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Resumo 9

KITAMURA, E. A. Perfis hematoldgico, hepatico, lipidico e lipoprotéico de
caes (Canis familiaris) com doenca hepatica. Botucatu, 2008. 128p. Tese
(Doutorado em Clinica Veterinaria - Medicina Veterinaria) - Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Resumo

A doenga hepatica € frequentemente incluida como diagnéstico diferencial dos
casos atendidos na clinica médica de pequenos animais. Os caes com suspeita
de doenca hepatica podem apresentar sinais clinicos especificos e/ou
inespecificos e possuir caracteristica de doenga aguda ou cronica. Os exames
laboratoriais auxiliam na identificacdo de lesdo dos hepatdcitos, colestase ou
perda da funcdo hepética, o perfil hepatico pode ser avaliado por meio de
diversos testes, inclusive avaliando o metabolismo de lipideos e lipoproteinas,
pois uma das funcdes do figado € o metabolismo de lipideos. O presente
trabalho teve por objetivo avaliar os perfis hematolégico, hepatico, lipidico e
lipoprotéico de cades com doenca hepatica e também comparar diferentes
técnicas de andlise. Foram utilizados 34 céaes, adultos, machos e fémeas,
divididos em dois grupos, sendo: Grupo | (controle) e Grupo Il (hepatopatia), e
submetidos a jejum alimentar superior a 12 horas para a realizacdo dos
exames do perfil lipidico e lipoprotéico. Na avaliagdo hematolégica do Grupo lI
(hepatopatia) observou-se anemia e discreta trombocitopenia e neutrofilia; o
perfil hepatico demonstrou presenca de lesao ativa em hepatécitos, associado
a colestase e auséncia de insuficiéncia hepatica; o perfil lipidico revelou
colesterol sérico normal e aumento do valor de triglicerideos e no perfil
lipoprotéico observou-se diminuicao de HDL e aumento de Lp(a), VLDL e LDL.
A avaliacdo do perfil lipoprotéico € mais sensivel, que o perfil lipidico na
deteccdo de alteracbes no metabolismo de lipideos e também é mais precoce
que a albumina na deteccdo da disfuncdo hepatica em cées. Para a quimica
seca com sangue total fresco, existe a necessidade de valores de referéncia
especificos, e ndo possui a sensibilidade adequada na mensuracdao do nivel
sérico de triglicerideos. A eletroforese de lipoproteinas em gel de agarose é

mais sensivel que a bioquimica sérica.

Palavras-chave: cdo; doenca hepatica; hematologia; lipideos; lipoproteinas.



Abstract 10

KITAMURA, E. A. Hematologic, hepatic, lipids and lipoproteins profiles in
dogs (Canis familiaris) with liver disease. Botucatu, 2008. 128p. Tese
(Doutorado em Clinica Veterinaria - Medicina Veterinaria) - Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Abstract

Liver disease is frequently included as a differential diagnosis of clinical cases
attended at small animals clinics. Dogs presenting a suspected case of liver
disease can show specific and/or unspecific clinical signs and reveal
characteristics of acute or chronic disease. The laboratory profile is useful in the
identification of hepatocelular lesions, colestasis or loss of the hepatic function;
the hepatic profile can be composed by several tests, including the evaluation of
the metabolism of lipids and lipoproteins, since one of the liver functions is the
metabolism of lipids. The objective of the present work was to evaluate the
lipids and lipoproteins profile of dogs with liver disease and also to compare
different techniques of analysis. Thirty-four adult dogs, males and females were
divided in two groups: Group | (control) and Group Il (liver disease), and were
submitted to a 12 hours fasting period previously to the lipid and lipoprotein
profiles. In the Group Il (liver disease) hematological evaluation revealed
anemia, mild thrombocytopenia and neutrophilia; the hepatic profile
demonstrated lesion in hepatocytes, associated with colestasis and absence of
hepatic insufficiency; the profile lipid revealed cholesterol normal and increase
of the triglycerides value and in the profile lipoprotein, it was observed decrease
of HDL and increase of Lp(a), VLDL and LDL. The evaluation of the lipoprotein
profile is more sensitive, that the lipid profile in the detection of alterations in the
lipids metabolism and it is also more precocious than the albumin in the
detection of the hepatic dysfunction in dogs. For the chemistry dry with fresh
total blood, the need of specific reference values exists, and it doesn't possess
the appropriate sensibility in the measurable of the level serum triglycerides.
The lipoproteins electrophoresis in agarose gel is more sensitive than the serum
biochemistry.

Key words: dog; liver disease; hematology; lipids; lipoproteins
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1 Introducao

O papel homeostatico desempenhado pelo figado é fundamental no
equilibrio de numerosos processos biolégicos. Estima-se que o figado realize
pelo menos 1.500 fungdes bioquimicas essenciais para a sobrevivéncia do
organismo. As principais funcdes hepatobiliares ocorrem em varios processos
metabdlicos como de carboidratos, lipideos, proteinas, vitaminas e horménios,
e em diversas funcbées como as imunoldgicas, de armazenamento,
hematoldgicas, digestivas, desintoxicacdo e excretorias (CENTER, 1997;
TSUCHIYA et al., 2001). A funcado hepatica mais importante é a producao de
bile (DYCE et al., 2004).

Na doenca hepéatica, o cao pode apresentar sinais clinicos de doenca do
trato gastrointestinal superior e os sinais também podem ser tipicamente
associados com a hepatopatia (especificos) como a ictericia, ascite,
encefalopatia hepatica e sangramento excessivo, ou sinais inespecificos como
perda de peso, anorexia e depressdao (JOHNSON, 1992).

Os sinais e sintomas de lesdo hepatica ndo sao suficientemente
especificos para assegurar, por si mesmo, o diagnéstico de doenca hepatica.
Testes laboratoriais podem ser utilizados para confirmar a existéncia de lesao
hepatica e/ou avaliar funcionalmente os hepatécitos, a drenagem biliar e o
sistema reticulo endotelial (BORGES, 2002).

Avaliar um paciente com suspeita de doenca hepatobiliar primaria
raramente € um processo simples porque nao existe disponivel atualmente um
unico teste diagnédstico que possua sensibilidade e especificidade perfeitas
(HESS & BUNCH, 2000). Desta forma torna-se necessério, ao tentar avaliar a
fungdo hepato-celular, utilizar um conjunto abrangente de testes laboratoriais
(COLICHON et al., 2001).

As alteragdes hematoldgicas associadas a doenca hepatica incluem a
ocorréncia de anemia, morfologia anormal dos eritrocitos, redu¢cdo numeérica ou
funcional das plaguetas e deteccao de plasma ictérico ou lipémico (CENTER,
1997).

Nos testes de bioquimica sérica, as aminotransferases, também

chamadas de transaminases, sdo indicadores que refletem a lesao hepato-
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celular e dentre os testes de perfil hepatico, sdo os mais solicitados, sendo a
ALT (alanina aminotransferase) e AST (aspartato aminotransferase) as mais
frequentemente mensuradas (PEREIRA et al., 2004).

O aumento sérico da atividade da FA (fosfatase alcalina) foi descrito em
varias doengcas em caes associadas com a colestase. A GGT (gama
glutamiltransferase) é considerada um marcador sérico, principalmente nas
doencas do sistema hepatobiliar associadas com colestase, e a sua utilizacao é
comum para o diagnéstico de doencas hepaticas (TENNANT, 1997).

A concentragdo sérica das proteinas totais é influenciada pelas
hepatopatias por diversos modos. A deficiéncia da sintese pode estar
associada a reducdo da capacidade hepatica de sintese da albumina,
fibrinogénio, proteinas da coagulacao e globulinas, demonstrando a perda de
funcdo (CENTER, 1997).

O figado é também muito importante na producdo e metabolismo dos
lipideos e das lipoproteinas plasmaticas (FRIEDMAN et al., 1996), exercendo
um papel central na regulacéo da sintese, da degradacao e do armazenamento
dos mesmos (COOPER, 1985), sendo a principal fonte das lipoproteinas
plasmaticas com excecao dos quilomicrons, que sao sintetizados pelo intestino
(FRIEDMAN et al., 1996).

Anormalidades na concentracao plasmatica de lipideos e lipoproteinas
sao frequientes na doenca hepatica (FRIEDMAN et al., 1996). As lipoproteinas
sao classificadas em cinco classes principais de acordo com a densidade:
quilomicrons, VLDL (very low density lipoprotein), |DL (intermediate density
lipoprotein), LDL (low density lipoprotein) e HDL (high density lipoprotein)
(STEIN & MYERS, 1998).

O principal responsavel pela sintese do colesterol e pela sua excrecao
para o organismo é o figado, e os &cidos biliares sdo produzidos a partir do
colesterol. A doenca hepatica pode provocar tanto o aumento quanto a
diminuicdo da concentracdo sérica de colesterol (HALL, 1985; JOHNSON,
1992).

Os exames laboratoriais ainda ocupam papel relevante ndo apenas para
a determinacédo do diagnéstico, como também na avaliacdo da gravidade da
doenca hepatica e do seu prognéstico, monitorizacao terapéutica e ainda como
critério de cura ou remissao da doenca (COLICHON et al., 2001).
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Na literatura Médica Veterinaria existe um limitado nimero de trabalhos
cientificos avaliando os perfis hematolégico, hepatico, lipidico e lipoprotéico em
caes, e quando se trata da associagdo da mesma com a doencga hepatica, a
escassez de dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais, terapéuticos e
prognéstico torna-se mais critica.

Apesar da semelhangca no metabolismo de lipideos e lipoproteinas entre
0 cao e o homem, existem particularidades inter-espécies, diante disto, a
avaliacdo deve ser realizada de forma mais criteriosa, preferencialmente
utilizando-se como referéncia a literatura Médica Veterinaria.

A auséncia de valores de referéncia, de exames laboratoriais como das
lipoproteinas séricas (HDL, VLVL e LDL) para o cdo, impede muitas vezes a
solicitacdo da analise, devido a dificuldade de interpretacdo, com isso prejudica
e dificulta a conduta clinica, terapéutica e o estabelecimento do progndostico.

E importante que outros testes e/ou métodos laboratoriais, capazes de
avaliar os perfis lipidico e lipoprotéico, sejam considerados e quando indicados,
incluidos na rotina hospitalar veterinaria.

Alteracdes no metabolismo de lipideos e lipoproteinas sdo responsaveis
por causar seqlelas irreversiveis a saude do cao, podendo colocar a vida do

mesmo em risco.
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2 Revisao da literatura

2.1 Doenca hepatica e manifestacoes

clinicas

O figado apresenta uma extraordinaria pluralidade funcional,
destacando-se a sua importancia no controle da producao de energia. O estudo
da fisiologia torna-se complexo, devido ao seu papel no metabolismo e
armazenamento dos trés principais grupos de compostos organicos
(carboidratos, proteinas e lipideos), no metabolismo de compostos essenciais,
como as vitaminas, na producao de fatores de coagulacdo, e sua fungao de
captar, metabolizar, excretar e desintoxicar as substancias endégenas e
exogenas circulantes, como bilirrubina, inUmeras drogas e hormonios
esterdides. Possui capacidade de regeneracdo incomum, além de ser
importante também no equilibrio hidroeletrolitico, na defesa imunol6gica e
como reservatério de sangue (MIES & ALFIERI JUNIOR, 2001; FILHO, 2004;
SILVA et al., 2006).

O conjunto das diferentes células do figado, incluindo o hepatécito,
forma uma unidade funcional conhecida como acino hepatico, que mantém o
equilibrio, sendo responsavel pela homeostase do figado (CENTER, 1997;
COLICHON et al., 2001). Quando esta unidade € agredida, por exemplo, por
acao de toxinas, bactérias ou virus, ativa-se um sistema de auto-regulacéao
compensatéria. E a saturacio deste sistema que provoca leséo e/ou finalmente
morte celular. Outras vezes, o préprio sistema imunolégico se encarrega de,
ativamente, eliminar as células “doentes” ou infectadas, provocando alteracées
bioquimicas ou clinicas, frequentemente sem caracterizar faléncia hepatica.
Como a reserva do figado é muito grande, devido principalmente ao acentuado
processo de regeneracao celular, é necessario que o numero de células
lesadas ultrapasse limites muito amplos para que se caracterize um quadro de
disfuncao hepatica, por falta de reserva funcional (COLICHON et al., 2001).

Doenca hepatica é qualquer disturbio que provoque lesdao de
hepatécitos, colestase ou ambas, como a que ocorre na presenca de hipdxia,

doencas metabdlicas, intoxicacdo, inflamacdo, neoplasia, traumatismo
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mecéanico e obstrucdo de ducto biliar extra ou intra-hepatica. Geralmente a
insuficiéncia hepatica resulta de algum tipo de doenca hepética; sendo
identificada pela incapacidade de remover do sangue as substancias
comumente excretadas pelo figado e pela menor producdo de substancias
muitas vezes produzidas pelo figado. No entanto, a doenca hepatica nem
sempre provoca insuficiéncia hepatica (THRALL et al., 2007).

Os sinais clinicos de insuficiéncia hepatica frequentemente nao se
desenvolvem até que 70% a 80% ou mais da massa funcional do figado seja
perdida ou comprometida, pois 0 mesmo possui uma grande reserva funcional
(JOHNSON, 1988; TENNANT, 1997; ROTHUIZEN, 2001; THRALL et al.,
2007).

Em céaes e gatos, a incidéncia de hepatopatia e doengas do trato biliar é
cerca de 1% a 2% de todos os casos clinicos, mas essa taxa depende da racga
do animal (ROTHUIZEN, 2001).

Conforme Hess & Bunch (2000), a indicacao de disturbio hepatobiliar no
cao normalmente surge pela histéria clinica e pelos achados do exame fisico,
contudo Rothuizen (2001) declara que a maior parte dos sinais clinicos séao
inespecificos e, consequentemente, as hepatopatias ndo sdo diagnosticadas.

A anamnese é Util para caracterizar a evolugdo de uma hepatopatia
como aguda ou crénica. O inicio recente de sinais clinicos em um animal
anteriormente saudavel sugere uma hepatopatia aguda. No entanto, devido a
grande capacidade de reserva funcional do figado, no caso de hepatopatia
cronica oculta, os sinais clinicos podem ser vagos ou inespecificos e nao
serem reconhecidos pelo proprietario até a fase final de descompensacao
hepatica. A hepatopatia crénica pode associar-se ao inicio recente de sinais
clinicos e pode inicialmente parecer uma doenga aguda. Os sinais persistentes
de perda de peso e de ascite, e os achados de hipoalbuminemia e de
microhepatia na avaliacdo diagnéstica subseqgiente sao mais provaveis no
caso de hepatopatia crénica (JOHNSON, 1988; JOHNSON, 1992; JOHNSON &
SHERDING, 1998). Nos céaes, as hepatopatias crbnicas sao muito mais
comuns do que as doencas hepaticas agudas (NELSON & COUTO, 2006). A
doenca hepatica crénica compreende uma variedade de processos patologicos
que podem afetar caes de varias idades (FUENTEALBA et al., 1997).
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O diagnéstico de doenca hepatica é sugerido pelas informagdes da
histéria clinica e exame fisico, e muitas vezes pode ser confirmado pelo exame
histopatolégico de fragmento do tecido hepatico (COLICHON et al., 2001).
Johnson (1988) cita que o exame histopatolégico também é Gtil na
diferenciacao entre doenca hepatica aguda e crbénica. Pereira-Lima & Pereira-
Lima (2002) relatam que na hepatite cronica, o exame histopatologico é
importante para determinar a atividade da doenca e apreciar quantitativamente
a fibrose, no entanto, na hepatite aguda, de natureza viral ou prolongada, o
exame histopatolégico é raramente indicado.

Encontram-se sinais especificos como ictericia, encefalopatia hepatica,
ascite, tendéncias hemorragicas, palidez de mucosas, anormalidade a
palpacao hepatica, ulceracdo gastrointestinal, collria, politria, polidipsia,
sedacao prolongada ou intolerancia a drogas anestésicas ou outras, dermatose
ulcerativa ou presenca de crostas, sendo a presenca de fezes acélicas o sinal
especifico mais importante na doenca hepatica (JOHNSON, 1992; JOHNSON
& SHERDING, 1998; HESS & BUNCH, 2000).

O céao podera apresentar somente sinais inespecificos como émese,
diarréia, anorexia, letargia e perda de peso, dificultando o diagndstico
(JOHNSON, 1992; JOHNSON & SHERDING, 1998; HESS & BUNCH, 2000).

Os sinais clinicos da doenca hepatica geralmente resultam de
inflamacédo hepatobiliar, anormalidades anatémicas (massa palpavel),
colestase, hipertensdo portal cronica (venosa) ou insuficiéncia hepatocelular
(HESS & BUNCH, 2000).

O exame fisico relacionado com doencas hepatobiliares deve se
concentrar nas membranas mucosas e na palpacao abdominal. Nos casos de
hepatomegalia ou ascite, indica-se um exame do sistema cardiovascular para
descartar as cardiopatias (ROTHUIZEN, 2001). A ascite quando associada com
doenca hepatica crénica, geralmente indica cirrose em caes, mas esse também
pode se desenvolver secundariamente a outros fatores como a neoplasia
hepatica, linfoma e trauma. O exame do liquido ascitico as vezes podera ajudar
a diferenciar a causa de sua origem (ENGELKING & ANWER, 1992).

As anormalidades nas membranas mucosas podem incluir ictericia,
palidez e indicagdo de coagulopatia (ROTHUIZEN, 2001). O sinal clinico de

ictericia desenvolve-se quando o pigmento amarelo bilirrubina acumula-se no
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plasma e em outros tecidos. O valor de bilirrubina plasmatica elevado
geralmente esta presente em um ou mais dias antes da ictericia clinica estar
aparente, e persiste até o retorno a normalidade da bilirrubina plasmatica e a
eliminagéo da cor amarela dos tecidos (TENNANT, 1997).

A historia clinica e os achados do exame fisico de um paciente com
doenca hepatobiliar sdo frequentemente vagos. Esta particularidade é real
quando as lesdes subjacentes nao incluem a colestase e a distribuicao é
multifocal. Como resultado, a doenca hepatica é frequentemente diagnosticada
com base nos testes de triagem como a avaliagdo hematolégica, bioquimica
sérica e urindlise. A avaliacdo diagnéstica dos disturbios hepaticos inclui

também a avaliacdo morfologica do figado (CENTER, 1996).

2.2 Doenca hepatica e hematologia

O figado é o principal érgao hematopoiético e de grande importancia
durante a vida embrionaria (BORGES, 2001; ROTHUIZEN, 2001). No adulto, o
figado modula indiretamente a hematopoiese por participar da destruicao de
eritrocitos normais ou anormais por meio das células de Kupfer (BORGES,
2001).

A hematopoiese extramedular hepatica pode ser restabelecida na idade
adulta em casos de anemia (ROTHUIZEN, 2001). No adulto, as heméacias sao
produzidas na medula éssea, possuindo um tempo de vida limitado (REBAR et
al., 2003).

Embora o figado possa potencialmente contribuir com até 15% do total
da eritropoietina circulante, sua producao nao é suficiente para compensar a
deficiéncia de producdao que ocorre na doenca renal crénica. O figado é
também o principal produtor da trombopoietina (BORGES, 2001).

As anormalidades laboratoriais potenciais que podem ocorrer na doenca
hepatobiliar sdo a anemia regenerativa leve a moderada, devido a perda
sanguinea secundaria a ulceragdo gastrointestinal e/ou coagulopatia, ou mais
comumente uma anemia arregenerativa (normocitica normocrémica) associada
a anemia da doenca crbnica (ZAWIE, 1988; HALL, 1985; JOHNSON, 1992;
CENTER, 1996; JOHNSON & SHERDING, 1998).
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Na avaliacdo hematoldgica para o diagndstico de doencga hepatobiliar,
observam a anemia, anormalidade na morfologia de eritrocitos, reducdo do
namero e funcao das plaquetas, e deteccao de ictericia ou lipemia no plasma
(CENTER, 1996).

A microcitose sem hipocromia e anemia € comumente observada no
desvio portossistémico adquirido em caes, sendo menos comum na
hepatopatia primaria. Isto ocorre provavelmente como resultado da deficiéncia
no transporte de ferro, mas o mecanismo da microcitose é desconhecido; no
entanto, a deficiéncia de ferro ndo se encontra tipicamente presente
(JOHNSON, 1992; JOHNSON & SHERDING, 1998; HESS & BUNCH, 2000;
NELSON & COUTO, 2006).

Na hepatite cronica ativa idiopatica canina, os achados hematolégicos
sao variaveis e aparentemente a anemia hemolitica imunomediada tem sido
associada com a mesma. A trombocitopenia, esferocitose moderada e
autoaglutinagéo de hemacias foram também observadas (JOHNSON, 1992).

Caes com neoplasia hepatica primaria apresentam anemia e
leucocitose. A anemia arregenerativa € mais provavel; contudo, uma resposta
regenerativa poderd ser observada na hemorragia excessiva causada pela
ruptura do tumor. Quando neoplasias malignas hematopoiéticas ou linféides
envolvem o figado secundariamente, células anormais ou pancitopenia
moderada sdo detectadas no esfregaco sanguineo, pois simultaneamente
possui 0 envolvimento da medula 6ssea (JOHNSON, 1992).

Poucas alteracbes sao observadas no leucograma de caes com doenca
hepatobiliar, exceto quando um agente infeccioso esta presente como evento
desencadeante ou quando a infeccdo complicou um distirbio hepatobiliar,
causando uma leucocitose por neutrofilia (HALL, 1985; CENTER, 1996;
NELSON & COUTO, 2006). Zawie (1988) refere a presenca de leucocitose na
hepatite crénica em céaes da ragca Doberman.

