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LIPIDOSE HEPATICA FELINA- ESTUDO RETROSPECTIVO

Resumo

A lipidose hepética felina (LHF) é uma afecdo hepatobiliar comum, potencialmente fatal
secundaria a anorexia prolongada. Este estudo retrospetivo incluiu gatos diagnosticados no
Hospital Veterinario do Arco Cego entre 2015-2021. Foram incluidos todos os gatos com pelo
menos 3 sinais clinicos fisicos e 3 sinais laboratoriais compativeis com LHF aliados a um
diagndstico citolégico compativel. O objetivo principal foi caracterizar a amostra, avaliar a sua
evolucdo clinica durante a hospitalizacédo e identificar os pardmetros clinicos e laboratoriais
associados a mortalidade. O estudo incluiu 35 gatos com uma idade média de 9 anos cujos
sinais clinicos mais relatados incluiram inapeténcia (97.1%), nausea (97.1%) e perda de peso
(91.4%). No exame clinico a desidratacao (82.8%), ictericia (77.1%) e desconforto abdominal
(34.3%) foram os achados mais comuns. Nas analises bioquimicas, os parametros
consistentemente elevados foram a bilirrubina (100%), FAS (97.1%) e ALT (88.5%). As
afecbes primarias mais comuns incluiram pancreatite, colangiohepatite neutrofilica e
alteracdes gastrointestinais totalizando 51.4% da amostra. Por outro lado, LHF primaria
correspondeu a 37.1% e a HL idiopatica a 11.4%.

No decorrer da hospitalizagdo, surgiram diversas complicacdes como anemia (14.3%),
hipoalbuminémia (14.3%), hipotenséo (14.3%), sindrome de realimentagéo (5.7%), ascite
(11.4%), entre outras. Para além disso, 34.4% dos felideos apresentaram complicacdes
associadas a colocagéo do tubo esofagico. A mortalidade global foi 25.7%. A idade mais
avancada e a duracdo da inapeténcia na apresentacdo foram associadas a mortalidade
(p<0.05). Da mesma forma, na hospitalizacdo, o aparecimento de anemia, de hipotensédo e
de sinais neurolégicos foram significativamente associadas a mortalidade (p<0.05).

Este estudo retrospetivo permitiu reforcar o caracter inespecifico dos sinais clinicos
resultantes da LHF e verificar o seu desenvolvimento com perdas de peso inferiores a estudos
anteriores (30-40%). Além disso, permitiu demostrar uma vez mais a suscetibilidade desta
espécie ao stresse. Por outro lado, a LHF secundaria representou mais de metade da
amostra, salientando a necessidade de uma abordagem diagnéstica focada na identificacdo
da LHF, mas também na pesquisa da potencial causa primaria para o seu desenvolvimento.
O presente estudo, refor¢cou a importancia da intervencgéo terapéutica precoce e alertou para
o desenvolvimento de diversas complicacfes e a importancia do seu reconhecimento e
tratamento.

As grandes limitagbes do estudo foram o tamanho da amostra e a falta de padronizagcéo da
abordagem diagndstica e terapéutica.

Palavras-chave: Esteatose hepatica; anorexia; gato



FELINE HEPATIC LIPIDOSIS - RETROSPECTIVE STUDY

Abstract

Feline hepatic lipidosis (FHL) is secondary to prolonged anorexia, common and potentially
fatal hepatobiliary disorder. This retrospective study includes felines diagnosed at Arco do
Cego Veterinary Hospital between 2015-2021. Are included all cats with at least 3 clinical
signs and 3 laboratory findings compatible with FHL alongside with a compatible cytological
diagnosis. The main objective was to characterise the sample, assess their clinical course
during hospitalisation and identify clinical and laboratory parameters related to mortality. The
study included 35 felines with a average age of 9 years which reported major clinical signs,
included inappetence (97.1%), nausea (97.1%) and weight loss (91.4%). On clinical
examination dehydration (82.8%), jaundice (77.1%) and abdominal discomfort (34.3%) were
the most common findings. In biochemical analyses, the consistently elevated parameters
were bilirubin (100%), FAS (97.1%) and ALT (88.5%). Primarily the affections included
pancreatitis, neutrophilic cholangiohepatitis and gastrointestinal changes in 51.4% of the
totally of the sample. On the other hand, firtstly found FHL corresponded to 37.1% and
idiopathic FHL to 11.4%.

During hospitalization, several complications were developed such as anaemia (14.3%),
hypoalbuminemia (14.3%), hypotension (14.3%), refeeding syndrome (5.7%), ascites
(11.4%), among others. In addition, 34.4% of the cats developed complications in the
placement of the esophageal tube. In general, the mortality was 25.7%. Older age and
duration of inappetence at presentation were significantly associated with mortality (P<0.05).
Also on hospitalisation, development of anaemia, hypotension and neurological signs were
significantly associated with mortality (p<0.05).

