é maioritariamente realizado numa fase
avancada da doenca, existindo lesdes histologicas proeminentes com tendéncia a
progredir de tal maneira, que podem causar a morte dos animais (Webster et al., 2019).
Devido ao elevado custo da bidpsia hepatica e o risco de complicagdes associadas, alguns
tutores ndo consentem que o seu animal seja submetido a este procedimento, o que €
limitante, inclusive, no acompanhamento da evolu¢do da doenga e/ou na resposta ao
tratamento (Lidbury, 2017). Como o Cacau se encontrava clinicamente estavel e
previamente a realizagdo da biopsia o sistema hemostatico do paciente iria ser avaliado,
o risco de hemorragia previsto seria minimo. Embora as infe¢des bacterianas ndo paregcam
ser uma causa significativa de HC, a cultura de bilis ou do tecido hepatico deve ser
também recomendada (Bexfield, 2017).

O tratamento de HC deve visar o agente causal, no entanto, a HC canina ¢ muitas
vezes idiopatica. Caso ndo se obtenha um diagndstico definitivo, o tratamento pode ser
realizado com agentes hepatoprotetores especificos, com ou sem tratamento
imunossupressor (Webster et al., 2019). Contudo, os animais apresentam-se geralmente
numa fase mais avangada da doenga, o que pode tornar o tratamento menos eficaz (Fieten
etal., 2015).

A terapia imunossupressora ¢ desafiadora porque ndo existe nenhum critério
padronizado ou abordagem de tratamento quando existe suspeita de HC imunomediada
em cdes (Ullal et al., 2019). Alguns estudos sugerem que caes com HC podem responder
a doses imunossupressoras de corticosteroides, mas estes podem nao ser eficazes em
todos os animais (Speeti et al., 2003; Favier et al., 2013; Kanemoto et al., 2013) Os
corticosteroides apresentam inumeros efeitos adversos, como polilria, polidipsia,
respiracdo ofegante, atrofia muscular, trombose e ulcerag@o gastrointestinal. Podem ainda
induzir hepatopatia vacuolar e aumentar a atividade das enzimas hepaticas séricas (Ullal
et al., 2019). A prednisona ou a prednisolona sdo os corticosteroides comumente
utilizados, e podem ser combinados com outras drogas imunossupressoras, como a

azatioprina e a ciclosporina (Favier et al., 2013; Kanemoto et al., 2013b). A ciclosporina
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¢ uma droga imunomoduladora que inibe a ativagdo e proliferagcdo de linfocitos T. Os
efeitos secunddrios gastrointestinais sdo comuns e, menos frequentemente, surgem
infecdes oportunistas e hiperplasia gengival (Ullal et al., 2019). O micofenolato também
pode ser usado em combinacao com os corticosteroides (Ullal et al., 2019; Webster et al.,
2019). A prednisolona ¢ mais frequentemente utilizada do que a prednisona, porque a
ultima necessita de ser metabolizada no figado para se converter em prednisolona (Favier
et al., 2013; Bayton et al., 2020). Na opinido de Bexfield, os agentes imunossupressores
s6 devem ser introduzidos caso se verifique inflamacgdo associada a fibrose leve a
moderada na bidpsia hepatica.

E provavel que o stress oxidativo seja um fator na patogénese da HC, o que sugere
que os antioxidantes possam ter um papel importante no maneio da doenca (Bexfield,
2017). Visto que os antioxidantes apresentam poucos efeitos secundarios e atualmente no
mercado ja existem diversas formulagdes de antioxidantes para prote¢do hepatica, o
Cacau podia ter iniciado tratamento com os mesmos, pois estes sdo usados rotineiramente
como tratamento coadjuvante em HC, independentemente da sua causa. Como a atividade
enzimatica da ALT deste animal diminuiu apenas com a mudanga da dieta, ndo foi
iniciado tratamento com antioxidantes.