Defeitos plaquetarios quantitativos e qualitativos podem estar
associados a disturbios hepatobiliares, embora tais problemas nao tenham sido
bem caracterizados. A trombocitopenia pode ocorrer devido ao sequestro,
aumento da destruicao plaquetaria ou reducao da producao medular (CENTER,
1996; CENTER, 1997). Johnson (1992) cita a trombocitopenia correlacionada
com a coagulacao intravascular disseminada (CID) ou sequestro esplénico.
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Zawie (1988) relata a trombocitopenia secundaria ao hiperesplenismo causado
pela hipertensdo portal na hepatite crénica em céaes da raga Doberman.

Ha poucas alteracbes nas células sanguineas que sugerem doenca
hepatobiliar. A maioria ocorre nos eritrécitos, associada a fragmentacao ou
alteracdo no tamanho da célula ou na composicao da membrana (NELSON &
COUTO, 2006).

A doenca hepatica estd associada com reducao dos niveis da lecitina
colesterol aciltransferase (LCAT), a enzima que esterifica o colesterol e media
a transferéncia dos acidos graxos do colesterol para lecitina. A auséncia da
mesma promove o0 aumento de colesterol livre e lecitina que acumulam na
membrana eritrocitaria, diminuindo a area de superficie da heméacia. O acumulo
excessivo de colesterol livre, ou seja, maior que o de fosfolipideos esta
associado com leptocitose e formacao de acantdcitos. Estas alteracdes tornam
os eritrocitos rigidos e susceptiveis a fragmentagao intravascular, mecanica e
esplénica (REBAR, et al., 1981).

Apesar de alteracbes nos lipideos e lipoproteinas plasmaticas serem
relatadas em caes com doenca hepatica difusa, poucas tentativas foram
realizadas correlacionando tais alteragdes com mudancas morfolégicas em
eritrécitos e a fragmentacao associada (REBAR, et al., 1981).

Eritrocitos fragmentados (esquisécitos) estao frequentemente presentes
na necrose hepatica ou neoplasia hepatica, especialmente no
hemangiossarcoma. Cées com desvio portossistémico frequentemente
possuem anemia microcitica moderada com abundantes leptécitos. Especula-
se que isto ocorra secundariamente a perda cronica de sangue intestinal ou
deficiéncia na absorgcdo e utilizacdo de ferro. Contudo, a alteracdo da
morfologia dos eritrécitos normalmente ndo é observada em muitos casos de
doenca hepatica (HALL, 1985).

2.3 Doenca hepatica e perfil hepatico

A doenca hepatica tem duas consequéncias fisiopatoldgicas principais:
diminuicdo do numero de hepatécitos integros e alteracdo da microcirculacao
hepatica. Nas hepatopatias agudas, ha destruicao de hepatécitos, e a teoria do
hepatécito intacto sugere que a capacidade metabdlica hepatica diminui como
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resultado do menor numero de hepatécitos funcionantes, e ndo pela diminuicao
da funcdo de cada hepatécito. Nas hepatopatias cronicas, além da diminuicao
do numero de hepatécitos, ocorre alteracdo da microcirculacdo hepatica com
diminuicdo da permeabilidade dos sinusoides (capilarizagdo e colagenizacao),
0 que dificulta as trocas entre hepatdcitos e o sangue sinusoidal. Como
guardido do meio interno, o figado é constantemente agredido pelo meio
externo; e devido a inespecificidade dos sinais clinicos, os testes laboratoriais
podem ser usados para confirmar a existéncia de disfuncdo hepatica, avaliar
funcionalmente o 6rgao ou determinar a etiologia da doenca (BORGES, 2001).

As metas para a exploracdo bioquimica do paciente com doenca
hepatica incluem o reconhecimento da lesdo hepatica, o diagnéstico etiolégico
diferencial das diferentes hepatopatias, o estabelecimento da magnitude e
estagio da enfermidade e, por ultimo, a evolugdo e o prognéstico da doenca
hepatica (COLICHON et al., 2001).

No entanto a exploragdo funcional do figado, por meio de exames
laboratoriais, constitui assunto ainda polémico e sujeito a constante inovacéo,
devido ao fato do figado ser o responsavel por fung¢des variadas e complexas,
que nao podem ser avaliadas por um unico teste, por melhor que este seja
(COLICHON et al., 2001).

Thrall et al. (2007) referem que os testes para diagnéstico de doenca
hepatica ou de insuficiéncia hepatica abrangem trés categorias de analises que
sao discutidas a seguir; a primeira, € a determinagdo da atividade sérica de
enzimas que indicam lesdo dos hepatdcitos; a segunda, a determinagcdo da
atividade sérica de enzimas que indicam colestase; e a terceira, a realizacéo de
testes que avaliam a funcao hepatica ou indicam disfuncao do figado.

As aminotransferases (transaminases) sao enzimas intracelulares que
se encontram praticamente em todos os tecidos, sendo que a ALT esta
presente em elevadas concentracées no tecido hepatico (COLICHON et al.,
2001; PEREIRA et al, 2004). A ALT é encontrada exclusivamente no
citoplasma dos hepatocitos, e a AST estd presente no citoplasma dos
hepatocitos e nas membranas das mitocondrias (TENNANT, 1997; PEREIRA et
al., 2004; THRALL et al., 2007).

Existe a possibilidade de aumento da atividade sérica da ALT em caes

com lesdo muscular grave, e sem lesdo hepatica aparente, assim, a
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determinacao da atividade sérica de uma enzima mais especifica para lesao
muscular como a creatina quinase (CK), é dutil para verificar se a leséao
muscular é a possivel origem deste aumento (THRALL et al., 2007).

Kaplan (1993) refere que as aminotransferases séricas sdo sensiveis
indicadoras de lesdo dos hepatécitos. Sherlock & Dooley (1993) e Tennant
(1997) relatam que sdo uteis na diferenciacdo das formas de lesdo hepética
(hepatocelular ou colestatica); mas conforme Sherlock & Dooley (1993), ndo se
deve esperar diferenciar uma forma de hepatite de outra. Na doenca hepatica
grave, ambas as formas hepatocelular ou colestatica frequentemente
coexistem (TENNANT, 1997). Kaplan (1993) relata que sua maior utilidade € no
reconhecimento de doencas hepatocelulares agudas como as hepatites.

A duracao da elevacado da atividade sérica destas enzimas de origem
hepatica depende de uma variedade de fatores, incluindo o tamanho da
molécula, localizacao intracelular, a taxa de depuragdo do plasma, taxa de
inativagdo da enzima, e em alguns casos como da FA e GGT, a taxa de
producao hepatica aumentada (TENNANT, 1997).

A mais importante enzima sérica mensurada rotineiramente e que reflete
a integridade do compartimento funcional dos hepatécitos € a ALT. Quando o
hepatocito sofre um dano, aumenta a atividade de ALT em quase 90% dos
caes com hepatopatia e consequentemente, constitui um bom parametro para
uso em uma triagem quanto a presenca de hepatopatia (CENTER, 1996;
ROTHUIZEN, 2001). Em pequenos animais, foi demonstrado um aumento da
ALT de cerca de quatro a oito vezes o aumento da AST (TENNANT, 1997).

Varias doencas hepaticas podem provocar aumento da ALT ou também
qualquer enfermidade que cause lesdao de hepatécitos, tanto lesdo de
membrana até necrose, pode determinar esse aumento (THRALL et al., 2007).
Hipoxia, alteragbes metabdlicas que ocasionam acumulo de lipideos nos
hepatécitos, toxinas bacterianas, inflamacao, neoplasia hepatica, varios
medicamentos e substancias quimicas toxicas podem causar lesdo de
hepatécitos e consequentemente extravasamento de ALT (STOCKHAM &
SCOTT, 2002; THRALL et al., 2007).

Em lesdao aguda, é provavel que a atividade sérica de ALT seja
proporcional a quantidade de células lesadas; porém, a magnitude da atividade
de ALT n&o indica a causa ou o tipo da lesdo de hepatdcitos (lesdo subletal ou
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necrose). A atividade sérica de ALT aumenta aproximadamente 12 horas apo6s
a lesdo hepatica e atinge o valor maximo cerca de um a dois dias depois de
uma lesdo aguda. A atividade sérica de ALT também pode aumentar durante a
fase de recuperacdo da lesdo hepatica, quando ha regeneragdo ativa de
hepatécitos. Caes podem possuir importante doenca hepatica, mas com
atividade sérica de ALT normal ou ligeiramente elevada. Em alguns casos de
hepatopatia grave, a massa hepatica encontra-se intensamente diminuida e a
quantidade de hepatécitos remanescentes pode ser suficiente para acarretar
um aumento evidente da atividade sérica, mesmo quando as células
remanescentes estiverem lesadas e houver extravasamento de ALT (PINCUS
& SCHAFFNER, 1999; THRALL et al., 2007).

Na doenca hepatica crbnica, o grau de lesdo ativa de hepatdcitos pode
ser discreto; neste caso, os hepatdcitos remanescentes nado extravasam
grande quantidade de ALT (PINCUS & SCHAFFNER, 1999; THRALL et al.,
2007). Em céaes, a meia-vida da ALT nao estd bem definida; estimativas
indicam variacao de algumas a 60 horas (THRALL et al., 2007), duas a quatro
horas (ENGELKING & ANWER, 1992) e relatam-se também de dois a trés dias
(STOCKHAM & SCOTT, 2002).

A AST nao é hepatoespecifica. Nos caes, ela se encontra presente
principalmente nas musculaturas cardiaca e esquelética e em outros tecidos, e
em menor quantidade no figado. A AST localiza-se nas mitocondrias e
citoplasma, consequentemente, sé é liberada ap6s a morte celular dos
hepatocitos. A AST encontra-se aumentada em 74% dos caes com
hepatopatias e, consequentemente, € menos sensivel e especifica que a ALT
(ROTHUIZEN, 2001).

Em todas as espécies domésticas, a atividade da AST é alta no figado
(hepatdcitos) e, uma lesédo hepatica aguda ou crdnica, aumenta a sua atividade
sérica. A atividade da AST também é alta no rim, pancreas, e eritrécitos e,
quando as células destes tecidos sao lesionados, pode se esperar um aumento
na atividade sérica da AST. Este ndo é um método simples e especifico para
determinar a origem do aumento sérico da atividade de AST, e testes
adicionais sao requeridos. Duas isoenzimas da AST estao presentes no figado;
uma na mitocéndria e a outra no citoplasma. A AST em todas as espécies
domésticas podera estar aumentada na doenga do musculo esquelético,
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incluindo o trauma. Para diferenciar se a elevacdo de AST € decorrente de
doenca hepética ou doenca muscular (esqueléticas ou cardiacas), € possivel
mensurar a CK sérica para o diagnostico de miopatia. Portanto, a AST nao é
uma enzima hepato-especifica. O aumento da atividade sérica de AST pode
ser causado por necrose e lesdo subletal de hepatécitos e de células
musculares (TENNANT, 1997; THRALL et al., 2007).

Em céaes, a atividade sérica de ALT, as vezes, é usada como Unico
parametro para o diagnéstico de lesdo de hepatécitos, pois a ALT é mais
hepato-especifica do que a AST. O aumento da atividade sérica da AST em
caes decorre das mesmas doencas hepaticas que causam a elevagdao da
atividade da ALT, mas geralmente o aumento € menor do que a induzida pela
ALT. Embora a AST tenha menor hepato-especificidade que a ALT, ela é mais
sensivel para detectar alguns tipos de lesdo de hepatécitos em caes. Em
doencas hepaticas crbnicas graves com diminuicdo acentuada da massa
hepatica, a AST pode apresentar-se normal ou discretamente elevada. Estima-
se que a meia-vida da AST em caes seja de cinco horas (THRALL et al., 2007).

O principal valor da mensuracdo de ALT e AST séricas encontra-se na
deteccdo da lesdo hepatocelular e na monitorizacdo do progresso da hepatite
aguda. Ambas as enzimas estao aumentadas em muitas doencas hepaticas e
possuem um valor limitado no diagnéstico diferencial (TENNANT, 1997).

A ALT é a enzima mais utilizada para medir processo inflamatério ou
necrético do figado. E uma enzima citoplasmatica que se libera facilmente
quando existe alguma alteracado do hepatocito (COLICHON et al., 2001). A AST
€ uma enzima que se encontra tanto no citoplasma como nas mitocondrias dos
hepatécitos, sendo, portanto bilocular. E Gtil em doengas hepaticas cronicas
ativas (COLICHON et al., 2001).

A isoenzima FA é encontrada em altas concentracées em muitos tecidos
incluindo o figado, osso (osteoblastos), intestinos, rins, leucdécitos e placenta
(ENGELKING & ANWER, 1992; TENNANT, 1997; PINCUS & SCHAFFNER,
1999; ROTHUIZEN, 2001).

A FA no figado é predominantemente encontrada no trato biliar e, por
isso, € um marcador para a disfuncao biliar (PINCUS & SCHAFFNER, 1999). A
sua real funcgao fisioldgica ndo é completamente entendida (KAPLAN, 1993;
TENNANT, 1997).
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A atividade sérica da FA pode estar elevada tanto na doenca hepética
aguda ou crbnica, mas elevagdes marcantes sao indicativas de colestase, e
altissima concentragdo plasmatica é observada em animais com colangite,
cirrose biliar ou obstrucdo extra-hepatica do ducto biliar (ENGELKING &
ANWER, 1992; TENNANT, 1997).

Uma alternativa para determinar a origem e o significado da FA sérica
elevada pode ser facilitada pela mensuracdo de outras enzimas séricas que
sao mais especificas para a doenca do trato biliar (TENNANT, 1997).

O aumento sérico precoce da atividade da FA foi descrita em varias
doencas hepaticas em cdes associadas com colestase, sendo a principal
importancia no reconhecimento de disturbios colestaticos (KAPLAN, 1993;
TENNANT, 1997).

A GGT é uma enzima que se liga a membrana, portanto ndo se
apresenta prontamente elevada na lesdo hepatica como as transaminases
(ENGELKING & ANWER, 1992).

A GGT é hepato-especifica e se localiza nas membranas celulares do
epitélio dos ductos biliares (ROTHUIZEN, 2001). Os eritrécitos e o musculo
esquelético virtualmente ndo possuem GGT, porém alta concentragcao, ou seja,
uma atividade significativa esta presente no coértex renal, e em menor
quantidade no epitélio biliar, pancreas e mucosa intestinal (ENGELKING &
ANWER, 1992; TENNANT, 1997).

A GGT é considerada um marcador sérico principalmente nas doencas
do sistema hepatobiliar associadas com colestase e a sua utilizacdo € comum
para o diagnostico de doencas hepaticas em animais (ENGELKING & ANWER,
1992). Nos caes a elevacao da GGT indica colestase (ROTHUIZEN, 2001).

A atividade da GGT tem sido relatada como um bom indicador de
colestase intra-hepatica, extra-hepatica ou ambas, devido o GGT originar
primariamente do tecido biliar e n&o ter sido encontrado uma producéo
aumentada na doencga hepatocelular (ENGELKING & ANWER, 1992).

Em determinadas espécies, a atividade sérica da GGT frequentemente
esta correlacionada diretamente com a atividade sérica da FA na leséo
hepatica colestatica. Porém, a GGT nao estd aumentada tao notadamente
quanto a FA na necrose hepatica (TENNANT, 1997).
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Em cées, a GGT ndo parece ser um indicador mais sensivel de
colestase que a FA (ENGELKING & ANWER, 1992). A maior utilidade da GGT
€ na discriminacao da origem da elevacdo da FA, isto é, se a FA estiver
elevada e houver um aumento correspondente de GGT, a origem da FA
elevada deve ser do trato biliar (PINCUS & SCHAFFNER, 1999; ROTHUIZEN,
2001).

Em caes, a GGT se eleva em 80% das hepatopatias e, portanto, ndo é
muito sensivel. Durante a recuperacdao de uma doenca hepatobiliar, a GGT
plasmatica permanece elevada por mais tempo que as outras enzimas
(ROTHUIZEN, 2001).

O figado é fundamental para a homeostasia das proteinas; a sintese
hepatica das proteinas constituintes e de exportacdo proporciona 20% da
reciclagem das proteinas corporais totais. O figado é o local exclusivo ou
principal para a sintese da maioria das proteinas plasmaticas, isto €, 90% de
todas as proteinas e 100% da albumina, sendo também o local de degradacao
ou regulagédo para muitas outras. Por isso, uma destruicdo extensa do tecido
hepatico resulta em nivel sérico baixo de proteina total e albumina, que séo
essenciais para a avaliagdo da funcdo hepética (CENTER, 1996; CENTER,
1997; TENNANT, 1997; PINCUS & SCHAFFNER, 1999).

A concentragdo sérica das proteinas totais € influenciada pelas
hepatopatias por diversos modos. A deficiéncia da sintese pode estar
associada a reducao da capacidade de sintese da albumina, fibrinogénio, de
algumas proteinas da coagulacao e globulinas de transporte (CENTER, 1996;
CENTER, 1997; TENNANT, 1997). A determinacao das proteinas totais reflete
o equilibrio protéico geral, mas nao fornece muitas informagbes para a
avaliacao diferencial dos componentes: albumina e globulinas (CENTER, 1996;
CENTER, 1997).

Uma caracteristica especifica do tecido hepatico é a sua capacidade de
regeneracao. Além disso, o figado possui grande reserva funcional, e para
abolir a funcdo tecidual hepatica, mais de 80% do figado devem ser
inicialmente destruidos até se desenvolver a insuficiéncia hepatica (PINCUS &
SCHAFFNER, 1999).

A homeostase da albumina, ou seja, a concentracdo da albumina

plasmatica € comumente utilizada como um indicador de fungédo hepatica.
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Infelizmente, € um parametro inespecifico, porque esta concentracao reflete o
efeito de muitas outras variaveis incluindo, a taxa de sintese hepatica, a taxa
de degradacao, a influéncia da excrecao extra-corporal patoldgica e o volume
de distribuicdo. Todo animal em anorexia crénica pode ter uma diminuicao
secundaria da concentracao sérica de albumina como um resultado da reducao
da sintese (CENTER, 1996; TENNANT, 1997; COLICHON et al., 2001). A
meia-vida da albumina no cao é estimada entre oito a 10 dias (CENTER, 1996).

A albumina é quantitativamente, a mais importante das proteinas
plasmaticas. Ela exerce fungbes de fundamental importancia, tanto no
transporte de diferentes substancias organicas como na manutencdo da
pressao oncotica do plasma, cooperando para a homeostase, em termos de
manutencao de liquidos no compartimento vascular (COLICHON et al., 2001).

A hipoalbuminemia associada com a doenca hepatica crbnica,
antigamente foi considerada como um fator importante na contribuicdo do
desenvolvimento da ascite, mas este papel pode ser menor. A concentracéo da
albumina corporal total e intravascular pode nao estar muito alterada na cirrose,
apesar da concentracao da albumina plasmatica estar diminuida (ENGELKING
& ANWER, 1992).

Em pacientes com cirrose associada a ascite, a baixa concentragéo
sérica de albumina pode ser mais um reflexo de um aumento do volume de
distribuicdo do que um prejuizo na sintese hepatica (CENTER, 1996).

A mensuracao total da concentracao das globulinas sérica representa
um grande numero de diferentes proteinas. Embora estas proteinas possam
contribuir para o aumento total da concentragdo das globulinas séricas, a
globulina total ndo é uma boa mensuracdo da funcado de sintese hepatica,
porque muitos componentes incluindo as imunoglobulinas derivam de outras
fontes (CENTER, 1996).

A hiperglobulinemia é comum em animais com disturbios hepatobiliares.
A magnitude da hiperglobulinemia pode mascarar uma hipoalbuminemia, se
somente a proteina total sérica for determinada (CENTER, 1996).

Em geral, um exame sanguineo ndo permite a discriminacdo de uma
hepatopatia de outra. O mesmo espectro de alteracbes pode se encontrar
presente em hepatopatias ou diferentes doencgas do trato biliar. Os parametros

sanguineos sdo avaliados comumente quanto ao valor diagndstico por meio de
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sua tendéncia em aumentar nas hepatopatias (sensibilidade), o que
corresponde, na verdade, a uma comparagcao entre animais com hepatopatias
e saudaveis. No entanto, na pratica, a escolha ndo é entre uma hepatopatia e
saudaveis, mas entre uma hepatopatia e qualquer outra doenga com sinais e
achados fisicos semelhantes (ROTHUIZEN, 2001).

Rothuizen (2001) relata que baseando na anamnese e exame fisico de
caes com suspeita de doencas hepatobiliares, os exames revelaram que os
acidos biliares, a FA e a ALT possuiam as melhores especificidade e
sensibilidade. As combinacdées de acidos biliares com a FA e ALT foram
bastante eficientes na triagem quanto a doencas hepatobiliares, com pelo
menos um parametro aumentado indicando uma doenca. A adicido de mais
parametros ndao melhorou a especificidade ou a sensibilidade. A segunda
melhor combinacao foi de FA com ALT, que também é especifica, mas menos

sensivel que uma combinacao que inclua &acidos biliares.