This retrospective study allowed to reinforce the non-specific character of the clinical signs
resulting from FHL and to verify its development with lower weight losses than previous studies
(25%). Furthermore, it allowed to demonstrate once again the susceptibility of this species to
stress. On the other hand, secondary FHL represented more than half of the sample,
highlighting the need of a diagnostic approach focused on the identification of FHL, but also
on the search for the potential primary cause for its development. This study reinforced the
importance of early therapeutic intervention and alerted to the development of several
complications and the importance of their recognition and treatment.

The main limitations of the study were the sample size and lack of standardization in diagnostic
and therapeutic approach.

Key words: Liver Steatosis, anorexia, cat
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| - Descricao das atividades do Estagio Curricular

O estagio curricular inserido no plano de estudos do Mestrado Integrado em Medicina
Veterinaria da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa decorreu no
Hospital Veterinario do Arco Cego, sob a orientacdo da Professora Doutora Teresa Villa de
Brito e tutoria da Dr. Cheila Soraia Carvalho Teodoro. Este com duracdo de 6 meses,
decorrido no periodo de 1 de setembro de 2020 a 7 de margo de 2021 perfazendo um total de
1178 horas. O horério intercalava entre os seguintes turnos: 08h-15h e 15-22h no periodo
semanal, 21h-9h durante o horéario noturno por fim, 09h-19h durante os fins-de-semana e
feriados.

Neste contexto clinico, foi possivel assimilar e consolidar diversos conhecimentos,
desenvolver a capacidade de comunica¢do com tutores, fomentar o espirito de equipa e
aprimorar a abordagem ao paciente. Neste periodo, a estagiaria integrou de forma rotativa
diferentes servigos hospitalares disponiveis no HVAC tais como: internamento, consultas de
medicina interna e especialidades, imagiologia, cirurgia e servico de laboratério e analises
clinicas.

Na area de consultas de medicina interna e preventiva existiu a possibilidade de
participar e acompanhar todas as partes integrantes de uma consulta. Desde a anamnese,
exame clinico, contencdo do animal, colheita de amostras (sangue, PAAF e urina), realizagéo
de exames complementares de diagnostico e instituico de terapéuticas. Além disso, existiram
ainda momentos de discusséo dos casos clinicos com o intuito de fomentar o raciocinio clinico
e esclarecer eventuais questdes. Relativamente, as consultas de especialidade foi ainda
possivel assistir a diversas areas tais como: dermatologia, cardiologia, oncologia, oftalmologia
e ortopedia.

No internamento, foi possivel participar na rotina da equipa, que incluia o
acompanhamento da evolucao clinica dos pacientes. Na qual, os animais internados eram
submetidos a um exame clinico e ainda a monitorizacdo de parametros basicos como
doseamento de glucose, medicdo da pressdo arterial, determinacdo do débito urinario e,
ainda, diversos controlos analiticos. Além disso, foi ainda possivel realizar a preparacdo e
administracdo de medicacfes, administracdo de alimentacao, efetuar passeios higiénicos e
executar limpeza e preparacao de boxes. Por outro lado, foi ainda executavel diversas tarefas
sob supervisdo médica, como colocacéo de cateteres endovenosos, algaliacdo de gatos e de
cdes machos, colheitas de sangue e urina, preenchimento de requisi¢cdes para laboratorios
externos, limpeza de feridas, realizagdo de pensos e ainda, preparacdo de altas.
Adicionalmente, nesta area a estagiaria assistiu a discussdo dos casos clinicos pela equipa,
momento crucial para a sua aprendizagem.

Por outro lado, na area da imagiologia realizaram-se radiografias digitais, ecografias

abdominais e toracicas, ecocardiografias e ocasionalmente endoscopias. Neste contexto, a
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aprendizagem passou pela contencdo, posicionamento dos pacientes e interpretacdo dos
diferentes exames complementares de diagndstico. Em alguns momentos foi ainda permitido
a autora a execucao de ecografias aos animais hospitalizados.