O maneio dietético adequado ¢ tdo importante quanto a terapia medicamentosa na
HC canina. Os animais ndo devem ser alimentados com uma dieta com restrigao proteica
inadequada e excessiva, 0o que pode inibir a regeneragdo hepatica e resultar em
desnutricdo proteico-calorica. A dieta também deve ser suplementada com zinco, pois
pode ocorrer deficiéncia deste metal (Bexfield, 2017). Um estudo realizado em caes da
raga Labrador Retriever indica que uma dieta com baixo teor de cobre e alto teor de zinco
pode diminuir a concentra¢do hepatica de cobre na maioria dos animais em risco de
desenvolver HAC. Existe, no entanto, uma variagdo individual a resposta da dieta,
relacionada com a genética de cada animal (Fieten et al., 2015). Hoje em dia, existem no
mercado dietas de tratamento formuladas para apoiar a fun¢do hepatica, como ¢ o caso da
Hills® Prescription Diet 1/d (Mars, EUA), a qual ¢ indicada em casos de insuficiéncia
hepatica crénica e promove a reducdo de cobre no figado de caes adultos. O Cacau
apresentou melhorias dos niveis da atividade enzimatica da ALT apenas com a mudanca
da alimentacdo, porém, a atividade da mesma continuou sempre acima do valor de

referéncia.
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Tendo em consideragao a elevacao da atividade enzimatica da ALT, a auséncia de
sinais clinicos associados a mesma e os testes de fungdo hepatica dentro dos limites de
referéncia, pode existir a possibilidade deste animal apresentar um processo hepatico
crénico a decorrer, no entanto, o seu diagndstico permanece desconhecido. A acumulagio
patologica de cobre no tecido hepatico ¢ um dos principais diagndsticos diferenciais neste
caso, sendo que a raga do Cacau ¢ uma das predispostas a este tipo de hepatopatia
(Dirksen & Fieten, 2017a; Webster et al., 2019; Ullal et al., 2022). Os outros diagnésticos
diferenciais incluem HC infeciosa, HC imunomediada e HC idiopatica (Webster et al.,
2019). A elevacao da atividade enzimatica da ALT pode, por outro lado, ser apenas um
achado sem significado clinico, e o animal ndo apresentar nenhuma hepatopatia associada
(Chapman & Hostutler, 2013). A dieta parece ter surtido efeitos positivos na atividade
enzimatica da ALT neste caso especifico, o que corrobora com a bibliografia descrita, no
entanto, ndo permite tirar conclusdes acerca do diagndstico definitivo (Fieten et al., 2014,

2015).
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Conclusao

A hepatite cronica associada a intoxicagdo por cobre tem sido cada vez mais
diagnosticada em caes, existindo a possibilidade de que os defeitos hereditarios no
metabolismo do cobre tenham sido exacerbados por um aumento da exposi¢ao ambiental
ao mineral. Atualmente, sabe-se também que cdes sem raca definida podem desenvolver
HAC devido as mudangas ambientais a que se encontram sujeitos. Assim, ¢ de extrema
importancia que esta doenca seja considerada como um dos diagndsticos diferenciais em
casos de hepatite cronica idiopatica, mesmo que o animal ndo pertenca a nenhuma das
racas predispostas.

O aumento das atividades das enzimas hepaticas pode ser o unico achado clinico
presente na HAC, dada a progressdo silenciosa desta doenca e, por esse motivo, ¢ de
salientar a necessidade da consciencializagao dos tutores pelo médico veterinario, para a
realizacdo de andlises sanguineas ao seu animal como procedimento de rotina nas suas
consultas anuais ou mesmo semestrais. O caso clinico apresentado destacou essa mesma
importancia em um animal que se apresentou sem qualquer sinal clinico. Salientou ainda
a dificuldade encontrada no estabelecimento do diagnostico definitivo quando meios de
diagnostico mais invasivos sa0 necessarios.

O estagio curricular no Anicura Santa Marinha Hospital Veterindrio permitiu a
autora o contacto com uma elevada casuistica, principalmente na area de medicina
interna, de particular interesse para a autora. A elaboragdo da presente monografia sobre
a abordagem diagndstica de HC canina possibilitou a aquisi¢ao de novos conhecimentos,
impulsionando um trabalho ativo por parte da autora para melhor compreensdo desta
afecao.

Em modo de conclusao, a Medicina Veterinaria ¢ um sonho finalmente realizado,

e o fim desta etapa d4 lugar ao inicio de um futuro de crescimento profissional e pessoal.
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Anexos

Anexo L. Procedimentos clinicos acompanhados pela estagiaria, de acordo com Fi e FR

(%) em fun¢do da espécie animal.