2.4 Doenca hepatica e perfis lipidico e
lipoprotéico

Os lipideos possuem um papel importante em varios aspectos, atuando
como hormdnios ou precursores de horménios esterdides e dos acidos biliares,
auxiliando na digestdo, servindo de armazenamento e de fonte de energia
metabodlica, agindo como componentes funcionais e estruturais das
biomembranas, e formando isolamento para permitir a conducdo nervosa e
evitar a perda de calor (COOPER, 1985; ZERBE, 1988; SHERLOCK &
DOOLEY, 1993; BRUSS, 1997; STEIN & MYERS, 1998). Apesar dos lipideos
apresentarem muitas funcdes, as duas mais importantes sdo o armazenamento
de energia e a estrutura da membrana. Os triglicerideos sao, sem duvida, os
lipideos mais importantes com respeito ao armazenamento de energia, e 0s
fosfolipideos e colesterol sdo os componentes mais importantes na membrana
lipidica (BRUSS, 1997).

As principais classes de lipideos encontradas no soro sdo os &cidos
graxos, fosfolipideos, colesterol livre (30 a 40%) e esterificado (60 a 70%), e
triglicerideos (ZERBE, 1988; BACHORIK et al., 1999). Essas classes podem
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ser divididas em lipideos polares e apolares. Os lipideos apolares sdo o0s
colesteril-ésteres e triglicerideos, e os lipideos polares sdo o colesterol, acidos
graxos e fosfolipideos (ZERBE, 1988).

Dentre os diversos lipideos envolvidos no metabolismo normal do
organismo, apenas dois, o0 colesterol e os triglicerideos, parecem estar
associados a enfermidades, sendo rotineiramente incluidos nos perfis
bioquimicos (BRUSS, 1997; FORD, 1997; BACHORIK et al., 1999; TILLEY &
SMITH, 2000; ELLIOT, 2005; ELLIOT, 2006).

Os lipidios sao sintetizados no figado e transportados para os tecidos
periféricos. O figado também incorpora e cataboliza os lipidios transportados
dos tecidos periféricos e regula o metabolismo das lipoproteinas no sangue por
meio da biossintese e secrecdo das enzimas relacionadas ao metabolismo
lipidico (TSUCHIYA et al., 2001).

O figado produz a bile, fluido aquoso alcalino constituido por varios
compostos organicos, incluindo sais biliares, colesterol, a enzima LCAT e
bilirrubina, derivados da atividade dos hepatécitos. As células dos ductos
biliares adicionam agua, bicarbonato de sodio e outros sais inorganicos a bile.
Os sais biliares sdo produzidos pelo figado a partir do colesterol e sao
excretados na bile. Possui também importante papel na digestao de gorduras,
agindo como detergente, juntamente com o colesterol e a lecitina, permitindo a
absorcdo de gorduras por meio da formacdo de micelas. Depois de
participarem da digestdo e absorcao de gorduras, a maior parte dos sais
biliares é reabsorvida pelo ileo terminal e volta ao figado através da veia porta
para serem reutilizados. Apenas 5% dos sais biliares sdo perdidos nas fezes
por dia. Essa porcdo é reposta por novos sais biliares sintetizados no figado
(ROSEN & PIMENTEL, 2006).

Uma vez que o colesterol tenha sido sintetizado no hepatdécito, ele pode
ser secretado no plasma como parte de lipoproteinas (principalmente em
VLDL), e pode ser secretado nos canaliculos biliares como parte de micelas
biliares, e ser degradado em acidos biliares ou esterificados em acidos graxos
livres de cadeia longa (BRUSS, 1997).

A excrecdo do colesterol se faz pela pele e algumas secrecdes, mas a
maior parte é eliminada pela bile. Assim, qualquer obstaculo ao livre fluxo da

bile para os canais biliares e intestino ir4 acarretar um acumulo no figado e
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refluxo para a circulagdo sanguinea, quando entdo se verificam taxas elevadas
de colesterol. Os processos capazes de perturbarem as fungdes do figado
levam a diminuicao na sintese do colesterol e, portanto niveis sanguineos mais
baixos do colesterol e seus ésteres (GUIMARAES, 1990).

O colesterol tem dupla origem: exdégena e enddégena. O colesterol
exogeno provém de alimentos, sendo, na sua maior parte, eliminado nas fezes.
Uma pequena porcao € absorvida pelas paredes intestinais e passa para a
circulagdo sanguinea. A maior fonte de colesterol no organismo € de origem
enddgena que procura manter o nivel adequado as necessidades de nosso
corpo. O figado é o 6rgdo mais importante na sintese e catabolismo do
colesterol, sendo este também sintetizado no baco, rins e intestinos (ZERBE,
1988; GUIMARAES, 1990; BRUSS, 1997). Uma vez sintetizado, o colesterol é
transportado na forma de complexos, conhecidos como lipoproteinas (STEIN &
MYERS, 1998).

O colesterol € um ester6ide amplamente distribuido pelo organismo,
podendo aumentar ou diminuir a quantidade no sangue em diversas
circunstancias. Ao colesterol, sao atribuidas as funcbes de manter a hidrofilia
normal dos tecidos e intervir na protecao das hemacias evitando a hemdlise,
manter o equilibrio fisico-quimico nos liquidos biolégicos, exercer sustentacao
e isolamento das fibras nervosas, sendo ainda considerado precursor dos
acidos biliares, horménios corticais e dos estrogenos (GUIMARAES, 1990).

O aumento do nivel do colesterol total sérico na colestase ndo ocorre
devido, simplesmente, a retencdo de colesterol normalmente excretado pelo
figado. O mecanismo é incerto. Quatro fatores tém sido indicados: a
regurgitacao do colesterol biliar para dentro da circulacdo; aumento da sintese
hepatica do colesterol; redugdo plasmatica da atividade da LCAT; e a
regurgitacao da lecitina biliar, que ocasionam a troca do colesterol tecidual pré-
existente para o plasma (SHERLOCK & DOOLEY, 1993).

O termo hiperlipidemia é utilizado na definicdo da elevacdo da
concentragao sérica de lipideos, tanto de colesterol e/ou triglicerideos (BARRIE
et al.,, 1993; WATSON & BARRIE, 1993; BAUER, 1995; JEUSETTE et al.,
2005). Devido ao fato destes lipideos serem transportados principalmente por
lipoproteinas, o termo hiperlipoproteinemia é também usado para descrever
esse achado. No sentido exato, portanto, o termo hiperlipoproteinemia deve ser
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usado somente quando testes forem executados e determinarem se existe o
aumento da fracao de lipoproteina (BAUER, 1995).

Hiperlipidemia nem sempre evidencia totalmente a presenca de lipemia
(lactescéncia) na amostra de soro. Embora a amostra possa parecer normal, a
hiperlipidemia pode ser notada somente ap6s a determinacdo dos niveis de
triglicerideos ou colesterol. Somente o alto nivel sérico de colesterol, sem
hipertrigliceridemia, nao resulta em lactescéncia (BAUER, 1995).

A hiperlipidemia é causada devido ao defeito no metabolismo de uma ou
mais classes de lipoproteinas, podendo ser de origem primaria, isto é
frequentemente hereditaria ou genética, ou mais comumente pode apresentar-
se secundaria a doencas sistémicas (BARRIE et al., 1993; JEUSETTE et al.,
2005).

Hiperlipidemia primaria é rara em cées, mas tem sido reconhecida como
uma condicdo familiar no Schnauzer Miniatura. Mais comumente, a
hiperlipidemia € observada em caes, secundaria a doengas como O
hipotiroidismo, pancreatite aguda, diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo,
doencga hepatica, ictericia obstrutiva e sindrome nefrética (BASS et al., 1976;
BARRIE et al., 1993; DOWNS et al., 1997a).

Varios componentes da rotina do perfil bioquimico servem como
indicadores insensiveis da fungdo hepatica, entre eles, a mensuragdao do
colesterol sérico que parte é dependente da sintese hepatica e da conversao
dos acidos biliares; consequentemente, a hipocolesterolemia pode acontecer
com a diminuicdo da massa funcional, enquanto a colestase grave pode levar a
hipercolesterolemia (HESS & BUNCH, 2000).

Hipercolesterolemia é caracterizada pelo acumulo anormal no plasma de
lipoproteinas contendo colesterol. Em cé&es, a hipercolesterolemia é
frequentemente encontrada como uma consequéncia secundaria decorrente de
distarbios primarios como hipotiroidismo, distarbios hepaticos e sindrome
nefrética (SATO et al., 2000).

Sato et al. (2000) referem hipercolesterolemia grave (1.000 a
2.000mg/dL) em varios caes da raca Shetland Sheepdogs sem manifestacoes
clinicas evidentes.

A hiperlipidemia primaria, incluindo a hipercolesterolemia, tem sido
relatada em algumas racas como Beagle, Briard e Schnauzer Miniatura, e
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lesbes em vasos e aterosclerose foram observadas nestes cdes com
hipercolesterolemia grave, decorrente da ingestdo de alimento rico em
colesterol (SATO et al., 2000).

O tratamento com dieta baixa em gordura reduziu os niveis dos lipidios
plasmaticos de cdes com hiperlipidemia idiopatica (DOWNS et al., 1997a). O
tratamento das doencas causadoras de hiperlipidemia secundaria,
normalmente resulta na reducdo dos lipidios plasmaticos (DOWNS et al.,
1997a).

Os triglicerideos sdo a forma mais abundante de lipideos nos tecidos
animais servindo como importante reservatério de energia. Pode ser formados
na mucosa intestinal a partir dos lipideos ingeridos (triglicerideos exégenos), ou
podem ser sintetizados pelo figado, a partir de precursores nao lipidicos
(triglicerideos endbgenos). Os triglicerideos sao transportados no sangue como
quilomicrons, ou como VLDL. Sdo armazenados no tecido adiposo, sendo
prontamente hidrolisaveis em glicerol e acidos graxos (ZERBE, 1988).

Apesar de muitas células poderem sintetizar os triglicerideos, o figado,
tecido adiposo, glandula mamaria e o intestino delgado sdo particularmente
especializados na sua sintese. A maioria dos triglicerideos sintetizada
regularmente no figado sera incorporada e exportada como parte das VLDLs
(lipoproteinas de muito baixa densidade). Porém, se a sintese de triglicerideos
exceder a capacidade hepatica de exportar, os triglicerideos irdo se acumular
em vesiculas nos hepatocitos, provocando o figado gorduroso (BRUSS, 1997).
A regulagado da sintese dos triglicerideos ndao € completamente entendida e
difere entre os tecidos. No intestino delgado, o substrato alimentar disponivel é
muito importante porque a sintese de triglicerideos neste 6rgao é parte integral
da absorcéo de triglicerideos (BRUSS, 1997).

O catabolismo dos triglicerideos envolve a agédo das lipases, que sao
esterases especializadas que hidrolisam a ligacao dos glicerideos. As lipases
mais importantes sdo: lipases pancreatica, hepatica, horménio sensivel do
adipdcito, lipoprotéica encontrada nas células endoteliais e as lipases
lissosomais contidas em muitas células. A lipase hepética é sintetizada nos
hepatécitos de onde migram para a superficie das células endoteliais
hepaticas. A lipase hepatica converte principalmente os triglicerideos
plasmaticos em VLDL e o restante é utilizado na produgdo de LDLs
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(lipoproteinas de baixa densidade), além de converter os triglicerideos em
HDLs (lipoproteinas de alta densidade) (BRUSS, 1997; STOCKHAM & SCOTT,
2002).

A elevacao transitoria dos valores de triglicerideos plasmaticos ocorre a
partir da ingestdo de alimento contendo gordura, sendo carreada ao intestino
delgado e depois pelos quilomicrons para a circulagdo sanguinea; este
processo € denominado hiperlipidemia pés-prandial (WATSON & BARRIE,
1993).

Hipertrigliceridemia representa o aumento sérico anormal da
concentracao de triglicerideos, e é um achado clinicopatolégico relativamente
comum em caes (XENOULIS et al., 2007).

A hipertrigliceridemia pés-prandial € normal e transitéria, e resolve-se
tipicamente dentro de sete a 12 horas apo6s a alimentacédo, dependendo do
conteudo de gordura no alimento. Hipertrigliceridemia persistente em jejum é
sempre considerada anormal e pode ser primaria (idiopatica) ou secundaria a
outras doencas ou a administracao de drogas (XENOULIS et al., 2007).

Hipertrigliceridemia secundaria é a forma mais comum em cées,
usualmente resulta de distarbios enddcrinos como o hipotiroidismo, diabetes
mellitus ou hiperadrenocorticismo. Outras possiveis causas secundarias de
hipertrigliceridemia incluem a pancreatite, obesidade, linfoma ou administracdo
de certas drogas (glicocorticéides). O diagnostico presuntivo de
hipertrigliceridemia idiopatica (primaria) se forma quando outras causas de
hipertrigliceridemia secundaria forem descartadas. A hipertrigliceridemia
idiopatica (genética ou familiar) parece estar associada com racgas especificas,
mais comumente Schnauzers Miniatura. Porém, outras racas, bem como os
sem raca definida, também podem ser afetados. Caes com hipertrigliceridemia
grave tém o risco aumentado em desenvolver a pancreatite, as convulsées ou
ambos, apesar da relacdo entre estes disturbios e a hipertrigliceridemia nao
estar bem provada (XENOULIS et al., 2007).

Dentro do metabolismo dos lipideos, a hipertrigliceridemia é sem duvida
uma das alteragdes mais complexas. Devido ao fato de ndo conhecer qual a
origem do defeito na maioria das vezes, se é na sintese hepatica das VLDLs
que sao ricas em triglicerideos, ou na degradacao periférica das VLDLs pela
lipoproteina lipase (DELGADO et al., 1985). Diante disto, é indicado realizar
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testes especificos para avaliar os perfis lipidico e lipoprotéico, com o objetivo
de identificar qual € o disturbio.

O transporte de lipideos insollveis em agua em ambiente aquoso como
o sistema circulatorio requer complexos especificos de lipideos-proteinas.
Acidos graxos n&o-esterificados sdo fixados com a albumina. Os outros
lipideos (triglicerideos, fosfolipideos e colesterol livre e esterificado) sao
carreados como um complexo conhecido como lipoproteina. Estes complexos
consistem em uma camada ampla de proteinas, colesterol livre e fosfolipideos,
circundando um centro hidrofébico formado por triglicerideos e colesterol ester
em uma particula esférica (JONES, et al., 1983; BAUER, 1995).

O metabolismo das lipoproteinas é mediado pela proteina que compde a
lipoproteina, conhecida como apolipoproteina ou apoproteina que é produzida
no figado ou células intestinais, e que possui atributos estruturais e funcionais
distintos, que determina por meio de mecanismos mediados por receptor e
nao-receptor e também por reacdes de trocas enzimaticas, o adequado
funcionamento no organismo animal (JONES et al., 1983; BOLTON, 1994;
BAUER, 1995; COOPER & ELLSWORTH, 1996).

Os lipideos precisam ser transportados aos tecidos e 6rgaos, para
exercer suas fungdes metabdlicas. Devido a natureza hidroéfoba das gorduras
neutras (triglicerideos e ésteres de colesterol), o transporte de lipideos pelo
plasma nao seria possivel sem alguma forma de adaptacdo hidréfila. Os
lipideos sao transportados por uma série de micelas chamadas de
lipoproteinas, constituidas de uma monocamada externa de proteina (uma
apolipoproteina) e lipideos polares (fosfolipideos e colesterol nao-esterificado),
bem como um cerne interno de lipideos neutros (triglicerideos e ésteres de
colesterol). Os lipideos neutros do cerne sédo principalmente “passageiros”
inativos, enquanto as apolipoproteinas sdo basicamente responsaveis pelo
posterior metabolismo e catabolismo da particula. Embora o tamanho do cerne
dependa da quantidade de esterol neutro, a monocamada superficial, em todas
as classes de lipoproteinas, € constituida por uma camada de proteina,
fosfolipideos e colesterol ndo-esterificado (STEIN & MYERS, 1998).

A hiperlipoproteinemia € uma alteracdo clinica na qual uma ou mais
lipoproteinas estdo elevadas. As lipoproteinas mais importantes sao: VLDL,

LDL e HDL. Desta forma, a quarta lipoproteina de importancia, o quilomicron,
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deveria estar ausente, a ndo ser que haja uma anormalidade especifica no seu
metabolismo (JONES et al., 1983; BARCELLINI & MARTINEZ, 1990; WATSON
& BARRIE, 1993; BACHORIK et al., 1999; BACHORIK et al., 2001). Existem
outras lipoproteinas de menor importancia como a IDL, a Lp(a) [lipoproteina(a)]
(BACHORIK et al., 1999; BACHORIK et al., 2001), e a LpX (lipoproteina X) que
€ uma lipoproteina anormal encontrada em pacientes com doenca biliar
obstrutiva (BEAUDEUX et al., 1994; BACHORIK et al., 1999; BACHORIK et al.,
2001) ou na deficiéncia da enzima LCTA (BEAUDEUX et al., 1994), sendo mais
rica em colesterol do que a VLDL tipica e, aparentemente, € resultante de um
catabolismo defeituoso da VLDL (BACHORIK et al., 1999; BACHORIK et al.,
2001).

Tais lipoproteinas séo identificadas com base no tamanho da particula,
densidade, composicado quimica, caracteristicas fisico-quimicas e de flutuagao,
e mobilidade eletroforética. A densidade é determinada pelo conteudo relativo
de proteinas e lipideos (SCHAEFER & LEVY, 1985; BACHORIK et al., 1999;
BACHORIK et al., 2001).

A Lp(a) € uma lipoproteina plasmatica similar a LDL, mas contém uma
proteina adicional, a [apo(a)] apolipoproteina(a) que se liga covalentemente a
parte funcional da apolipoproteina B. A Lp(a) € heterogénea entre individuos,
pelo menos em parte, por causa da diferenca no tamanho da apo(a). A
glicoproteina apo(a) é sintetizada no figado (BEAUDEUX et al., 1994).

Correlacbes diretas tém sido encontradas entre a alta concentracao de
Lp(a) plasmatica e doenca cardiaca coronariana, derrame cerebral e no
desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas. A concentracdo plasmatica de
Lp(a) parece ser independente da idade e da dieta, e ndo é afetada pela
maioria das drogas para diminuir o LDL. Portanto, variagbes nos niveis de
Lp(a) sédo relatadas em alguns estados patolégicos, especialmente nos
distarbios do figado como a cirrose, em que a concentracao sérica de Lp(a)
pode estar muito reduzida (BEAUDEUX et al., 1994).

Na eletroforese em gel de agarose, a mobilidade eletroforética é a
seguinte: o quilomicron permanece no ponto de aplicacdo ou origem, o VLDL
na posicao pré-B, IDL em 3 ou pré-B, LDL em B, HDL em a, Lp(a) em pré-p
rapida, e a LpX ou B-VLDL (lipoproteina “B flutuante”) na faixa de densidade da
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VLDL, porém esta pode migrar com ou proxima a LDL (JONES et al., 1983;
SCHAEFER & LEVY, 1985; BACHORIK et al., 1999; BACHORIK et al., 2001).

No cao, as quatro principais classes de lipoproteinas foram identificadas
com base na sua densidade, conteudo de lipideos e apolipoproteinas e
mobilidade eletroforética (BARRIE et al., 1993). Estas lipoproteinas séao
quilomicron, VLDL, LDL e HDL e o padréo da eletroforese de lipoproteinas
plasmaticas de caes saudaveis em jejum esta bem caracterizado. Tal exame
indica frequentemente anormalidades no metabolismo de lipideos, até mesmo
quando a concentragdo sérica de triglicerideos e colesterol estdo dentro dos
limites normais (WHITNEY, et al., 1987).

Os principais grupos e subgrupos de apolipoproteinas diferem em suas
estruturas primaria, secundaria e terciaria, no comportamento fisico-quimico,
em sua funcao e distribuicdo nas varias formas de lipoproteinas, bem como em
seus niveis no plasma (STEIN & MYERS, 1998).

A densidade da particula corresponde a quantidade de proteina, isto é
quanto maior a quantidade de proteina maior sera a densidade. Como
observado na HDL, a quantidade de proteina € aproximadamente de 50% ao
passo que no quilomicron é menor que 2% (BOLTON, 1994).

As duas enzimas principais que participam do metabolismo de
lipoproteinas sdo a LPL (lipoproteina lipase) e a LCAT e sdo requisitadas
especificamente pelas apolipoproteinas reguladoras (BOLTON, 1994).

Dentre as duas, a LPL é a enzima mais importante, e durante os ultimos
cinco anos tem sido notado um aumento marcante no seu estudo evidenciado
pelo nimero de artigos de revisdo. Uma das principais razdes deste interesse é
a evidéncia crescente de que a LPL atue com um papel principal nos niveis
plasmaticos de HDL, que representa um fator de risco negativo no
desenvolvimento da doenca coronariana cardiaca. Pesquisas estdo focadas na
forma como o nivel da LPL se altera (QUINN et al., 1982).

A LCAT que cataliza a esterificacdo do colesterol no plasma é ativado
somente na presenca da apolipoproteina A-l, uma das principais
apolipoproteinas do HDL. E também relatado que apo C-l também ativa a
LCAT, acredita-se que aparentemente o funcionamento do mecanismo seja
diferente da apo A-l. LCAT existe em duas formas; como a-LCAT que atua na
HDL e B-LCAT no VLDL e LDL (BOLTON, 1994).
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Os quilomicrons sao lipoproteinas que transportam triglicerideos e
colesterol exdégeno. Sao formados na mucosa intestinal em resposta ao
consumo de gordura na dieta e com excesso da mesma, e sdo complexos
multimoleculares que contém triglicerideos, colesterol, fosfolipideos e
apolipoproteinas, primariamente apo B-48. Os quilomicrons entram na
circulacdo sanguinea via ducto toracico. No plasma, estes adquirem apo C-lI
que transporta o quilomicron para a HDL. A apo C-ll aumenta a atividade da
lipoproteina lipase, uma enzima que hidroliza os triglicerideos em quilomicrons
e VLDL. Quilomicrons e VLDL competem pela lipoproteina lipase em situagcdes
em que a disponibilidade desta enzima tem o nivel limitado. Quando a
lipoproteina lipase chegar a saturagéo devido o acumulo de VLDL, a depuracao
do quilomicron é prejudicado (CHAIT & BRUNZELL, 1991).

O quilomicron normalmente comecga a aparecer na corrente sanguinea
dentro de uma a trés horas ap6s o consumo de alimento contendo gordura. A
maioria é retirada do sangue aproximadamente dentro de oito horas. A taxa de
depuracao depende do nivel dos triglicerideos e da taxa de depuracao. No
plasma obtido ap6s o tradicional jejum de 12 a 14 horas normalmente ndo se
detecta quilomicrons, até mesmo na presenca de hipertrigliceridemia discreta a
moderada (CHAIT & BRUNZELL, 1991).

Anormalidades das lipoproteinas associadas com a hiperlipidemia
primaria ou secundaria no cdo foram estudadas usando métodos qualitativos
ou semi-quantitativos, isto é a eletroforese em gel de agarose. A concentracao
plasmatica relativa de cada classe € calculada pelo escaneamento
densitométrico do gel partindo de cada zona ou banda individual de lipideos ou
proteinas (BARRIE et al., 1993).

A eletroforese de lipoproteinas, embora nao-especifica, € util quando
amostras pré e pés-tratamento estdo disponiveis. E facilmente executada, mas
requer acesso ao escaneamento densitométrico para a quantificacdo das
fracOes de lipoproteinas (BAUER, 1995).

O figado possui um papel central no metabolismo de lipidios como
também dos carboidratos e proteinas. Os lipidios s&o sintetizados no figado e
transportados para os tecidos periféricos. O figado também incorpora e
cataboliza os lipidios trazidos dos tecidos periféricos e regula o metabolismo da
lipoproteina no sangue por meio da biossintese e secrecdo das enzimas
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relacionadas ao metabolismo lipidico. Consequentemente, varios disturbios
metabdlicos ocorrem em diferentes doengas do figado e estas foram relatadas.
Em tais distlurbios, altas concentragbes sanguineas de colesterol total e
fosfolipideos acompanhados por ictericia obstrutiva foram relatadas,
despertando atencéo para a relagdo deles com a variacao das lipoproteinas.
Depois que foi observado o aumento da LDL, a diminuicdo da HDL também foi
relatada (TSUCHIYA et al., 2001).

O VLDL é sintetizado principalmente pelo figado sendo secretado pelos
hepatécitos dentro dos sinuséides hepaticos; a sintese intestinal também
ocorre. Acidos graxos livres sdo o principal substrato na produgédo de VLDL. A
formacao de VLDL é um mecanismo importante para que o figado possa
remover 0 excesso de acidos graxos do plasma e mobilizar para estoque em
outro local. Defeitos neste mecanismo poderdao causar acumulo de gordura no
figado (ROGERS et al., 1975).

Bolton (1994) classifica os disturbios das lipoproteinas em trés grupos:
defeitos em uma apolipoproteina envolvida na sintese ou metabolismo de
lipoproteinas; defeitos em um receptor celular que reconhece uma
apolipoproteina; defeitos em uma enzima que afetem o metabolismo de
lipoproteinas.

Desta forma, uma hiperlipoproteinemia € uma entidade clinica na qual
uma ou mais lipoproteinas estdo elevadas ao exame laboratorial (BARCELLINI
& MARTINEZ, 1990).

Hiperlipoproteinemia frequentemente é observada na pratica clinica, e
ndao € uma manifestacdo de uma Unica doenca, mas representa a expressao
clinica de uma variedade de anormalidades no transporte lipidico (SHEPHERD
& PACKARD, 1986).

Em cées, a hiperlipoproteinemia em jejum € frequentemente encontrada
na pancreatite aguda, diabetes mellitus, hipotiroidismo, doenca hepética,
doenca renal, hipopituitarismo, infecgdes, gota e algumas lipidoses. A
hiperlipoproteinemia pode ocorrer como um disturbio hereditario. (ROGERS et
al., 1975; JONES et al., 1983).

A quantidade plasmatica de LDL é baixa em caes higidos; portanto a alta
concentragdo de LDL nestes demonstra frequentemente sinais clinicos
evidentes na hipertrigliceridemia idiopatica (BAUER, 1995).
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Em caes normais, os valores definitivos de referéncia nao estdo ainda
bem definidos, pois varios fatores demonstram afetar os perfis lipidico e
lipoprotéico; como exemplo a dieta, diferenca entre caes de experimento e
estimacao, idade, raca, hormonios sexuais em machos e fémeas (CRISPIN et
al., 1992; DOWNS et al., 1997b).

O cao € peculiarmente resistente ao desenvolvimento da aterosclerose
espontdnea. Entretanto, alteragdes significativas no estado nutricional e
fisioldgico sdo necessarias para a producao significativa e o crescimento de
deposicao ateromatosa, isto €, somente apds longos periodos de
hipercolesterolemia grave (DOWNS et al., 1993).

O mecanismo exato pelo quais as particulas de LDL resultam na
formacao de placas ateroscleréticas — ou 0os meios pelos quais as particulas de
HDL protegem contra a sua formacao — nao é conhecido. A forma como o LDL
transporta o colesterol para a parede das artérias e como o HDL a remove, nao
esta estabelecida (BARON, 2003).

Estudos prévios tém demonstrado que as lipoproteinas possuem valores
de densidade similares no cdo e homem, em jejum. A metodologia
desenvolvida para o fracionamento de lipoproteinas em humanos €, portanto,
aplicavel a amostra de cao (DOWNS et al., 1993).

O nivel de HDL-C (lipoproteina de alta densidade-colesterol) nos caes é
aproximadamente trés vezes superior ao de humanos, € a concentragdo de
LDL-C (lipoproteina de baixa densidade-colesterol) € cerca de 1/3 do nivel dos
humanos. Estas duas fragdes s&o muito relatadas como fator de
desenvolvimento da aterosclerose: HDL negativamente e LDL positivamente.
Este perfil € compativel e, no entanto conhecido pela resisténcia espontanea
ao ateroma (DOWNS et al., 1993).

No cado, o principal carreador de colesterol no plasma é o HDL,
contrastando com os humanos, onde o HDL é considerado aproximadamente
1/3 ou menos do colesterol total transportado (DOWNS et al., 1993).

A maior parte do colesterol sérico esta presente na fracdo LDL. As LDLs
sd80 o0s remanescentes ricos em colesterol do veiculo de transporte do lipidio
VLDL. Como tem uma meia-vida mais longa (irés a quatro dias) que o seu
precursor VLDL, a LDL predomina no sangue. E catabolizada principalmente
no figado. As VLDLs sdo importantes carreadores de triglicerideos. A



Revisao da Literatura 39

degradacéo de VLDL é uma importante fonte de LDL. Acidos graxos circulantes
formam triglicerideos no figado, onde sao adicionados a apolipoproteina e
colesterol, para serem remetidos para o sangue como VLDL. Por conseguinte,
a LDL é o exame de preferéncia em virtude de sua vida mais longa e do fato de
que as VLDLs sao extremamente dificeis de medir (FISCHBACH, 2002).

A HDL é secretada tanto pelo figado quanto pelos intestinos como
particulas em forma de disco que contém colesterol e fosfolipideos. Acredita-se
que a HDL seja o veiculo para o transporte reverso do colesterol, o processo
pelo qual o colesterol excedente & removido dos tecidos periféricos e
transportado de volta para o figado para reutilizacdo ou excrecao na bile
(BACHORIK et al., 1999).

Pacientes com doenca hepatica parenquimatosa nao-colestatica e
disfuncao hepatica possuem anormalidades na estrutura e metabolismo dos
lipidios plasmaticos, das apolipoproteinas e lipoproteinas. Estas anormalidades
sdo relacionadas as apolipoproteinas e producado de lipidios e enzimas.
Portanto, a diminuicdo plasmatica dos niveis de lipidios e apolipoproteinas sao
positivamente correlacionadas com a gravidade da insuficiéncia hepatica
(SPOSITO et al., 1997).

Em contraste com o humano, onde as origens metabdlicas da
hiperlipidemia estdo bem estabelecidas, os defeitos no metabolismo
lipoprotéico que causam a hiperlipidemia no cdo ainda n&o estao bem definidos
(BARRIE et al., 1993).
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3 Objetivos

O presente trabalho teve como objetivos:
- Avaliar os achados laboratoriais dos perfis hematoldgico,
hepatico, lipidico e lipoprotéico de caes com doenca hepatica.
- Comparar diferentes técnicas laboratoriais de analise dos perfis
lipidico e lipoprotéico em caes com doenca hepatica, por meio da bioquimica
sérica, quimica seca com sangue total fresco e eletroforese de lipoproteinas.
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4 Material e métodos

4.1 Delineamento experimental
4.1.1 Local

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério Clinico Veterinario do
Departamento de Clinica Médica, da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia (FMVZ) e no Laboratério Clinico, da Faculdade de Medicina (FM) -
UNESP, Campus de Botucatu.

4.1.2 Animais

O presente trabalho estd de acordo com os Principios Eticos na
Experimentacdo Animal (COBEA) e foi aprovado sob o protocolo Ne 97/2007-
CEEA, pela Camara de Etica em Experimentagdo Animal da FMVZ - UNESP -
Botucatu - SP.

Foram utilizados 34 caes, adultos, machos e fémeas, aparentemente
nao obesos ou com sobrepeso, sem suspeita de endocrinopatias, sem historico
de tratamento com corticosterdides, anticonvulsivantes, anestésicos,
tranquilizantes, nutricdo parenteral ou enteral, solucdes eletroliticas com
glicose em sua composi¢do, sem historia clinica e sinais de prenhez ou estro e
foram excluidas os caes de racas predispostas a dislipidemias como o
Schnauzer Miniatura.

Os céaes utilizados foram provenientes dos atendimentos do Hospital
Veterinario da FMVZ - UNESP - Campus de Botucatu e do canil da mesma

instituicao.

4.1.3 Grupos

Constituiram-se dois grupos experimentais de acordo com os valores
encontrados na determinacdo da atividade sérica da ALT (UI/L), por meio da
realizacdo prévia da bioquimica sérica, sendo o Grupo | (controle) composto
por 14 animais, aparentemente higidos, de acordo com a anamnese, exame

fisico e exames laboratoriais (hemograma, contagem de plaquetas, proteina
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plasmatica total e ALT) e o Grupo |l (hepatopatia) composto por 20 animais,
caracterizado pela elevacdo da atividade sérica da ALT, devido a sua
especificidade e caracterizagdo de lesdao ativa de hepatécitos, associada ou
nao a alteragdes na anamnese e/ou ao exame fisico.

GRUPO | (controle): animais higidos, com valor de ALT inferior a 58
UI/L, dentro dos valores de referéncia para a espécie (MEYER & HARVEY,
1998).

GRUPO Il (hepatopatia): animais com suspeita de doenca hepatica e
valor de ALT superior a 100 UI/L, acima do valor de referéncia para a espécie
(MEYER & HARVEY, 1998).

4.1.4 Momento

As amostras de sangue para a realizacao de hemograma, contagem de
plaquetas e proteinas plasmaticas totais, perfil hepatico (ALT, AST, FA, GGT,
proteina total sérica, albumina e globulinas), perfil lipidico (colesterol e
triglicerideos) e perfil lipoprotéico (HDL, Lp(a), VLDL e LDL) foram colhidas em
um Uunico momento. Para a realizacdo dos perfis hepatico, lipidico e
lipoprotéico, os animais foram submetidos a jejum alimentar por um periodo

superior a 12 horas.

4.1.5 Valores de referéncia

No presente trabalho, utilizaram-se os valores de referéncia para cao
adulto, demonstrados nas tabelas 1, 2 e 3.
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Tabela 1. Valores de referéncia do hemograma em caes*.

Variaveis Intervalos
Eritrécitos (x10%/puL) 55-8.5
Hemoglobina (g/dL) 12-18
Volume globular (%) 37 -55
Volume corpuscular médio (fL) 60 - 77
Concentracao de hemoglobina corpuscular média (%) 32 - 36
Leucécitos/puL 6.000 - 17.000
Neutréfilos/pL 3.000 - 11.500
Bastonetes/uL 0 - 300
Linfécitos/uL 1.000 - 4.800
Eosinofilos/pL 100 - 1.250
Basdfilos/uL Raros
Mondcitos/pL 150 - 1.350
Proteina plasmatica total (g/dL) 6-8
Plaquetas/uL 200.000 - 500.000
* JAIN, N.C. Compartive hematology of common domestic animals. In: . Essentials of veterinary hematology.

Philadelphia : Lea & Febinger, 1993. p.19-53.

Tabela 2. Valores de referéncia dos testes de perfil hepatico em caes.

Variaveis Intervalos
ALT (UI/L)* 15 - 58
AST (UI/L) 23 - 66
FA (UI/L)& 20 -156
GGT (UI/L)* 1,2-6,4
Proteina total (sérica) (g/dL)* 54-71
Albumina (g/dL)* 2,6-33
Globulinas (g/dL)* 2,7-4,4
* MEYER, D.J.; HARVEY, J.W. Appendix: reference intervals and conversion tables. In.___ . Veterinary
laboratory medicine: interpretation & diagnosis. 2.ed. Philadelphia : W. B. Saunders, 1998. p.343-359.

KANEKO, J.J.; HARVEY, J.W.; BRUSS, M.L. Appendixes. In: . Clinical biochemistry of domestic

animals. 5.ed. San Diego : Academic Press, 1997. p.885-905.

Tabela 3. Valores de referéncia dos testes de perfil lipidico em caes™.

Variaveis Intervalos
Colesterol total (mg/dL) 135 - 270
Triglicerideos (mg/dL) 20-112

* KANEKO, J.J.; HARVEY, J.W.; BRUSS, M.L. Appendixes. In: . Clinical biochemistry of domestic

animals. 5.ed. San Diego : Academic Press, 1997. p.885-905.

4.2 Colheita de sangue total

As amostras de sangue foram colhidas por meio de puncdo das veias
jugulares ou cefdlicas, com agulha hipodérmica e seringas plasticas
descartaveis. As amostras foram acondicionadas de acordo com o exame

laboratorial a ser realizado, sendo:
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- Hemograma, contagem de plaquetas e proteina plasmatica total: cerca
de 2mL de sangue em tubo contendo EDTA a 8%' como anticoagulante.

- Bioguimica sérica (ALT, AST, FA, GGT, PT (sérica), albumina,
globulinas, colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol, VLDL-colesterol, LDL-
colesterol e a eletroforese de lipoproteinas (HDL, Lp(a), VLDL, LDL): 4mL de
sangue em tubo sem anticoagulante e com gel ativador da coagulagéo?, para
separacao do soro por centrifugagao.

- Quimica seca com sangue total fresco (colesterol e triglicerideos): uma
gota de sangue total fresco para cada determinacao.

4.3 Exames laboratoriais

4.3.1 Hemograma e contagem de plaquetas

A contagem do numero total de hemacias e leucécitos foi realizada em
contador semi-automatico de células3. A determinagdo da hemoglobina foi
realizada pelo método da cianometahemoglobina* e o volume globular, pelo
método do microhematocritoS. O célculo dos indices hematimétricos foi
realizado segundo Jain (1993) e a morfologia € a contagem diferencial de
leucécitos foram realizadas em 100 células em esfregacos sanguineos corados
pelo corante hematol6gico instantaneos.

A contagem total de plaquetas foi realizada em camara de Neubauer”
imediatamente ap6s a colheita do sangue, utilizando solucdo de oxalato de
amoénio 1% (liquido de Brecher) como diluente. A contagem foi realizada em
microscoépio dptico® em aumento de 400x e conferida em esfregago sanguineo.

4.3.2 Proteina plasmatica total

A determinacdo da proteina plasmatica total foi realizada conforme Jain
(1986) por refratometria®.

1 Vacuette® - Greiner Bio-one

2 Vacutainer® - Becton Dickinson

3 Celm® - CC510 - Brasil

4 Celm® - HB520 - Brasil

5 Centrifuga MH - Celm®- Brasil

6 Corante Panétipo Rapido - Laborclin® Produtos para Laboratério Ltda - Brasil
7 Camara de Neubauer - Loptik labor®

8 Microscopio Jenamed 2° - Carl Zeiss

9 Refratémetro Atago® - SPR-T2
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4.3.3 Bioquimica sérica
Apbs a separacao do soro por centrifugacdo a 3000 rpm durante oito
minutos, imediatamente ap6s a colheita do sangue total, cada amostra foi
separada em trés aliquotas de 1mL e estocada em tubos cénicos de polietileno,
congelados imediatamente e armazenados em freezer a -80°C, até o momento
do processamento das amostras. As aliquotas das amostras do soro foram
descongeladas em temperatura ambiente no momento da realizacédo dos testes

e processadas imediatamente.

4.3.3.1 ALT, AST, FA e GGT
Para as determinacbes da ALT'0 e AST'!, os testes foram realizados
pelo método cinético - UV, e as determinagdes da FA12 e GGT'3 pelo método

cinético, todas em aparelho semi-automatico.

4.3.3.2 Proteina total (sérica), albumina e globulinas
A determinacdo da proteina total (sérica)!> foi realizada pelo método
colorimétrico-biureto, e a determinacédo da albumina’é foi realizada pelo método
colorimétrico, ambas em aparelho semi-automatico', sendo que o valor das
globulinas foi determinado por meio da subtracdo do valor de albumina da
proteina total (sérica).

4.3.3.3 Colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol,

VLDL-colesterol e LDL-colesterol
As andlise de colesterol total'?, triglicerideos'® e HDL-colesterol'® foram
realizadas pelo método enzimatico colorimétrico em quimica seca, em aparelho

automatico20, e os valores de VLDL-colesterol e LDL-colesterol foram obtidos

10 Kit ALT - Laborlab® Produtos para Laboratério Ltda - Brasil

11 Kit AST - Laborlab® Produtos para Laboratério Ltda - Brasil

12 Kit FA - Katal® Biotecnolégica Ind. Com. Ltda - Brasil

13 Kit GGT - Katal® Biotecnoldgica Ind. Com. Ltda - Brasil

14 Celm® SB-190 - Brasil

15 Kit Proteinas Totais - Gold Analisa® Diagnostica Ltda - Biosystems S/A - Espanha

16 Kit Albumina - Gold Analisa® Diagnostica Ltda - Biosystems S/A - Espanha

17 Kit GHOL - Ortho-Clinical Diagnostics (Johnson & Johnson) - Vitros® Chemistry Products - U.K.
18 Kit TRIG - Ortho-Clinical Diagnostics (Johnson & Johnson) - Vitros® Chemistry Products - U.K.
19 Kit dHDL - Ortho-Clinical Diagnostics (Johnson & Johnson) - Vitros® Chemistry Products - U.K.
20 Ortho-Clinical Diagnostics (Johnson & Johnson) - System Vitros® Chemistry-950 - U K.
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por meio do resultado da Férmula de Friedwald, apds a obtencao dos valores
de colesterol total (C) e triglicerideos (TG), sendo os valores expressos em
mg/dL (SCHMIDT et al., 2004; FISCHBACH, 2002).
Férmula de Friedwald:
VLDL=TG +5
LDL = C-[HDL + VLDL]
Quando o valor de triglicerideos foi superior a 400mg/dL, o LDL2! foi
determinado diretamente, conforme Barcellini & Martinez (1990) e Fischbach
(2002), pelo método enzimatico colorimétrico em aparelho automatico?2.

4.3.4 Quimica seca com sangue total fresco
O colesterol total?3 e triglicerideos?4 foram determinados com o auxilio
do aparelho portatil semi-automatico?® e de tiras teste individuais e especificos
para cada tipo de exame, aplicou-se uma gota de sangue total fresco sobre a
referida tira teste e apds alguns minutos, o resultado foi demonstrado.

4.3.5 Eletroforese de lipoproteinas
Apbs a separacao do soro por centrifugacdo a 3000 rpm durante oito
minutos, imediatamente apds a colheita, cada amostra foi transferida e
estocada em tubo conico de polietileno, em uma aliquota de 1mL e refrigerada
imediatamente em temperatura de 4 a 6°C (geladeira), at¢é o momento do
processamento das amostras, que nao poderia ultrapassar trés dias da coleta.
O HDL, Lp(a), VLDL e LDL foram determinadas em agarose gel?6, em aparelho

semi-automatico?” (Figura 1).

21 kit LDL-C Select FS - DiaSys Diagnostic Systems GmbH - Biosys® - Germany
22 Gobas Mira S® - Roche - Germany

23 Golesterol - Roche® Diagnostics GmbH - Germany

24 Triglicerideos - Roche® Diagnostics GmbH - Germany

25 Accutrend® GCT - Roche Diagnostics GmbH - Germany

26 Kit eletroforese de lipoproteinas - Hydragel 7 LIPO + Lp(a)® - SEBIA - France
27 HYDRASYS® - SEBIA - France
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Entrada:

Nome: Cao 1 -
Data: 17/8/2007

unesp

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
CAMPUS DE BOTUCATU
HOSPITAL DAS CLINICAS - FACULDADE DE MEDICINA
Laboratorio de Analises Clinicas

ID:
Grupo | (controle) Material: soro

Método: Gel de Agarose Automatizado

I 8

\ .
A /N
-7 =

Eletroforese de Lipoproteinas

Fragdes % Valor de Ref. %

HDL 712 >

Lp(a) 1.6

VLDL 232 > 44-231
LDL 40 < 38,6 -69,4

Proteina total:

22,3-53,3

Razdo AG:0

Comentarios:

Figura 1. Eletroforese de lipoproteinas do céo 1 - Grupo | (controle).