PROCEDIMENTOS Fip Fip Gatos Fip Fi FR
CLINICOS Cies Exéticos (%)

Abdominocentese 4 0 0 4 0,76
Administragdo de soro 1 4 8 13 2,46
subcutaneo
Algaliagdo 1 31 0 32 6,06
Cateter venoso central 2 0 0 2 0,38
Cistocentese 35 21 0 56 10,61
Colheita de LCR 1 1 0 2 0,38
Colocagao de sonda 0 13 0 13 2,46
nasoesofagica
Colocagao de tubo 23 15 0 38 7,20
endotraqueal
Coupage 4 3 0 7 1,33
Cuidados neonatais 34 0 0 34 6,44
Curva de Glicémia 4 2 0 6 1,14
Drenagem e Lavagem de 2 2 0 4 0,76
abcesso
Drenagem Pleural 1 1 0 2 0,38
Enema 4 1 0 5 0,95
Eutanasia 34 28 2 64 12,12
Limpeza e desinfecao de 35 26 0 61 11,55
ferida
Medicao da pressao arterial 34 19 0 53 10,04
Nebulizacao 3 8 0 11 2,08
Palpagao retal 4 0 0 0,76
Pericardiocentese 3 1 0 4 0,76
Quimioterapia endovenosa 5 0 0 5 0,95
Ressuscitagdo 9 3 0 12 2,27
Cardiorrespiratoria
Sedacao 16 29 0 45 8,52
Sutura de ferida 13 0 0 13 2,46
Toracocentese 4 3 0 7 1,33
Transfusdo de plasma 19 7 0 26 4,92
Transfusdo de sangue 5 0 0 5 0,95
Total 300 218 10 528 100




Anexo II. Exames complementares de diagndstico acompanhados pela estagiaria, de

acordo com Fi e FR (%) em fun¢do da espécie animal.

EXAMES COMPL,EMENTARES DE Fip Fip Gatos Fi FR
DIAGNOSTICO Caes (%)
Bioquimicas 59 54 113 14,14
Calcio 5 0 5 0,63
Cortisol 4 0 4 0,50
Fosforo 0 12 12 1,50
» Glucose 16 18 34 4,26
é;f;ﬁiﬁia Hemograma 79 65 144 18,02
Ionograma 26 38 64 8,01
Lactato 8 0 8 1,00
Microhematdcrito 36 24 60 7,51
T4 15 15 30 3,75
TSH 15 15 30 3,75
Doseamento de 10 0 10 1,25
progesterona
CAAF 8 3 11 1,38
Citologia Esfregaco sanguineo 9 9 18 2,25
Ouvido 19 12 31 3,88
Por aposicao 6 2 8 1,00
Eletrocardiograma 18 0 18 2,25
Testes Teste da fita-cola 2 1 3 0,38
dermatoldgicos Tricograma 2 1 3 0,38
Raspagem cutanea 6 3 9 1,13
Teste de estimulagao 3 0 3 0,38
Testes endocrinos  por ACTH
Teste de supressao 9 0 9 1,13
com baixas doses de
dexametasona
Testes Teste da fluoresceina 14 4 18 2,25
oftalmologicos Teste de Schirmer 14 0 14 1,75
FIV/FeLV 0 14 14 1,75
Leptospirose 1 0 1 0,13
Testes rapidos Parvovirose + 25 0 25 3,13
Coronavirose
Tipo sanguineo 24 7 31 3,88
Testes a urina Densidade urinaria 12 25 37 4,63
Urianalise tipo 1 10 22 32 4,01
Total 455 344 799 100




Anexo III. Testes diagnosticos de imagem acompanhados pela estagidria, de acordo com

Fi e FR (%) em funcdo da espécie animal.

TESTES DIAGNOSTICOS  Fip Fip Gatos Fip Fi FR
DE IMAGEM Caes Exéticos (%)
Ecocardiografia 16 5 0 21 7,69
Ecografia Abdominal 28 24 2 54 19,78
A-Fast 32 18 1 51 18,68
T-Fast 17 15 0 32 11,72
Endoscopia  Esofagoscopia 1 0 0 0,37
Gastroscopia 2 0 0 2 0,73
Radiografia 47 34 12 93 34,07
Tomografia computorizada 16 3 0 19 6,96

Total 159 99 15 273 100