4.4 Analise estatistica

Para cada grupo, foram calculados as médias e os desvios-padrao em
todas as analises realizadas.

Para cada variavel quantitativa avaliada no experimento, quando a
distribuicdo dos dados foi normal, utilizou-se o teste t de Student para
comparacao das médias dos dois grupos. No entanto, quando a normalidade e
a homogeneidade de variancia dos dados n&o ocorreram, adotou-se o teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney para comparacdo dos dois grupos
(CALLEGARI-JACQUES, 2003). O mesmo procedimento foi adotado para a
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comparacao entre as técnicas (bioquimica sérica e quimica seca com sangue
total fresco). O nivel de significancia adotado nas comparag¢des de médias foi
de 5%.

A analise descritiva foi utilizada para a comparacao das técnicas de
fracionamento de lipoproteinas, por meio da bioquimica sérica e eletroforese de
lipoproteinas, devido a diferenca de unidades em que os resultados séo

eXpressos.
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5 Resultados e discussao

5.1 Hematologia

5.1.1 Eritrograma, contagem de plaquetas e proteina
plasmatica total

Na avaliacdo dos valores meédios da contagem total de hemécias,
concentragdo de hemoglobina, volume globular e metarrubricitos, observaram-se
diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos (Tabela 4 e Figura 2, 3 e 4).

No Grupo Il (hepatopatia), exceto para os metarrubricitos, as variaveis
descritas anteriormente apresentaram os valores médios abaixo dos valores de
referéncia para a espécie e também valores inferiores quando comparados ao
Grupo | (controle).

Com base nos achados laboratoriais acima, observou-se que os animais do
Grupo Il (hepatopatia) apresentaram-se anémicos.

No entanto, os valores médios do volume corpuscular médio, da
concentracdo de hemoglobina corpuscular média, contagem de plaquetas e da
proteina plasmatica total ndo demonstraram diferencga significativa (p>0,05) entre
os grupos (Tabela 4 e Figura 5, 6, 7 e 8). Ambos 0s grupos apresentaram o0s
valores médios das variaveis citadas, dentro da normalidade segundo Jain (1993).

Sendo assim a anemia demonstrada pelos valores médios de VCM e
CHCM no Grupo Il (hepatopatia) é classificada como normocitica e normocrémica.
O mesmo foi relato por Hall (1985), Zawie (1988), Johnson (1992), Center (1996),
Johnson & Sherding (1998) em caes com doenca hepatica.

No presente trabalho, o achado laboratorial de anemia também pode estar
associado a ulceracdo do trato gastrointestinal e/ou a coagulopatia que sao
comuns nos casos de doenca hepatica como também citam Hall (1985), Zawie
(1988), Johnson (1992), Center (1996), Johnson & Sherding (1998).

Na avaliacdo dos valores médios de metarrubricitos, observou-se que o
Grupo |l (hepatopatia) apresentou o valor médio superior (p<0,05) ao Grupo |
(controle) em que nao foram encontrados metarrubricitos. A presenca de
metarrubricitos no Grupo |l (hepatopatia) foi observada em oito caes,
correspondendo a 40% do grupo, entretanto nao é possivel identificar o tipo de
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resposta a anemia destes animais, pois a contagem de reticulécitos nédo foi
realizada. Diante disto, a classificacdo da anemia em caes com doenca hepatica
deve ser realizada individualmente, ndo tendo um padrao de resposta a anemia.

Na contagem de plaquetas no Grupo Il (hepatopatia), observou-se uma
discreta trombocitopenia, constatada pelo valor médio inferior ao valor de
referéncia.

Defeitos plaquetarios quantitativos podem estar associados a disturbios
hepatobiliares, embora tais problemas nao tenham sido bem caracterizados. A
trombocitopenia pode ocorrer, devido ao sequestro, aumento da destruicdo
plaquetaria ou reducdo da producdo medular, de acordo com Center (1996) e
Center (1997).

Zawie (1988) relata a trombocitopenia como um evento secundario ao
hiperesplenismo em caes da raca Doberman portadores de hipertensédo portal
decorrente da hepatite cronica. Johnson (1992) cita a trombocitopenia
correlacionada com a coagulacao intravascular disseminada (CID) ou sequUestro
esplénico.

Nao foram observadas alteragdes na morfologia dos eritrocitos nos caes do
Grupo Il (hepatopatia). A observagcdo obtida no presente trabalho difere de
algumas informagdes encontradas na literatura em que o relato de anormalidades
na morfologia dos eritrécitos (poiquilocitose) € um achado relativamente comum
em animais com doenca hepética, sendo a principal alteracdo morfolégica a
presenca de acantécitos, conforme referem Rebar et al (1981), Sherlock & Dooley
(1993) e Nelson & Couto (2006).

A auséncia de alteracbes morfolégicas dos eritrocitos no presente estudo,
pode ser devido a maioria dos animais utilizados, demonstrarem doenca hepatica
em fase aguda, associada a lesdo ativa, caracterizada pela elevacéo da atividade
sérica da ALT.
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Tabela 4. Valores das médias e desvios-padrao (DP) da contagem total de hemacias/uL, dos niveis de hemoglobina (g/dL), volume
globular (%), volume corpuscular médio (fL), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (%), contagem de

metarrubricitos/100 leucdcitos, contagem de plaquetas/uL e proteina plasmatica total (g/dL) dos grupos (n=34) e resultados da
analise estatistica.

VARIAVEIS
Hemacias/pL Hemoglobina Volume Volume Concentracéao de Metarrubricitos/100 Plaquetas/uL Proteina
(g/dL) Globular Corpuscular Hemoglobina leucocitos Plasmatica
(%) Médio (fL) Corpuscular Média Total (g/dL)
GRUPOS (%)
X *DP X *DP X *DP X *DP x *DP X *DP x *DP X *DP
7.047.143 238.571
Grupo | 16,9 +£1,6 48 +4 68,47 +5,84 35,21 +1,33 0+0 6,8+0,5
730.715 40.876
(controle) (b) (b) (a) (a) (b) (a)
(b) (a)
4.835.500 + 196.548 +
Grupo Il 11,5 £3,2 339 70,83 £ 11,84 35,22 + 2,88 36 7213
. 1.567.430 103.781
(hepatopatia) (a) (a) (a) (a) (a) (a)

(@) (@)

Letras mindsculas: comparam médias entre os grupos em cada variavel.
Médias seguidas de letra minuscula diferente diferem significativamente (p<0,05).
Médias seguidas de letra minuscula igual nao diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 2. Médias da contagem total de hemacias/uL dos caes do Grupo |
(controle) e Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 3. Médias dos niveis da concentracdo de hemoglobina (g/dL) dos cées do
Grupo | (controle) e Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 4. Médias dos niveis do volume globular (%) dos caes do Grupo |

(controle) e Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 5. Médias dos niveis do volume corpuscular médio (fL) dos caes do Grupo

| (controle) e Grupo Il (hepatopatia).



Resultados e Discussao 54

Concnetragao de Hemoglobina
Corpuscular Média (%)
N
o

Gl (controle) Gll (hepatopatia)

Grupos

Figura 6. Médias dos niveis da concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(%) dos caes do Grupo | (controle) e Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 7. Médias da contagem de plaquetas/yL dos caes do Grupo | (controle) e
Grupo Il (hepatopatia).



Resultados e Discussao 55

10

Proteina Plasmatica Total
(g/dL)

Gl (controle) Gll (hepatopatia)

Grupos

Figura 8. Médias dos niveis da proteina plasmatica total (g/dL) dos caes do
Grupo | (controle) e Grupo Il (hepatopatia).
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5.1.2 Leucograma

Para os valores médios da contagem de leucécitos totais, bastonetes e
baséfilos ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,05) (Tabela 5 e
Figura 9 e 13).

Em ambos os grupos, os valores médios da contagem de leucécitos totais
se mantiveram dentro dos valores de referéncia para a espécie, mas no Grupo |l
(hepatopatia), o valor médio se apresentou préximo do limite superior de
referéncia, conforme Jain (1993) (Figura 9).

Na contagem dos bastonetes, os valores médios se mantiveram dentro da
normalidade para a espécie, segundo Jain (1993), em ambos 0s grupos.

Ao leucograma, os basofilos sdo raramente visualizados e contados, € em
ambos os grupos, foram observados basoéfilos, mas sem importancia clinica.

Os valores médios da contagem de neutréfilos, linfécitos, eosindfilos e
mondcitos demonstraram diferencga significativa entre os grupos (p<0,05) (Tabela
5 e Figura 10, 11,12 e 14).

Na contagem de neutréfilos, o valor médio do Grupo Il (hepatopatia)
apresentou-se aumentado em comparacao ao valor de referéncia, conforme Jain
(1998), caracterizando uma neutrofilia (Figura 10). No presente trabalho
observou-se uma neutrofiia no Grupo Il (hepatopatia) que sugere uma
inflamacédo. Segundo Hess & Bunch (2000), ndo existem variacées na avaliacao
dos leucdcitos que sugiram uma doenga hepatobiliar.

Os valores da contagem de linfocitos, em ambos os grupos, estavam
dentro da normalidade, porém o Grupo |l (hepatopatia) demonstrou valor médio
significativamente (p<0,05) inferior ao Grupo | (controle) (Figura 11).

A diferenca estatistica significativa (p<0,05) nos valores médios da
contagem de eosindéfilos deve-se ao valor médio discretamente acima do limite
superior de referéncia, enquanto no Grupo |l (hepatopatia), o valor médio
apresentou-se normal, sendo mais préximo do valor inferior de normalidade para
a espécie. Baseando nos achados apresentados, evidenciou uma discreta
eosinofilia no Grupo | (controle).

Os valores médios da contagem de monécitos, em ambos 0s grupos, estao
dentro dos valores de referéncia para a espécie, porém a diferenca estatistica
significativa (p<0,05) se deve ao Grupo Il (hepatopatia) que apresentou valor
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médio préximo do limite superior de referéncia enquanto o Gl (controle)
apresentou o valor médio mais proximo do valor do limite inferior de referéncia
para a espécie (Figura 14).

Os achados observados ao leucograma na comparagao entre 0s grupos,
principalmente na avaliagdo de valores médios de neutréfilos, linfocitos,
eosindfilos e mondcitos sugere uma resposta a inflamacéo e/ou ao estresse, em

caes com doenca hepatica.
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Tabela 5. Valores das médias e desvios-padrdo (DP) da contagem total de leucdcitos/ulL, contagem absoluta de neutréfilos/uL,

bastonetes/uL, linfécitos/uL, eosinéfilos/uL, basofilos/uL e monécitos/uL dos grupos (n=34) e resultados da analise estatistica.

VARIAVEIS
Leucécitos/uL Neutrofilos/pL Bastonetes/pL  Linfocitos/uL  Eosinodfilos/uL  Basofilos/uL  Monécitos/uL
GRUPOS x £ DP x +DP x +DP x £ DP x +DP x +DP x +DP
9.194 + 2.477 5.313 + 1.848 00 2.083 + 757 1.288 + 849 61 +£82 449 + 245
Grupo I (controle)
(a) (b) (a) (b) (b) (a) (b)
16.229 + 13.542 13.446 + 12.758 86 + 228 1.090 = 1.025 308 + 457 27 £ 85 1.271 £ 955

Grupo Il (hepatopatia)
(a) (a)

(@)

(@)

(@)

(@)

Letras mindsculas: comparam médias entre os grupos em cada variavel.

Médias seguidas de letra minuscula diferente diferem significativamente (p<0,05).
Médias seguidas de letra minuscula igual néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 9. Médias da contagem total de leucocitos/uL dos caes do Grupo |
(controle) e Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 10. Médias da contagem absoluta de neutréfilos/uL dos caes do Grupo |
(controle) e Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 11. Médias da contagem absoluta de linfocitos/uL dos caes do Grupo |
(controle) e Gll (hepatopatia).

1.500

1.300 -

1.100 -

900 +

700

Eosinofilos/puL

500

300

100 -

B

Gl (controle) Gll (hepatopatia)

Grupos

Figura 12. Médias da contagem absoluta de eosinéfilos/uL dos caes do Grupo |
(controle) e Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 13. Médias da contagem absoluta de baséfilos/uL dos caes do Grupo |
(controle) e Grupo Il (hepatopatia).

1.300

1.100

900

700

Mondcitos/pL

500

100 - ‘
Gl (controle) Gll (hepatopatia)

Grupos

Figura 14. Médias da contagem absoluta de mondcitos/uL dos cées do Grupo |
(controle) e Grupos Il (hepatopatia).
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5.2 Perfil hepatico

Na avaliacdo dos valores médios das variaveis ALT, AST, FA, GGT e
albumina, houve diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos (Tabela 6 e
Figura 15, 16, 17, 18 e 20).

A ALT, AST, FA e GGT, no Grupo Il (hepatopatia), demonstraram valores
excessivamente aumentados em comparacdo com o Grupo | (controle) e os
valores de referéncia para a espécie, segundo Kaneko et al (1997) e Meyer &
Harvey (1998) (Figura 15, 16, 17 e 18). Os achados laboratoriais da ALT e AST
indicaram que esta ocorrendo uma lesdo hepatica ativa, com destruicdo dos
hepatécitos e liberagdo destas enzimas na corrente sanguinea. Avaliou-se a FA e
o GGT, que também apresentaram os valores aumentados, observou-se a
presenca de colestase. O aumento dos niveis séricos de ALT, AST, FA e GGT
demonstraram que existe uma doenca hepatica ativa associada a colestase.

Em ambos os grupos, os valores médios de albumina apresentaram-se
dentro dos valores de referéncia para a espécie, conforme Kaneko et al (1997), no
entanto demonstraram diferenca significativa (p<0,05). O valor médio do Grupo |l
(hepatopatia) apresentou uma diminuicdo da concentracao sérica de albumina
quando comparado com o Grupo | (controle) (Tabela 6 e Figura 20).

Apesar do valor médio da albumina do Grupo Il (hepatopatia) estar dentro
dos valores de referéncia para a espécie, avaliando individualmente os animais,
observou-se que sete caes apresentaram hipoalbuminemia, correspondendo a
35% dos caes com hepatopatia. A hipoalbuminemia, nestes cdes com doenca
hepatica, pode sugerir uma hepatopatia crénica, no entanto outros exames mais
especificos devem ser realizados com o objetivo de confirmar o achado da
bioquimica sérica.

Os valores médios da proteina total sérica e das globulinas nao
demonstraram diferenca significativa (p>0,05) entre os grupos. A proteina total
sérica e as globulinas demonstraram valores médios dentro da normalidade para
a espécie, segundo Kaneko et al (1997), em ambos os grupos (Tabela 6 e Figura
19 e 21)

Avaliando os valores médios da proteina total sérica, albumina e globulinas
no Grupo Il (hepatopatia), observaram-se uma tendéncia a hipoalbuminemia e
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hiperglobulinemia, conforme também observaram Thrall et al. (2007) em alguns
casos de hepatopatia crénica.
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Tabela 6. Valores das médias e desvios-padrao (DP) da ALT (alanina aminotransferase) (Ul/L), AST (aspartato aminotransferase)
(UI/L), FA (fosfatase alcalina) (Ul/L), GGT (gama-glutamiltransferase) (UI/L), PT (proteina total) (sérica) (g/dL), albumina (g/dL) e
globulinas (g/dL) dos grupos (n=34) e resultados da analise estatistica.

VARIAVEIS
ALT (UI/L)  AST (UIlL) FA (UI/L) GGT (UI/L)  PT (sérica) (U/L) Albumina (Ul/L) Globulinas (UI/L)
x +DP x +DP x *DP x *DP x +DP x *DP x *DP
GRUPOS

Grupo | 34,9+972 26 +8 85,4 + 27,9 1,4+0,4 6,9+0,3 34+0,2 35+0,3

(controle) (b) (b) (b) (b) (a) (b) (a)
Grupo Il 3538 +258,8 205+251 1.074,2+1.2659 17,6+27,1 6,8+1,4 27+0,7 40+1,2

(hepatopatia) (a) (a) (a) (a) (a) (a) (a)

Letras mindsculas: comparam médias entre os grupos em cada variavel.
Médias seguidas de letra minuscula diferente diferem significativamente (p<0,05).
Médias seguidas de letra minuscula igual nao diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 15. Médias dos niveis de ALT (Ul/L) dos cédes do Grupo | (controle) e
Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 16. Médias dos niveis de AST (UI/L) dos caes do Grupo | (controle) e
Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 17. Médias dos niveis de FA (Ul/L) dos caes do Grupo | (controle) e Grupo

Il (hepatopatia).
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Figura 18. Médias dos niveis de GGT (Ul/L) dos caes do Grupo | (controle) e
Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 19. Médias dos niveis de proteina total (sérica) (g/dL) dos caes do Grupo |
(controle) e Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 20. Médias dos niveis de albumina (g/dL) dos caes do Grupo | (controle) e
Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 21. Médias dos niveis de globulinas (g/dL) dos céaes do Grupo | (controle)
e Grupo Il (hepatopatia).
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5.3 Perfil lipidico

5.3.1 Bioquimica sérica

Analisando os valores médios de colesterol, contatou-se que nao houve
diferenca significativa (p>0,05) entre os grupos (Tabela 7 e Figura 22). No Grupo
Il (hepatopatia) o valor médio esta de acordo com os valores de referéncia para a
espécie, segundo Kaneko et al. (1997).

Na literatura, existem varios relatos de hipercolesterolemia em caes com
doenca hepatica principalmente associada a colestase ou obstrucao do fluxo
biliar, pois a bile é a principal via de excre¢cao do colesterol do organismo,
portanto uma colestase pode aumentar a concentracao sérica do colesterol, como
relatam Hess & Bunch (2000); Sato et al., (2000); Thrall et al., (2007).

O figado é o principal érgao de sintese do colesterol. Em alguns tipos de
insuficiéncia hepatica, a menor sintese de colesterol pode ocasionar uma
hipocolesterolemia conforme relatam Bruss (1997) e Thrall et al., (2007).

Conforme os relatos acima, em uma doenca hepatica, o animal pode
apresentar tanto uma hipercolesterolemia ou hipocolesterolemia, como também
relatam Hall (1985); Johnson (1992).

No Grupo Il (hepatopatia), 12 animais (60%) apresentaram niveis de
colesterol dentro do intervalo de referéncia conforme Kaneko et al (1997), sete
animais (35%) demonstraram hipocolesterolemia e somente um animal (5%)
apresentou hipercolesterolemia, demonstrando que, no presente trabalho, ocorreu
o predominio do nivel sérico normal de colesterol. A hipocolesterolemia ocorreu
possivelmente devido a diminuicdo na sintese de colesterol hepatico ser a
alteragdo mais importante que a hipercolesterolemia em decorréncia da colestase
(FA e GGT aumentados).

Os triglicerideos demonstraram diferenca significativa (p<0,05) na
comparacao dos valores médios entre os grupos (Tabela 7 e Figura 23). No
Grupo Il (hepatopatia) o valor médio apresentou dentro do intervalo de referéncia
para a espécie, conforme Kaneko et al (1997), 18 animais (90%) demonstraram
valor de triglicerideos dentro do intervalo de referéncia e dois (10%) apresentaram
hipertrigliceridemia. No presente trabalho, constataram-se a predominancia do
nivel sérico normal de triglicerideos, e com menor importancia alguns animais

com hipertrigliceridemia, ambos em cées com doenca hepatica.
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Dentro do metabolismo dos lipideos, a hipertrigliceridemia é sem duavida
uma das alterac6es mais complexas, devido ao fato de ndo conhecer, na maioria
das vezes, qual € a origem do disturbio, se na sintese hepatica das VLDLs que
sao ricas em triglicerideos, ou na degradacao periférica das VLDLs pela enzima
lipoproteina lipase (DELGADO et al., 1985). Para tal identificagdo, outros testes
especificos devem ser realizados.

Xenoulis et al. (2007) relatam a hipertrigliceridemia moderada a grave
(>400mg/dL) associada e também desenvolvendo uma alta atividade sérica das
enzimas hepaticas ALT, AST, FA e GGT em cées da raga Schnauzer Miniatura. A
etiologia destas alteragdes relatadas nao foi confirmada no presente estudo, no
entanto os autores referem que em humanos, a hipertrigliceridemia esta
associada a infiltracdo gordurosa no figado e ao aumento sérico assintomatico da
atividade das enzimas hepéticas.

Nao foram observadas alteracées laboratoriais significativas quanto ao
metabolismo dos lipideos (colesterol e triglicerideos) no presente estudo. Os
animais com doenga hepatica ndao apresentaram o quadro de insuficiéncia
hepética, constatado pela determinacédo da albumina sérica, apesar da presenca
da colestase, a mesma nao foi suficiente para causar uma hiperlipidemia. Ocorreu
a predominancia de niveis séricos normais de colesterol e triglicerideos em caes

com doenga hepatica.

5.3.2 Quimica seca com sangue total fresco

As variaveis colesterol total e triglicerideos determinados pela quimica seca
com sangue total fresco ndo demonstraram diferenca significativa (p>0,05) na
comparacao dos valores médios entre os grupos (Tabela 7 e Figura 24 e 25).

Apesar de nao existir diferenca estatistica entre os grupos, o valor médio
dos triglicerideos no Grupo Il (hepatopatia) estava acima do valor de referéncia
para a espécie, segundo Kaneko et al (1997), constatando a hipertrigliceridemia
em caes com doencga hepatica. No Grupo Il (hepatopatia), cinco animais (25%)
apresentaram hipertrigliceridemia, conforme o valor de referéncia para a espécie
segundo Kaneko et al (1997) e 15 animais (75%) demonstraram valor de

triglicerideos dentro do intervalo de referéncia.
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Nao existe valor de referéncia, para a espécie canina, padronizado no
aparelho Accutrend GCT® - Roche (quimica seca com sangue total fresco), pois
foi desenvolvido para humano. No entanto, o fabricante indica a utilizacdo do
referido aparelho em animais. Na interpretacdo dos resultados o aparelho mostrou
uma limitacdo na faixa de valores em que consegue realizar a leitura do nivel
sérico do colesterol e dos triglicerideos, sendo que quando o valor do colesterol
se encontrava <150mg/dL e dos triglicerideos <70mg/dL, o mesmo nao realizava
a leitura demonstrando como resultado a descricao LO (low) e quando o valor do
colesterol se apresentava >300mg/dL e triglicerideos >600mg/dL, a leitura do
resultado era demonstrada como HI (high).

5.3.3 Comparacao entre as técnicas de bioquimica
sérica e quimica seca com sangue total fresco

Na comparagédo dos valores medios da variavel colesterol, tanto para o
Grupo | (controle) quanto para o Grupo Il (hepatopatia), ndo houve diferenca
significativa (p>0,05) entre as duas técnicas (Tabela 7).

Houve diferenca significativa (p<0,05) na comparagcao dos valores médios
dos triglicerideos entre as duas técnicas, no Grupo | (controle) e Grupo |l
(hepatopatia) (Tabela 7).

Observou-se na técnica de quimica seca com sangue total fresco os
valores médios superiores, no Grupo | (controle) e Grupo |l (hepatopatia), quando
comparado (p<0,05) com a técnica de bioquimica sérica.

O valor médio dos triglicerideos no Grupo Il (hepatopatia), utilizando-se a
técnica de quimica seca com sangue total fresco, apresentou-se superior ao valor
de referéncia, no entanto na bioquimica sérica, o valor médio dos triglicerideos,
no Grupo Il (hepatopatia), apresentou o valor médio dentro da referéncia para a
espécie, segundo Kaneko et al (1997), demonstrando por meio dos valores
médios, 0 aumento sérico do nivel dos triglicerideos, em cdes com doenca
hepatica ativa associada a colestase.

Devido a restricdo do intervalo de leitura dos niveis de colesterol e
triglicerideos, por meio da quimica seca com sangue total fresco utilizando o

aparelho Accutrend GCT® - Roche notou-se, que a utilizagdo do mesmo na
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mensuragao do colesterol € indicada, apenas quando o cdo apresenta os valores
dentro do intervalo de referéncia para a espécie.

Na mensuracdo dos triglicerideos, o aparelho Accutrend GCT® - Roche,
nao possui a sensibilidade adequada, pois o aparelho n&o realiza a leitura quando
o valor dos triglicerideos esta <70mg/dL, ja que nos caes o valor de referéncia do
limite inferior € de 20mg/dL conforme relata Kaneko et al. (1997).

O aparelho Accutrend GCT® - Roche é mais sensivel, na deteccéo do nivel
sérico de triglicerideos aumentados do que na detecg¢ao da diminuicado, de acordo
com os valores de referéncia para a espécie, sendo que, na comparacao das
técnicas, o aparelho Accutrend GCT® - Roche, detectou maior nimero de caes
com hipertrigliceridemia e a bioquimica sérica constatou diferenca significativa
(p<0,05) entre os grupos somente pelo valor médio maior no Grupo |l
(hepatopatia).

A comodidade e a rapidez da obtencao dos resultados dos testes quando
utilizado o aparelho portatil Accutrend GCT® - Roche é importante na rotina
hospitalar veterinaria, principalmente em casos emergenciais e locais de dificil
acesso aos laboratérios de patologia clinica veterinaria, mas quando constatado o
resultado do teste fora do intervalo de leitura do aparelho, deve-se realizar o
exame de bioquimica sérica devido a melhor exatiddo deste. O teste de
bioquimica sérica possui a vantagem de ter baixo custo e facil acesso, sendo

indicado e muito utilizado na rotina hospitalar veterinaria.
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Tabela 7. Valores das médias e desvios-padrdao (DP) do colesterol (mg/dL) e triglicerideos (mg/dL), determinados por meio da

bioquimica sérica e quimica seca com sangue total fresco, dos grupos (n=34) e resultados da analise estatistica.

VARIAVEIS
Bioquimica sérica Quimica seca com sangue total fresco
Colesterol (mg/dL) Triglicerideos (mg/dL) Colesterol (mg/dL) Triglicerideos (mg/dL)
GRUPOS x +DP x +DP x *DP x *DP
179 £ 32 37 £10 199 + 38 89 + 164
Grupo I (controle)
(a; A) (b; A) (a; A) (a;B)
: 180 + 68 87 £108 212 £ 54 127 £ 97
Grupo Il (hepatopatia)
(a; A) (a; A) (a; A) (a;B)

Letras mindsculas: comparam médias entre os grupos em cada variavel.

Médias seguidas de letra minuscula diferente diferem significativamente (p<0,05).

Médias seguidas de letra minuscula igual ndo diferem significativamente (p>0,05).

Letras mailsculas: comparam médias de diferentes técnicas de uma variavel no mesmo grupo.
Médias seguidas de letra mailsculas diferente diferem significativamente (p<0,05).

Médias seguidas de letra mailscula igual ndo diferem significativamente (p>0,05).
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Bioquimica Sérica
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Figura 22. Médias dos niveis de colesterol (mg/dL), determinadas pela bioquimica
sérica dos cdes do Grupo | (controle) e Grupo Il (hepatopatia).
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Figura 23. Médias dos niveis de triglicerideos (mg/dL), determinadas pela
bioquimica sérica dos caes do Grupo | (controle) e Grupo Il (hepatopatia).
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Quimica seca com sangue total fresco
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Figura 24. Médias dos niveis de colesterol (mg/dL), determinados pela quimica
seca com sangue total fresco dos cades do Grupo | (controle) e Grupo |l
(hepatopatia).
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Figura 25. Médias dos niveis de triglicerideosl (mg/dL), determinados pela
guimica seca com sangue total fresco dos caes do Grupo | (controle) e Grupo |
(hepatopatia).
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5.4 Perfil lipoprotéico

5.4.1 Bioquimica sérica

As variaveis HDL, VLDL e LDL apresentaram diferenga significativa
(p<0,05) na comparacao dos valores médios entre os grupos (Tabela 8 e Figura
26, 27 e 28).

Para o HDL, o valor médio do Grupo Il (hepatopatia) foi inferior ao Grupo |
(controle), ocorrendo o inverso para VLDL e LDL, em que os valores médios do
Grupo Il (hepatopatia) foram superiores ao Grupo | (controle).

Em humanos, Fischbach (2002) cita que as doencas hepatocelulares é um
dos fatores causadores de diminuicao do HDL sérico. O mesmo foi observado no
presente estudo com caes com doenca hepética.

O valor médio de VLDL apresentou-se elevado no Grupo Il (hepatopatia),
provavelmente é devido a alteracdo no metabolismo de lipideos e lipoproteinas
provocada pela doenca hepatica, constatada pelo aumentou do nivel sérico dos
triglicerideos.

Delgado et al.,, (1985) referem que a hipertrigliceridemia deve-se ao
distarbio na sintese hepatica das VLDLs que sao ricas em triglicerideos, ou na
degradacao periférica das VLDLs pela enzima lipoproteina lipase.

O valor médio de VLDL aumentado, demonstrado no presente estudo em
caes com doencga hepatica, constatou que a avaliagdo do perfil das lipoproteinas
€ mais precoce que a determinacao da albumina sérica na deteccao de disfungéao
hepatica.

A lipase hepatica é sintetizada nos hepatécitos de onde é tranportada para
a superficie das células endoteliais hepaticas. A lipase hepatica converte
principalmente os triglicerideos plasmaticos em VLDL e o restante € utilizado na
producédo de LDLs, além de converter os triglicerideos em HDLs (BRUSS, 1997;
STOCKHAM & SCOTT, 2002).

A LDL apresenta nivel elevado na obstrugéo biliar ou doenca hepatica em
humanos (FISCHBACH, 2002). No presente estudo, também foi detectado o
aumento do valor de LDL nos caes com doenca hepatica, que também
apresentam colestase (FA e GGT aumentados) como no estudo em humanos.

A quantidade plasméatica de LDL € baixa em cées higidos; portanto a alta

concentracdo de LDL demonstra frequentemente sinais clinicos evidentes em
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caes com hipertrigliceridemia idiopatica (BAUER, 1995). Concordando com a
tendéncia a hipertrigliceridemia e aumento do nivel de LDL nos cdes com doenga
hepatica, no presente estudo.

No metabolismo de lipoproteinas, o colesterol e os triglicerideos possuem
fundamental importancia, pois o HDL possui, em sua composi¢cdo, uma grande
concentracao de colesterol e pouca de triglicerideos. No presente estudo, o Grupo
Il (hepatopatia) demonstrou a predominancia do nivel de colesterol normal e em
seguida de hipocolesterolemia em caes com doenca hepatica, o que justifica o
nivel de HDL diminuido, e notou-se o aumento sérico de triglicerideos,
concordando com os niveis médios de VLDL e LDL aumentados, pois essas
lipoproteinas possuem, na sua composi¢cao, maior concentracao de triglicerideos.

As observacdes acima podem ter sido influenciadas devido a tendéncia a
hipocolesterolemia e hipertrigliceridemia em alguns caes com doencga hepatica,
conforme demonstrada nos valores individuais do colesterol e triglicerideos
mensurados por meio da bioquimica sérica. Tais achados laboratoriais confirmam
a presencga de disturbio ou anormalidade no metabolismo de lipoproteinas em
cées com doenca hepatica.

Nao existem, na literatura, os valores de referéncia para caes, das
lipoproteinas HDL, VLDL e LDL, dificultando a interpretagcdo dos achados
laboratoriais.

5.4.2 Eletroforese de lipoproteinas

Observou-se nos valores médios de HDL, VLDL e LDL diferenga
significativa (p<0,05) na comparacéao entre os grupos (Tabela 8 e Figura 29, 31 e
32).

Para o HDL, o valor médio do Grupo Il (hepatopatia) foi inferior ao Grupo |
(controle), ocorrendo o inverso para VLDL e LDL, em que os valores médios do
Grupo Il (hepatopatia) foram superiores ao Grupo | (controle).

Para a variavel Lp(a), ndo houve diferenga significativa (p>0,05) entre os
grupos, apesar do valor médio do Grupo Il (hepatopatia) apresentar-se superior ao
Grupo | (controle) (Tabela 8 e Figura 30).

A Lp(a) é sintetizada no figado, mas detalhes do seu metabolismo séo

muito mal compreendidos. Suspeita-se que em virtude da sua similaridade com o
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plasminogénio, pode interferir na trombdlise normal, a qual pode ser responséavel
pela associacdo entre niveis elevados de Lp(a) e doenca cardiovascular em
humanos (BOLTON, 1994, BACHORICK et al., 1999 e BACHORICK et al., 2001).

Em humanos, correlagdes diretas tém sido encontradas entre a alta
concentracdo de Lp(a) plasmatica e doenca cardiaca coronariana, derrame
cerebral e no desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas. A concentracao
plasmatica de Lp(a) parece ser independente da idade e da dieta, e ndo é afetada
pela maioria das drogas para diminuir o LDL. Portanto, variagées nos niveis de
Lp(a) sao relatadas em alguns estados patologicos, especialmente nos disturbios
do figado como a cirrose, em que a concentracao sérica de Lp(a) pode estar muito
reduzida (BEAUDEUX et al., 1994).

No presente estudo o Grupo Il (hepatopatia), demonstrou aumento do valor
médio de Lp(a), discordando com a afirmacéo relatada por Beaudeux et al (1994).

O fabricante do kit utilizado no presente estudo estabelece como valores de
referéncia, em humanos, a LDL: 38,6 a 69,4%, VLDL: 4,4 a 23,1% e HDL: 22,3 a
53,3%, relatando que a Lp(a) normalmente ndo aparece no lipidograma de
individuos sadios, salientando que cada laboratério deve estabelecer os seus
préprios valores de referéncia.

Bachorick et al. (1999) e Bachorick et al. (2001), referem que as
concentracdes de Lp(a) em humanos normais pode variar de <20 a 1.500mg/dL
ou mais e os niveis elevados sdo familiares com uma transmissao autossémica
dominante. Quando as concentragdes plasmaticas sao superiores a 200 a
300mg/dL, a Lp(a) aparece eletroforeticamente.

Segundo Whitney et al. (1987), o padrao da eletroforese de lipoproteinas
plasmaticas em caes saudaveis em jejum estd bem caracterizado. Tal exame
indica frequentemente anormalidades no metabolismo de lipideos, até mesmo
quando a concentracdo sérica de triglicerideos e colesterol estdo dentro dos
valores de referéncia para a espécie.

Comparando o perfil dos valores encontrados na eletroforese de
lipoproteinas em cées no presente estudo, com a referéncia utilizada em
humanos, constata-se que caes apresentam o predominio da fracdo HDL o que
nao ocorre em humanos, e a Lp(a) é encontrada tanto em caes higidos quanto
com doenca hepatica.



Resultados e Discussao 79

5.4.3 Comparacao entre as técnicas de bioquimica
sérica e a eletroforese de lipoproteinas

Em ambas as técnicas notou-se que existe uma anormalidade no
metabolismo das lipoproteinas em caes com doenca hepatica, caracterizada pela
diminuicao dos valores do HDL e aumento dos valores de VLDL e LDL (Tabela 8).

A bioquimica sérica € indicada quando se necessita determinar o nivel
sérico exato de cada lipoproteina, no entanto a eletroforese de lipoproteinas é
indicada para determinar a relacao das fragdes das lipoproteinas, pois o resultado
€ demonstrado em porcentagem. Como relatado acima, o animal podera
apresentar os valores do colesterol e triglicerideos dentro dos valores de
referéncia, e possuir alteracées das lipoproteinas, neste caso, a eletroforese de
lipoproteinas é o teste de escolha e mais sensivel para o diagnéstico de disturbios
no metabolismo das lipoproteinas.

Ambas as técnicas sao realizadas facilmente, no entanto a eletroforese de
lipoproteinas possui 0 custo mais elevado. Para uma perfeita avaliagdo do perfil
lipoprotéico, a associacdo das técnicas é muito interessante, pois a bioquimica
sérica apresenta os resultados de forma quantitativa e a eletroforese de
lipoproteinas fornece as fragcdes de forma quantitativa e qualitativa.

A utilizacao das duas técnicas combinadas pode trazer informagdes mais
exatas quanto ao metabolismo das lipoproteinas, facilitando o diagnéstico,
monitorizacdo da terapia do cado com doengca hepatica e disturbios no
metabolismo de lipoproteinas.

A avaliagcdo do metabolismo de lipideos e lipoproteinas deve ocorrer de
forma completa, isto é, avaliando os lipideos (colesterol e triglicerideos) e as
lipoproteinas (HDL, VLDL e LDL), a normalidade de lipideos ndao descarta uma
possivel alteracdo de lipoproteinas. Ambas as técnicas de avaliagdo das
lipoproteinas (bioquimica sérica e a eletroforese de lipoproteinas) sdo mais
sensiveis que somente a avaliacdo dos lipideos na deteccao de disturbios do
metabolismo de lipideos e lipoproteinas em caes com doenca hepatica.

A relacao entre a taxa de HDL e LDL é muito importante para determinar o
grau do risco do desenvolvimento da aterosclerose em humanos. No cao, o valor
de HDL é maior que a de LDL resultando em baixo risco de ocorrer a

aterosclerose. No presente trabalho, constatou-se que o cdo com doenca
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hepatica possui o valor de HDL menor que a de LDL, isto €, ocorreu a inversdo da
fracdo destas lipoproteinas, predispondo a aterosclerose ou outras doencas
decorrentes de disturbio no metabolismo de lipoproteinas.

Devido a diferencas das técnicas e consequentemente a forma em que os
valores sdo apresentados, a bioquimica sérica em mg/dL e a eletroforese de
lipoproteinas em %, n&o foi possivel realizar a analise estatistica, sendo realizada
a analise descritiva.

Ambas as técnicas, foram capazes de detectar a inversao das fragdes, isto
€ a diminuicdo dos valores médios de HDL e o aumento de VLDL e LDL,
demonstrando a presenca de disturbio no metabolismo das lipoproteinas (Tabela
8). Tais alteracbes foram detectadas antes de se evidenciar a insuficiéncia
hepatica (hipoalbuminemia) em caes com doenca hepatica, sendo um indicador
mais precoce de perda de funcao hepatica.

No presente estudo, a eletroforese de lipoproteinas demonstrou ser mais
sensivel que a bioquimica sérica na deteccao da diminuicdo da HDL e aumento
de VLDL e LDL, devido ao maior niumero de animais com alteracées no valor
individual. A diminuicdo da fragdo HDL deve ter ocorrido devido a diminuigdo do
metabolismo hepatico em caes com doenca hepatica, pois a molécula de HDL é
produzida no figado. O aumento das fragcdes VLDL e LDL estdo associados a
elevacao do valor médio de triglicerideos em relagéo ao Grupo | (controle), apesar
de apenas dois animais terem apresentando valor acima da referéncia para a
espécie, segundo Kaneko et al. (1997).

Schaefer & Levy (1985) referem que a eletroforese de lipoproteinas em gel
de agarose é util na determinacao de qual classe de lipoproteinas esta alterada,
constatada também no presente estudo.
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Tabela 8. Valores das médias e desvios-padrao (DP) do HDL (lipoproteina de alta densidade) (mg/dL e %), Lp(a) (lipoproteina (a))
(%), VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade) (mg/dL e %) e LDL (lipoproteina de baixa densidade) (mg/dL e %),
determinados por meio da bioquimica sérica e pela eletroforese de lipoproteinas, dos grupos (n=34) e resultados da analise

estatistica.
VARIAVEIS
Bioquimica sérica Eletroforese de lipoproteinas
HDL (mg/dL) VLDL (mg/dL) LDL (mg/dL) HDL (%) Lp(a) (%) VLDL (%) LDL (%)
x £ DP x +DP x +DP x+ DP x +DP x £ DP x £DP
GRUPOS
133+9 7,3+2,1 39,3 +£26,5 72,9 +13,7 2,3+57 125+73 12,3+8,0
Grupo I (controle)
(a) (a) (a) (a) (a) (a) (a)
. 100 £ 32 17,3 £ 21,6 70,1 £46,7 47,6 £ 20,2 5,4 +£8,6 222+140 248x13,6
Grupo Il (hepatopatia)
(b) (b) (b) (b) (a) (b) (b)

Letras mindsculas: comparam médias entre os grupos em cada variavel.
Médias seguidas de letra minuscula diferente diferem significativamente (p<0,05).
Médias seguidas de letra minuscula igual ndo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 26. Médias dos niveis de HDL (mg/dL), determinadas pela bioquimica

sérica dos caes do Grupo | (controle) e Gll (hepatopatia).
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Figura 27. Médias dos niveis de VLDL (mg/dL), determinadas pela bioquimica

sérica dos cdes do Grupo | (controle) e Gll (hepatopatia).
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Bioquimica sérica
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Figura 28. Médias dos niveis de LDL (mg/dL), determinadas pela bioquimica

sérica dos caes do Grupo | (controle) e Gll (hepatopatia).
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Figura 29. Médias dos niveis de HDL (%), determinadas pela eletroforese de

lipoproteinas dos caes do Grupo | (controle) e Gll (hepatopatia).
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Eletroforese de lipoproteinas
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Figura 30. Médias dos niveis de Lp(a) (%), determinadas pela eletroforese de

lipoproteinas dos céaes do Grupo | (controle) e Gll (hepatopatia).
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Figura 31. Médias dos niveis de VLDL (%), determinadas pela eletroforese de

lipoproteinas dos caes do Grupo | (controle) e Gll (hepatopatia).
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Eletroforese de lipoproteinas
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Figura 32. Médias dos niveis de LDL (%), determinadas pela eletroforese de

lipoproteinas dos céaes do Grupo | (controle) e Gll (hepatopatia).
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6 Conclusoes

Com base nos resultados observados no presente experimento em
diferentes grupos e técnicas laboratoriais, e nas condicées em que o mesmo foi

realizado, conclui-se que:

1. Os cédes com doenca hepatica apresentam anemia e discreta

trombocitopenia e neutrofilia.

2. O nivel sérico do colesterol em caes com doenca hepatica ativa e colestase,
nao é um marcador sensivel, na deteccao de alteragcdo no metabolismo de

lipideos.

3. O nivel sérico de triglicerideos aumenta em cdes com doencga hepatica

ativa.

4. Caes com doenca hepatica ativa, mas sem perda da funcdao hepatica
apresentam diminuicdo de HDL e aumento de VLDL e LDL.

5. Caes com doenca hepatica apresentam valor de Lp(a) maior que caes

higidos.

6. A avaliacao do perfil lipoprotéico é mais sensivel que do perfil lipidico na
deteccdo das alteracdes do metabolismo de lipideos em caes com doenca

hepatica.

7. O perfil lipoprotéico € mais precoce que a albumina na deteccdo da

disfungéo hepética em céaes.

8. Para o aparelho Accutrend GCT® - Roche (quimica seca com sangue total
fresco) existe a necessidade de valores de referéncia especificos, e nao
possui a sensibilidade adequada na mensuracdo do nivel sérico de
triglicerideos.
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9. A eletroforese de lipoproteinas em gel de agarose é mais sensivel que a
bioquimica sérica, demonstrando alteracbes no perfil qualitativo e

quantitativo das fracoes das lipoproteinas em caes com doenca hepética.

10.Na avaliacdo dos lipideos e lipoproteinas em caes com doenca hepatica
deve-se preconizar a realizacdo do perfil bioquimico associado a
eletroforese de lipoproteinas.
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8 Anexos

Encontram-se a seguir os dados individuais dos animais, os resultados dos hemogramas, testes de perfil hepatico, testes de
perfil de lipideos e lipoproteinas dos caes do Grupo | (controle) e Grupo Il (hepatopatia), utilizados no presente trabalho e suas
respectivas médias e desvios-padrao.

Tabela 1. Dados individuais dos animais do Grupo | (controle).

Cao 1 2 3 4 5 6 7
Idade Adulta Adulta Adulta Adulta Adulta Adulta Adulta
Sexo Fémea Fémea Fémea Fémea Fémea Fémea Fémea
Raca SRD SRD SRD SRD SRD SRD SRD

Cao 8 9 10 11 12 13 14
Idade Adulta Adulto Adulta Adulta Adulto Adulta Adulto
Sexo Fémea Macho Fémea Fémea Macho Fémea Macho

Raca SRD SRD SRD SRD SRD SRD SRD
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Tabela 2. Dados individuais dos animais do Grupo Il (hepatopatia).

Cao 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Idade 6 anos 11 anos 5 anos 10 anos 12 anos 6 anos 7 anos 8 anos 18 ?nngsse’s 4 anos
Sexo Macho Fémea Fémea Macho Fémea Fémea Macho Fémea Fémea Fémea
Pastor .
Raca SRD SRD SRD Poodle Poodle SRD SRD Aleméo Boxer Pitt Bull
Cao 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Idade Adulta 12 anos 7 anos 7 anos 77 rﬁggz’s 5 anos 7 anos 8 anos 9 anos 12 anos
Sexo Fémea Fémea Macho Macho Fémea Macho Macho Macho Fémea Macho
- Cocker . Pastor
Raca SRD Pastor Alemao SRD SRD Spaniel SRD Pinscher SRD SRD Alemao
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Tabela 3. Valores individuais, médias e desvios-padrao (DP) da contagem total de hemacias/uL, dos niveis de hemoglobina (g/dL),
volume globular (%), volume corpuscular médio (fL), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (%), contagem de
metarrubricitos/100 leucécitos, contagem de plaquetas/uL e proteina plasmatica total (g/dL) dos caes do Grupo | (controle).

Cao Hemacias/pL Hemoglobina Volume Volume Concentracao de Metarrubricitos/100 Plaquetas/ Proteina
(g/dL) Globular Corpuscular Hemoglobina leucdcitos ML Plasmatica
(%) Médio (fL) Corpuscular Total (g/dL)
Média (%)

1 7.940.000 17,3 51 64,23 33,92 0 195.000 6,2
2 7.390.000 17,7 48 64,95 36,87 0 180.000 7,0
3 6.280.000 14,7 42 66,87 35,00 0 320.000 6,2
4 7.920.000 17,5 51 64,39 34,31 0 195.000 7,4
5 8.310.000 18,4 49 58,96 37,55 0 285.000 6,4
6 6.530.000 18,5 51 78,10 36,27 0 240.000 7,4
7 6.520.000 18,8 51 78,22 36,86 0 255.000 7,0
8 7.410.000 18,6 52 70,17 35,76 0 210.000 6,8
9 6.130.000 15,4 46 75,04 33,47 0 270.000 6,4
10 6.750.000 16,4 49 72,59 33,46 0 240.000 6,4
11 6.540.000 14,0 41 62,69 34,14 0 265.000 7,0
12 7.670.000 18,4 52 67,79 35,38 0 205.000 7,0
13 7.130.000 15,8 46 64,51 34,34 0 210.000 6,4
14 6.140.000 15,3 43 70,03 35,58 0 270.000 7,8
Média 7.047.143 16,9 48 68,47 35,21 0 238.571 6,8
DP 730.715 1,6 4 5,84 1,33 0 40.876 0,5
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Tabela 4. Valores individuais, médias e desvios-padrao (DP) da contagem total de hemacias/uL, dos niveis de hemoglobina (g/dL),

volume globular (%), volume corpuscular médio (fL), concentragdo de hemoglobina corpuscular média (%),contagem de

metarrubricitos/100 leucécitos, contagem de plaquetas/pL e proteina plasmatica total (g/dL) dos caes do Grupo Il (hepatopatia).

Cao Hemacias/uL Hemoglobina Volume Volume Concentracao de Metarrubricitos/100 Plaquetas/ uL Proteina
(g/dL) Globular  Corpuscular Hemoglobina leucdcitos Plasmatica
(%) Médio (fL) Corpuscular Média (%) Total (g/dL)

1 6.680.000 12,7 40 59,88 31,75 0 53.025 9,8
2 5.960.000 13,1 41 68,79 31,95 3 155.000 9,0
3 3.990.000 9,0 26 65,16 34,61 0 285.000 8,0
4 6.800.000 16,7 46 67,64 36,30 0 181.800 7,6
5 4.900.000 10,9 31 63,26 35,16 0 424.400 7,8
6 6.130.000 14,0 39 63,62 35,89 0 310.000 7,4
7 5.710.000 16,0 43 75,30 37,20 0 78.275 4,8
8 4.390.000 10,6 32 72,89 33,12 2 101.000 4.8
9 4.950.000 13,4 38 76,76 35,26 0 68.175 6,8
10 5.700.000 13,4 38 66,66 35,26 0 240.000 6,4
11 5.920.000 14,5 42 70,94 34,52 0 165.000 8,0
12 5.090.000 10,9 34 66,79 32,05 0 320.000 8,8
13 2.740.000 7,3 21 76,64 34,76 6 185.000 7,4
14 1.550.000 6,4 14 90,32 45,71 27 78.275 8,6
15 1.080.000 4,3 12 111,11 35,83 9 210.000 8,0
16 3.640.000 8,2 24 65,93 34,16 1 195.000 6,4
17 5.880.000 14,0 39 66,32 35,89 0 335.000 6,4
18 4.960.000 11,2 33 66,53 33,93 7 160.000 6,4
19 4.820.000 10,3 29 60,16 35,51 1 101.000 5,8
20 5.820.000 12,8 36 61,85 35,55 0 285.000 6,6
Média 4.835.500 11,5 33 70,83 35,22 3 196.548 7,2
DP 1.567.430 3,2 9 11,84 2,88 6 103.781 1,3
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Tabela 5. Valores individuais, médias e desvios-padrdao (DP) da contagem total de leucécitos/uL, contagem absoluta de

neutrofilos/uL, bastonetes/uL, linfécitos/uL, eosinofilos/uL, baséfilos/uL e monécitos/uL dos caes do Grupo | (controle).

Cao Leucocitos/pL Neutrofilos/ uL Bastonetes/ uL Linfocitos/ pL Eosinofilos/pL Basofilos/ uL Mondcitos/ pL
1 8.600 4.300 0 2.064 1.376 0 860
2 8.900 4.539 0 2.225 1.513 178 445
3 9.100 5.733 0 1.001 1.911 91 364
4 15.400 10.626 0 3.234 924 0 616
5 10.900 5.886 0 1.308 3.488 109 109
6 6.300 4.284 0 1.260 378 0 378
7 8.700 3.828 0 3.045 1.044 0 783
8 7.200 3.528 0 2.304 1.080 144 144
9 9.200 5.612 0 2.668 644 92 184
10 6.000 2.940 0 2.100 420 0 540
11 12.100 6.413 0 2.783 2.299 242 363
12 10.200 6.120 0 1.836 1.428 0 816
13 9.300 5.394 0 2.511 1.116 0 279
14 6.820 5.183 0 818 409 0 409

Média 9.194 5.313 0 2.083 1.288 61 449
DP 2.477 1.848 0 757 849 82 245
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Tabela 6. Valores individuais, médias e desvios-padrdao (DP) da contagem total de leucécitos/uL, contagem absoluta de
neutrofilos/uL, bastonetes/uL, linfécitos/uL, eosinofilos/uL, baséfilos/uL e mondcitos/uL dos caes do Grupo Il (hepatopatia).

Cao Leucocitos/pL Neutrofilos/ pL Bastonetes/ uL Linfocitos/ pL Eosinofilos/pL Basofilos/ uL Mondcitos/ pL

1 7.300 4.964 0 876 146 0 1.314
2 7.669 6.211 0 230 0 0 1.227
3 14.600 11.680 146 1.314 0 0 1.460
4 4.300 2.666 0 860 344 0 430
5 18.800 16.356 0 564 376 0 1.504
6 6.300 5.040 0 378 63 0 819
7 19.900 17.910 0 597 0 0 1.393
8 40.686 37.024 406 406 0 0 2.848
9 7.000 5.810 0 910 0 0 280
10 6.500 5.395 0 715 195 65 130
1 10.400 5.616 104 3.640 624 104 312
12 12.800 10.240 0 384 896 0 1.280
13 16.981 12.396 0 1.867 1.867 0 849
14 54.803 52.062 0 1.644 0 0 1.096
15 24.128 18.337 965 3.619 0 0 1.206
16 10.198 7.954 0 407 407 0 1.427
17 6.200 4.030 0 1.364 372 0 434
18 4.859 3.790 97 194 0 0 777
19 14.356 11.628 0 0 143 0 2.584
20 36.800 29.808 0 1.840 736 368 4.048

Média 16.229 13.446 86 1.090 308 27 1.271

DP 13.542 12.758 228 1.025 457 85 955
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Tabela 7. Valores individuais, médias e desvios-padrdao (DP) dos niveis de ALT (alanina aminotransferase) (Ul/L), AST (aspartato
aminotransferase) (UI/L), FA (fosfatase alcalina) (Ul/L), GGT (gama-glutamiltransferase) (UI/L), PT (proteina total) (sérica) (g/dL),

albumina (g/dL) e globulinas (g/dL) dos caes do Grupo | (controle).

Cao ALT (UI/L) AST (UI/L) FA (UI/L) GGT (UI/L) PT (sérica) (g/dL) Albumina (g/dL) Globulinas (g/dL)
1 39,8 30 70,5 1,0 6,8 3,7 3,1
2 39,8 26 117,4 1,4 7,3 3,7 3,6
3 26,2 16 92,3 1,4 7,0 3,3 3,7
4 28,3 16 111,8 2,1 7,4 3,3 4.1
5 21,0 30 47,0 2,1 6,6 2,9 3,7
6 42,4 26 64,0 1,0 7,2 3,7 3,5
7 43,0 26 47,8 1,0 6,8 3,5 3,3
8 29,9 24 55,1 2,1 6,9 3,6 3,3
9 26,2 46 94,0 1,0 6,7 3,3 3,4
10 49,2 23 118,3 1,4 6,4 3,5 2,9
11 32,5 31 78,6 1,0 6,9 3,3 3,6
12 25,1 19 115,8 1,4 6,9 3,4 3,5
13 35,1 25 62,4 1,0 7,0 3,2 3,8
14 49.8 21 119,9 1,0 71 3,4 3,7

Média 34,9 26 85,4 1,4 6,9 3,4 3,5

DP 9,2 8 27,9 0,4 0,3 0,2 0,3




Anexos 105

Tabela 8. Valores individuais, médias e desvios-padrdao (DP) dos niveis de ALT (alanina aminotransferase) (Ul/L), AST (aspartato
aminotransferase) (UI/L), FA (fosfatase alcalina) (Ul/L), GGT (gama-glutamiltransferase) (UI/L), PT (proteina total) (sérica) (g/dL),
albumina (g/dL) e globulinas (g/dL) dos caes do Grupo Il (hepatopatia).

Cio ALT (UIL) AST (UI/L) FA (UIL) GGT (UIL) PT (sérica) (g/dL) Albumina (g/dL) Globulinas (g/dL)
1 120,0 34 397,7 4,2 9,2 2,7 6,5
2 835,5 209 2.765,0 51,6 8,4 2,9 55
3 565,5 186 794.6 42,3 7.8 2,0 5,8
4 118,4 31 133,6 7,7 7.6 3,4 4,2
5 573,5 440 5.400,0 98,2 6,3 3,0 3,3
6 235,7 28 4472 9,1 7.4 3,9 3,5
7 953,5 310 1.079,0 13,4 5,3 3,1 2,2
8 275,0 505 646,4 4,9 3,4 1,5 1,9
9 198,5 197 1.336,6 3,5 6,2 2.2 4,0
10 214,2 38 395,2 2,1 6,0 2,2 3,8
11 534,5 131 831,0 2,8 7,7 3,3 4,4
12 406,0 79 499,0 4,9 8,1 3,2 4,9
13 122,0 49 620,4 4,2 7,6 2,6 5,0
14 639,0 895 2.560,0 74,0 7.3 2,7 4,6
15 193,3 86 2446 4,2 7.8 3,2 4,6
16 106,9 32 755,0 3,5 6,1 2,1 4,0
17 258,2 36 113,4 4,9 6,5 3,7 2,8
18 513,5 730 1.855,0 11,2 5,4 2,0 3,4
19 100,6 46 162,0 2,1 4,7 1,8 2.9
20 112,6 32 4488 3,1 6,3 2,9 3,4
Média 353,8 205 1.074,2 17,6 6,8 27 4,0

DP 258,8 251 1.265,9 27,1 1,4 0,7 1,2
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Tabela 9. Valores individuais, médias e desvios-padrdo (DP) dos niveis de colesterol (mg/dL), triglicerideos (mg/dL), HDL
(lipoproteina de alta densidade) (mg/dL), VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade) (mg/dL) e LDL (lipoproteina de baixa

densidade) (mg/dL), determinados pela bioquimica sérica dos caes do Grupo | (controle).

Cao Colesterol (mg/dL) Triglicerideos (mg/dL) HDL (mg/dL) VLDL (mg/dL) LDL (mg/dL)
1 145 52 120 10,4 14,6
2 162 45 127 9,0 26,0
3 257 56 139 11,2 106,8
4 189 30 142 6,0 41,0
5 166 34 126 6,8 33,2
6 165 36 139 7,2 18,8
7 144 25 128 5,0 11,0
8 169 28 140 5,6 23,4
9 176 32 130 6,4 39,6
10 177 25 134 5,0 38,0
11 163 29 128 5,8 29,2
12 179 29 120 5,8 53,2
13 174 39 134 7,8 32,2
14 243 51 150 10,2 82,8

Média 179 37 133 7,3 39,3

DP 32 10 9 2.1 26,5
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Tabela 10. Valores individuais, médias e desvios-padrao (DP) dos niveis de colesterol (mg/dL), triglicerideos (mg/dL), HDL
(lipoproteina de alta densidade) (mg/dL), VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade) (mg/dL) e LDL (lipoproteina de baixa

densidade) (mg/dL), determinados pela bioquimica sérica dos caes do Grupo Il (hepatopatia).

Cao Colesterol (mg/dL) Triglicerideos (mg/dL) HDL (mg/dL) VLDL (mg/dL) LDL (mg/dL)
1 120 30 93 6,0 21,0
2 206 67 98 13,4 94,6
3 214 56 85 11,2 117,8
4 102 30 99 6,0 34,0
5 251 78 110 15,6 125,4
6 176 42 133 8,4 34,6
7 124 81 66 16,2 41,8
8 60 60 30 12,0 18,0
9 230 54 113 10,8 106,2
10 121 56 79 11,2 30,8
11 170 29 126 5,8 38,2
12 330 68 150 13,6 166,4
13 243 46 76 9,2 157,8
14 96 293 40 58,6 17,0
15 234 48 143 9,6 81,4
16 234 66 121 13,2 99,8
17 100 35 97 7,0 37,0
18 188 479 89 95,8 44,0
19 191 46 129 9,2 52,8
20 212 70 114 14,0 84,0

Média 180 87 100 17,3 70,1

DP 68 108 32 21,6 46,7
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Tabela 11. Valores individuais, médias e desvios-padrao (DP) dos niveis de colesterol (mg/dL) e triglicerideos (mg/dL) dos caes do

Grupo | (controle), determinados pela quimica seca com sangue total fresco.

Cao Colesterol (mg/dL) Triglicerideos (mg/dL)
1 162 107
2 173 103
3 291 108
4 209 99
5 170 96
6 187 108
7 160 70
8 177 70
9 194 82
10 202 70
11 197 70
12 204 74
13 193 91
14 272 101

Média 199 89
DP 38 16
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Tabela 12. Valores individuais, médias e desvios-padrao (DP) dos niveis de colesterol (mg/dL) e triglicerideos (mg/dL) dos céaes do
Grupo Il (hepatopatia), determinados pela quimica seca com sangue total fresco.

1 150 70

3 230 204

5 282 107

7 150 136

9 254 105

11 186 90

13 277 70

15 250 82

17 150 87

19 232 70

Média 212 127
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Tabela 13. Valores individuais, médias e desvios-padrao (DP) do HDL (lipoproteina de alta densidade) (%), Lp(a) (lipoproteina (a))
(%), VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade) (%) e LDL (lipoproteina de baixa densidade) (%) dos caes do Grupo | (controle),

mensurados pela eletroforese de lipoproteinas.

Céo HDL (%) Lp(a) (%) VLDL (%) LDL (%)
1 71,2 1,6 23,2 4,0
2 73,5 0,0 21,8 4,7
3 63,6 0,0 19,2 17,2
4 73,7 0,0 9,9 16,4
5 72,7 0,0 7.9 19,4
6 95,7 0,0 1,8 2,5
7 94,6 0,0 1,1 4,3
8 95,5 0,0 2,2 25
9 50,0 19,9 16,9 13,2
10 74,5 10,1 10,6 4,8
1 65,6 0,0 15,3 19,1
12 62,2 0,0 17,7 20,1
13 65,7 0,0 11,6 22,7
14 62,1 0,0 16,1 21,8

Média 72,9 2,3 12,5 12,3
DP 13,7 5,7 7,3 8,0
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Tabela 14. Valores individuais, médias e desvios-padrao (DP) do HDL (lipoproteina de alta densidade) (%), Lp(a) (lipoproteina (a))
(%), VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade) (%) e LDL (lipoproteina de baixa densidade) (%) dos caes do Grupo Il
(hepatopatia), mensurados pela eletroforese de lipoproteinas.

Céo HDL (%) Lp(a) (%) VLDL (%) LDL (%)
1 49,0 0,0 17,3 33,7
2 31,8 14,9 27,9 25,4
3 19,0 0,0 52,8 28,2
4 78,0 0,0 52 16,8
5 24,8 17,4 40,2 17,6
6 71,4 0,0 9,4 19,2
7 63,4 35 16,4 16,7
8 70,1 0,0 1,2 28,7
9 57,8 0,0 25,4 16,8
10 70,2 0,0 7,0 22,8
11 56,0 20,1 16,3 7,6
12 35,4 18,2 25,0 21,4
13 25,4 0,0 41,7 32,9
14 18,7 0,0 31,0 50,3
15 39,1 25,0 18,7 17,2
16 36,2 9,8 28,0 26,0
17 68,2 0,0 11,0 20,8
18 31,1 0,0 5.6 63,6
19 72,5 0,0 25,3 2,2

20 33,1 0,0 38,5 28,4
Média 47,6 5,4 22,2 24,8

DP 20,2 8,6 14,0 13,6
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Trabalho a ser enviado para a revista ciéncia rural.

Perfis hematologico, hepatico, lipidico e lipoprotéico de ciaes com doenca hepatica.

Hematologic, hepatic, lipids and lipoproteins profiles in dogs with liver disease.

Eunice Akemi Kitamural Danielle Passarelli2 Luciano Barbosa3 Regina Kiomi Takahira4

RESUMO

A doenca hepatica € freqiientemente incluida como diagndstico diferencial dos casos
atendidos na clinica médica de pequenos animais. Os cdes com suspeita de doencga hepatica
podem apresentar sinais clinicos especificos e/ou inespecificos e possuir caracteristica de
doenca aguda ou cronica. Os exames laboratoriais auxiliam na identificacdo de lesdao dos
hepatdcitos, colestase ou perda da funcdo hepdtica, o perfil hepatico pode ser avaliado por
meio de diversos testes, inclusive avaliando o metabolismo de lipideos e lipoproteinas, pois
uma das funcdes do figado é o metabolismo de lipideos. O presente trabalho teve por objetivo
avaliar os perfis hematoldgico, hepético, lipidico e lipoprotéico de cies com doenca hepatica.
Foram utilizados 34 cées, adultos, machos e fémeas, divididos em dois grupos, sendo: Grupo I
(controle) e Grupo II (hepatopatia), e submetidos a jejum alimentar superior a 12 horas para a

realizacdo dos exames do perfil lipidico e lipoprotéico. Na avaliagdo hematolégica do Grupo
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IT (hepatopatia) observou-se anemia e discreta trombocitopenia e neutrofilia; o perfil hepatico
demonstrou presenga de lesdo ativa em hepatdcitos, associado a colestase e auséncia de
insuficiéncia hepatica; o perfil lipidico revelou colesterol sérico normal e aumento do valor de
triglicerideos; e no perfil lipoprotéico observou-se diminui¢ao de HDL e aumento de VLDL e
LDL. A avaliagao do perfil lipoprotéico € mais sensivel, que o perfil lipidico na deteccdo de
alteracdes no metabolismo de lipideos, e também € mais precoce que a albumina na deteccao

da disfuncao hepatica em caes.

Palavras-chave: cao; doenca hepética; hematologia; lipideos; lipoproteinas.

ABSTRACT

Liver disease is frequently included as a differential diagnosis of clinical cases attended at
small animals clinics. Dogs presenting a suspected case of liver disease can show specific
and/or unspecific clinical signs and reveal characteristics of acute or chronic disease. The
laboratory profile is useful in the identification of hepatocelular lesions, colestasis or loss of
the hepatic function; the hepatic profile can be composed by several tests, including the
evaluation of the metabolism of lipids and lipoproteins, since one of the liver functions is the
metabolism of lipids. The objective of the present work was to evaluate the lipids and
lipoproteins profile of dogs with liver disease. Thirty-four adult dogs, males and females were
divided in two groups: Group I (control) and Group II (liver disease), and were submitted to a
12 hours fasting period previously to the lipid and lipoprotein profiles. In the Group II (liver
disease) hematological evaluation revealed anemia, mild thrombocytopenia and neutrophilia;
the hepatic profile demonstrated lesion in hepatocytes, associated with colestasis and absence

of hepatic insufficiency; the profile lipid revealed cholesterol normal and increase of the
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triglycerides value and in the profile lipoprotein; it was observed decrease of HDL and
increase of VLDL and LDL. The evaluation of the lipoprotein profile is more sensitive, that
the lipid profile in the detection of alterations in the lipids metabolism; and it is also more

precocious than the albumin in the detection of the hepatic dysfunction in dogs.

Key words: dog; liver disease; hematology; lipids; lipoproteins

INTRODUCAO

Avaliar um paciente com suspeita de doenga hepatobiliar priméria raramente € um
processo simples porque ndo existe atualmente um unico teste diagndstico que possua
sensibilidade e especificidade perfeitas (HESS & BUNCH, 2000). Desta forma torna-se
necessario, ao tentar avaliar a func@o hepato-celular, utilizar um conjunto abrangente de testes
laboratoriais. As alteracdes hematoldgicas associadas a doenga hepética incluem a ocorréncia
de anemia, morfologia anormal dos eritrécitos, reducdo do nimero ou fungdo das plaquetas e
deteccao de plasma ictérico ou lip€mico (CENTER, 1997).

Nos testes de bioquimica sérica, as aminotransferases sdo indicadores que refletem a
lesdo hepato-celular e dentre os testes de perfil hepatico, as mesmas sdo as mais solicitadas,
sendo a ALT (alanina aminotransferase) e AST (aspartato aminotransferase) as mais
frequentemente mensuradas. O aumento sérico da atividade da FA (fosfatase alcalina) foi
descrita em vdrias doencas em cdes associadas com a colestase. A GGT (gama
glutamiltransferase) é considerada um marcador sérico principalmente nas doencas do sistema
hepatobiliar associada com colestase e a sua utilizacdo € comum para o diagndstico de
doencas hepdaticas (TENNANT, 1997). A concentracdo sérica das proteinas totais é

influenciada pelas hepatopatias por diversos modos. A deficiéncia da sintese pode estar
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associada a redugdo da capacidade hepatica de sintese de albumina, fibrinogénio, proteinas da
coagulagdo e globulinas, demonstrando a perda de funcdo (CENTER, 1997).

O figado € também muito importante na produ¢do e metabolismo dos lipideos e das
lipoproteinas plasmaticas, exercendo um papel central na regulacdo da sintese, degradacao e
armazenamento dos mesmos, sendo a principal fonte das lipoproteinas plasmaticas com
excecdo dos quilomicrons, que sao sintetizados pelo intestino. Anormalidades na
concentracdo plasmdtica de lipideos e lipoproteinas sdo freqiientes na doenga hepatica
(FRIEDMAN et al.., 1996). As lipoproteinas sdo classificadas em cinco classes principais de
acordo com a densidade: quilomicrons, VLDL (very low density lipoprotein), IDL
(intermediate density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein) ¢ HDL (high density
lipoprotein) (STEIN & MYERS, 1998). O principal responsavel pela sintese do colesterol e
pela sua excrecdo para o organismo € o figado, sendo os acidos biliares produzidos a partir do
colesterol. A doenca hepética pode provocar tanto o aumento quanto a diminui¢do da
concentracao sérica de colesterol (HALL, 1985; JOHNSON, 1992).

Na literatura médica veterindria existe um limitado nimero de trabalhos cientificos
avaliando o perfil lipidico e lipoprotéico em caes, e quando se trata da associagdo da mesma
com a doenga hepdtica, a escassez de dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais,
terapéuticos e progndstico, torna-se mais critica. Apesar da semelhanca no metabolismo de
lipideos e lipoproteinas entre o cdo e o homem, existem particularidades inter-espécies, diante
disto a avaliagdo das mesmas deve ser realizada de forma mais criteriosa, preferencialmente
utilizando-se como referéncia a literatura médica veterindria. A auséncia de valores de
referéncia, de exames laboratoriais como das lipoproteinas séricas (HDL, VLVL e LDL) para
o cdo impedem muitas vezes a solicitacdo da andlise das mesmas, devido a dificuldade de

interpretacdo, prejudicando e dificultando a conduta clinica, terapéutica e o progndstico. O
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presente trabalho teve como objetivo avaliar os perfis hematoldgico, hepatico, lipidico e

lipoprotéico de caes com doenga hepatica.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 34 caes, adultos, machos e fémeas, aparentemente ndo obesos ou
com sobrepeso, sem suspeita de endocrinopatias, sem histérico de tratamento com
corticosterdides, anticonvulsivantes, anestésicos, tranqiiilizantes, nutricdo parenteral ou
enteral, solugdes eletroliticas com glicose em sua composicao e sem histéria clinica e sinais
de prenhez ou estro e foram excluidos os caes de ragas predispostas a dislipidemias como o
Schnauzer Miniatura.

Constituiram-se dois grupos, sendo: Grupo I (controle) com 14 cides higidos e ALT
inferior a 58 UI/L, dentro dos valores de referéncia para a espécie, ¢ Grupo II (hepatopatia)
com 20 cdes com suspeita de doenga hepatica e ALT superior a 100 UI/L, acima do valor de
referéncia para a espécie (MEYER & HARVEY, 1998). Todos os caes foram submetidos a
jejum alimentar superior a 12 horas para a realizacdo dos exames dos perfis lipidico
(colesterol e triglicerideos) e lipoprotéico (HDL, VLDL e LDL), anteriormente foram
realizados os exames dos perfis hematolégico e hepatico. Os caes utilizados foram
provenientes dos atendimentos do Hospital Veterindrio da FMVZ - UNESP - Campus de
Botucatu e do canil da mesma institui¢ao.

A contagem do nimero total de hemécias e leucécitos foi realizada em contador semi-
automdtico de células (Celm®-CC510). A determinacdo da hemoglobina foi realizada pelo
método da cianometahemoglobina (Celm®-HB520) e o volume globular, pelo método do
microhematdcrito (MH—Celm®). As determinacdes da ALT, AST, FA e GGT, proteina total

(sérica), foram realizadas por espectofotometria (Celm® SB-190), com a utilizagdo de kits
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comerciais, e as globulinas, por meio da subtracdo do valor de albumina da proteina total
(sérica).

O colesterol total, triglicerideos e HDL-colesterol foram realizados pelo método
enzimético colorimétrico em quimica seca, em aparelho automdtico (Vitros® Chemistry-950),
e os valores de VLDL-colesterol e LDL-colesterol foram obtidos por meio do resultado da
Férmula de Friedwald, apés a obtenc@o dos valores de colesterol total (C) e triglicerideos
(TG). A férmula de Friedwald: VLDL=TG=5 e para LDL=C-[HDL+VLDL] (FISCHBACH,
2002). Quando o valor de triglicerideos foi superior a 400mg/dL, o LDL (Biosys®) foi
determinado diretamente, conforme FISCHBACH (2002), pelo método enzimatico
colorimétrico em aparelho automatico (Cobas Mira S®—Roche).

Para cada varidvel quantitativa avaliada no experimento, quando a distribui¢do dos
dados foi normal, utilizou-se o teste t de Student para comparacdo das médias dos dois
grupos. No entanto, quando a normalidade e a homogeneidade de variancia dos dados nao
ocorreram, adotou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para comparagdo dos dois
grupos (CALLEGARI-JACQUES, 2003). O nivel de significancia adotado nas comparagdes

de médias foi de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na avaliacdo dos valores médios da contagem total de hemdcias, concentracdo de
hemoglobina, volume globular e metarrubricitos, observaram-se diferenca significativa
(p<0,05) entre os grupos. No Grupo II (hepatopatia), exceto para os metarrubricitos, as
varidveis descritas anteriormente apresentaram os valores médios abaixo dos valores de
referéncia para a espécie, segundo JAIN (1993) e também valores inferiores quando

comparados ao Grupo I (controle), demonstrando a presenca de anemia.
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No entanto, os valores médios do volume corpuscular médio, da concentracdo de
hemoglobina corpuscular média, contagem de plaquetas e da proteina plasmadtica total nao
demonstraram diferenca significativa (p>0,05) entre os grupos, e apresentaram os valores
médios, dentro dos valores de referéncia para a espécie, segundo JAIN (1993). A anemia
observada no Grupo II (hepatopatia) é normocitica e normocromica, e pode estar associada a
ulceracdo do trato gastrointestinal e/ou a coagulopatia que sdo comuns na doencga hepética,
como referem HALL (1985), JOHNSON (1992) e CENTER (1996).

Na contagem de plaquetas no Grupo II (hepatopatia), observou-se uma discreta
trombocitopenia, que pode ocorrer devido ao seqiiestro, aumento da destrui¢do plaquetdria ou
reducdo da produgdo medular, referida por CENTER (1996) e CENTER (1997).

Para os valores médios da contagem de leucdcitos totais, bastonetes e baséfilos nao
houve diferenga significativa entre os grupos (p>0,05). Os valores médios da contagem de
neutroéfilos, linfécitos, eosindfilos € mondcitos demonstraram diferenca significativa entre os
grupos (p<0,05). Na contagem de neutréfilos, o valor médio do Grupo II (hepatopatia)
apresentou-se aumentado em comparacdo ao valor de referéncia, conforme JAIN (1993),
caracterizando uma neutrofilia, sugerindo uma inflamagdo. Segundo HESS & BUNCH (2000),
ndo existem variacdes na avaliagdo dos leucdcitos que sugiram uma doenca hepatobiliar.

No Grupo II (hepatopatia), o valor médio dos linfécitos demonstrou valor médio
significativamente (p<0,05) inferior ao Grupo I (controle), e o inverso nos mondcitos. Os
achados observados ao leucograma na comparacdo entre os grupos, principalmente na
avaliacdo de valores médios de neutréfilos, linfécitos, eosindfilos e mondcitos sugere uma
resposta a inflamacdo e/ou ao estresse, em cies com doenga hepética.

Na avaliacdo dos valores médios das varidveis ALT, AST, FA, GGT e albumina,
houve diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos. A ALT, AST, FA e GGT, no Grupo II

(hepatopatia), demonstraram valores excessivamente aumentados em comparagdo com O
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Grupo I (controle) e os valores de referéncia para a espécie, segundo KANEKO et al. (1997) e
MEYER & HARVEY (1998). Os achados laboratoriais da ALT e AST indicaram que estad
ocorrendo uma lesdo hepdtica ativa, com destrui¢do dos hepatdcitos e liberacao destas enzimas
na corrente sanguinea. Avaliou-se a FA e o GGT, que também apresentaram os valores
aumentados, observou-se a presenga de colestase, demonstrando uma doenga hepética ativa
associada a colestase.

Os valores médios de albumina apresentaram-se dentro dos valores de referéncia para a
espécie, conforme KANEKO et al. (1997), no entanto demonstraram diferenca significativa
(p<0,05), pois o Grupo II (hepatopatia) apresentou uma diminui¢do da concentragdo sérica de
albumina quando comparado com o Grupo I (controle). Apesar do valor médio da albumina do
Grupo II (hepatopatia) estar dentro dos valores de referéncia para a espécie, avaliando
individualmente os animais, observou-se que sete cdes apresentaram hipoalbuminemia,
correspondendo a 35% dos cdes com hepatopatia. A hipoalbuminemia, nestes caes com
doenca hepdtica, pode sugerir uma hepatopatia cronica.

Os valores médios da proteina total sérica e das globulinas ndo demonstraram diferenca
significativa (p>0,05) entre os grupos. A proteina total sérica e as globulinas demonstraram
valores médios dentro da normalidade para a espécie, segundo KANEKO et al. (1997).
Avaliando os valores médios da proteina total sérica, albumina e globulinas no Grupo II
(hepatopatia), observaram-se uma tendéncia a hipoalbuminemia e hiperglobulinemia, relatado
também por THRALL et al.. (2007) em alguns casos de hepatopatia cronica.

Analisando os valores médios de colesterol, contatou-se que nao houve diferenca
significativa (p>0,05) entre os grupos. No Grupo II (hepatopatia) o valor médio estd de acordo
com os valores de referéncia para a espécie, segundo KANEKO et al.. (1997) (Tabela 1). A
hipercolesterolemia pode ocorrer em cdes com doenca hepdtica associada a colestase ou

7z

obstru¢do do fluxo biliar, pois a bile é a principal via de excrecdo do colesterol pelo
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organismo, portanto uma colestase pode aumentar a concentragao sérica do colesterol, como
relatam HESS & BUNCH (2000) e THRALL et al.., (2007). O figado € o principal 6rgao de
sintese do colesterol, e em alguns tipos de insuficiéncia hepética, a diminui¢do da sintese de
colesterol, pode ocasionar uma hipocolesterolemia, conforme relatam BRUSS (1997) e
THRALL et al.., (2007). Portanto, na doenga hepdtica, o cdo pode apresentar
hipercolesterolemia ou hipocolesterolemia, como referem HALL (1985) e JOHNSON (1992).

No Grupo II (hepatopatia), 12 animais (60%) apresentaram niveis de colesterol dentro
do intervalo de referéncia, conforme KANEKO et al. (1997), sete animais (35%)
demonstraram hipocolesterolemia e somente um animal (5%) apresentou hipercolesterolemia,
constatando que, no presente trabalho, ocorreu o predominio do nivel sérico normal de
colesterol. A hipocolesterolemia ocorreu possivelmente devido a diminui¢do na sintese de
colesterol hepdtico ser a alteracdo mais importante que a hipercolesterolemia em decorréncia
da colestase, o nivel sérico de colesterol normal é o achado mais importante no presente
trabalho, discordando com os dados da literatura.

Os triglicerideos demonstraram diferenga significativa (p<0,05) na comparacdo dos
valores médios entre os grupos (Tabela 1). No Grupo II (hepatopatia) o valor médio
apresentou dentro do intervalo de referéncia para a espécie, conforme KANEKO et al. (1997),
18 animais (90%) demonstraram valor de triglicerideos dentro do intervalo de referéncia e
dois (10%) apresentaram hipertrigliceridemia. No presente trabalho, constataram-se a
predominancia do nivel sérico normal de triglicerideos, € com menor importancia alguns
animais com hipertrigliceridemia.

Dentro do metabolismo dos lipideos, a hipertrigliceridemia € sem ddvida uma das
alteracdoes mais complexas, devido ao fato de ndo conhecer, na maioria das vezes, qual é a
origem do distirbio, se na sintese hepédtica da VLDL que é rico em triglicerideos, ou na

degradacao periférica da VLDL pela enzima lipoproteina lipase (DELGADO et al.., 1985).
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Nao foram observadas alteracdes laboratoriais significativas quanto ao metabolismo
dos lipideos (colesterol e triglicerideos) no presente trabalho. Os animais com doenga hepatica
ndo apresentaram o quadro de insuficiéncia hepatica, constatado pela determinacdo da
albumina sérica, apesar da presenca da colestase, a mesma nao foi suficiente para causar uma
hiperlipidemia. Ocorreu a predominancia de niveis séricos normais de colesterol e
triglicerideos em caes com doenca hepética ativa.

As varidveis HDL, VLDL e LDL apresentaram diferenca significativa (p<0,05) na
comparacdo dos valores médios entre os grupos. Para o HDL, o valor médio do Grupo II
(hepatopatia) foi inferior ao Grupo I (controle), ocorrendo o inverso para VLDL e LDL, em
que os valores médios do Grupo II (hepatopatia) foram superiores ao Grupo I (controle)
(Tabela 1). Em humanos, FISCHBACH (2002) cita que as doencas hepatocelulares € uma das
causas de diminuicdo do HDL sérico, que também foi observado no presente trabalho, em caes
com doenga hepatica.

O valor médio de VLDL apresentou-se elevado no Grupo II (hepatopatia),
provavelmente é devido a alteracdo no metabolismo de lipideos e lipoproteinas provocada pela
doenca hepdtica, constatada pelo aumentou do nivel sérico dos triglicerideos. O valor médio
de VLDL aumentado, demonstrado no presente trabalho em cdes com doenca hepdtica,
constatou que a avaliacdo do perfil das lipoproteinas € mais precoce que a determinacdo da
albumina sérica na deteccio de disfun¢do hepatica.

A lipase hepdtica € sintetizada nos hepatdcitos de onde € transportada para a superficie
das células endoteliais hepdticas. A lipase hepatica converte principalmente os triglicerideos
plasmdticos em VLDL e o restante € utilizado na produgcdo de LDL, além de converter os
triglicerideos em HDL (BRUSS, 1997).

A LDL apresenta nivel elevado na obstruc¢do biliar ou doenga hepatica em humanos

(FISCHBACH, 2002). No presente trabalho, também foi detectado o aumento do valor de
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LDL nos caes com doenca hepdtica, que também apresentam colestase como em humanos. A
quantidade plasmética de LDL € baixa em cdes higidos; portanto a alta concentracdo de LDL
demonstra freqiientemente sinais clinicos evidentes em caes com hipertrigliceridemia
idiopatica (BAUER, 1995). Concordando com a tendéncia a hipertrigliceridemia e aumento do
nivel de LDL nos caes com doenca hepética, no presente trabalho.

No metabolismo de lipoproteinas, o colesterol e os triglicerideos possuem fundamental
importancia, pois o HDL possui, em sua composi¢ao, uma grande concentracdo de colesterol e
pouca de triglicerideos. No presente trabalho, o Grupo II (hepatopatia) demonstrou a
predominancia do nivel de colesterol normal e em seguida de hipocolesterolemia em caes com
doenca hepdtica, o que justifica o nivel de HDL diminuido, e notou-se o aumento sérico de
triglicerideos, concordando com os niveis médios de VLDL e LDL aumentados, pois essas
lipoproteinas possuem, na sua composicao, maior concentragdo de triglicerideos.

As observagdes acima podem ter sido influenciadas devido a tendéncia a
hipocolesterolemia e hipertrigliceridemia em alguns cdes com doencga hepdtica, conforme
constatada nos valores individuais do colesterol e triglicerideos mensurados por meio da
bioquimica sérica. Tais achados laboratoriais confirmam a presenca de distirbio ou
anormalidade no metabolismo de lipoproteinas em caes com doenga hepatica.

Nao existem, na literatura, os valores de referéncia para caes, das lipoproteinas HDL,

VLDL e LDL, dificultando a interpreta¢do dos achados laboratoriais.

CONCLUSOES

Com os resultados obtidos no presente trabalho concluiu-se que cdes com doenga
hepdtica, apresentam anemia e discreta trombocitopenia e neutrofilia; o nivel sérico do

colesterol em cdes com doencga hepdtica ativa e colestase, ndo ¢ um marcador sensivel, na
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deteccao de alteragdo no metabolismo de lipideos; o nivel sérico de triglicerideos aumenta em
cdes com doenca hepdtica ativa; caes com doenga hepdtica ativa, mas sem perda da funcao
hepatica apresentam diminui¢do de HDL e aumento de VLDL e LDL; a avaliagdo do perfil
lipoprotéico € mais sensivel que do perfil lipidico na detec¢do das alteracdes do metabolismo
de lipideos em cdes com doenca hepatica; e o perfil lipoprotéico € mais precoce que a

albumina na detec¢do da disfuncao hepdtica em caes.
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Tabela 1. Valores das médias e desvios-padrdo (DP) do colesterol (mg/dL), triglicerideos

(mg/dL), HDL (lipoproteina de alta densidade) (mg/dL), VLDL (lipoproteina de muito baixa

densidade) (mg/dL) e LDL (lipoproteina de baixa densidade) (mg/dL), determinados por meio

determinados da bioquimica sérica, dos grupos (n=34) e resultados da andlise estatistica.

VARIAVEIS

Bioquimica sérica

Colesterol Triglicerideos HDL VLDL
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL )
GRUPOS x = DP x =DP x = DP x = DP
Grupo I 179 =32 37+ 10 133 +£9 73+2,1
(controle) (a) (b) (a) (a)
Grupo I1 180 + 68 87 £ 108 100 + 32 17,3 +£21,6
(hepatopatia) (a) (a) (b) (b)

LDL
(mg/dL)
X = DP

39,3 +26,5
(a)

70,1 + 46,7
(b)

Letras mindsculas: comparam médias entre os grupos em cada varidvel.
Meédias seguidas de letra minudscula diferente diferem significativamente (p<0,05).

Médias seguidas de letra mindscula igual ndo diferem significativamente (p>0,05).
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