Na area de cirurgia, a estagiaria assistiu a diversos procedimentos tanto no a&mbito da
cirurgia eletiva como de cirurgias de urgéncia ou ainda laparotomias exploratdrias. Nesta area
foi possivel participar nas consultas pré-anestésicas onde o animal era sujeito a um exame
clinico, um painel basico de analises. E ainda, onde eram abordadas as questdes inerentes
ao processo cirurgico (descri¢do da cirurgia, possiveis complica¢des, cuidados pés-cirargicos)
com o tutor. Além disso, foi executavel a preparacdo pré cirdrgica do paciente que incluiu a
cateterizacdo venosa, a preparacdo e administracdo da pré-medicacgdo, a tricotomia e a
desinfecdo da é&rea cirurgica. Adicionalmente, a estagiaria desempenhou o papel de
circulante, anestesista e ajudante de cirurgido. Paralelemente, nesta mesma area foi possivel
assistir a cuidados de odontologia entre os quais se destacam destartarizacdes, polimentos e
extracdes dentarias. Assistiu ainda a realizacdo de endoscopias, rinoscopias, colheita de
amostras (bidpsia) por laparoscopia, OVH por laparoscopia, remog¢ao de corpos estranhos por
endoscopia entre outros.

No servico de patologia clinica, foi possivel a familiarizacdo com diversos meios
complementares de diagnéstico entre o0s quais: hemograma, andlises bioquimicas,
esfregacos de sangue, microhematocrito, testes rapidos de diagnostico, andlise de urina tipo
I, e, ainda, realizar, observar e interpretar citologias. Adicionalmente, existiu espago para a
discusséo dos achados laboratoriais no contexto clinico, os possiveis diagnésticos diferenciais
e planos terapéuticos correspondentes.

Por fim, durante o decorrer do estagio, a autora participou na gestao de diversas
urgéncias entre as quais: choque, animais em stresse respiratdrio grave, status epilepticus,
obstrucdes uretrais, ingestao de corpos estranhos, politraumatizados, reacdes pds vacinais,

ingestao de produtos téxicos entre outras situacdes.



lI- Lipidose Hepética Felina

1. Introducéo

A lipidose hepatica felina (LHF) é uma afecéo potencialmente fatal, caracterizada pela
acumulacdo excessiva de triglicérideos no citoplasma envolvendo 80% da totalidade dos
hepatdcitos, induzindo colestase e disfuncao hepatica (Armstrong and Blanchard 2009;
Valtolina and Favier 2017). Em 1977 foi publicada a primeira descricdo de LHF surgindo como
uma condi¢do idiopatica. Atualmente, é classificada como priméria ou secundéria sendo esta
dltima a responséavel pela maioria dos casos (Armstrong and Blanchard 2009; Webb 2018).
Segundo, Valtolina e Favier (2017) a lipidose hepatica € a doenca hepatobiliar mais comum
em gatos, embora a sua prevaléncia seja distinta entre paises.

Quanto a fisiopatologia, esta sindrome possui bastantes similaridades com esteatose
hepatica ndo alcodlica (NAFLD) humana, razéo pela qual os mecanismos da segunda séo
alvo de comparacao e estudo em medicina veterinaria (Valtolina and Favier 2017). Contudo,
NAFLD é uma afecao cronica caracterizada pela deposicéo lipidica no figado (esteatose). A
NAFLD é, geralmente, assintomética, benigna e reversivel, mas com progressdo para
esteatohepatite. Tem uma forte componente inflamatéria e predisp&e para a fibrose, cirrose e
carcinoma hepatico (Byrne and Targher 2015; Rinella 2015; Friedman et al. 2018). Ja a LHF
ndo evolui para esteatohepatite porém, torna-se fatal num curto espago de tempo caso nédo
seja instituida terapéutica adequada (Biourge et al. 1993).

Geralmente a apresentacéo clinica surgem gatos de meia-idade a sénior com historia
prévia de anorexia precedida de obesidade. A perda de peso acompanhada por vezes de
atrofia muscular, de ictericia marcada e hepatomegalia sdo sinais frequentes ao exame clinico
(Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and Favier 2017). A abordagem diagndéstica destes
pacientes possui um duplo objetivo, o reconhecimento da lipidose hepéatica mas também a
identificacdo da causa subjacente a sua génese. A gestao terapéutica € complexa e
multimodal sendo o suporte nutricional o seu ponto chave, uma vez que, evita a progresséo
do catabolismo proteico e a deteorizacao do estado geral do paciente. O prognéstico pode ser
influenciado por diversos fatores como a idade, os niveis de albumina, colesterol, potassio,
entre outros. Contudo, a taxa de recuperacéo depende principalmente da intervencéo precoce
e da auséncia de afe¢cdes concomitantes, mas de um modo geral € bastante satisfatéria
(Armstrong and Blanchard 2009; Kuzi et al. 2017).

2. Epidemiologia, Classificacdo e doencas concomitantes
A LHF tem uma prevaléncia distinta entre paises. Por exemplo, Bayton et al. (2018) no
Reino Unido, numa amostra com 1452 bidpsias hepaticas de gatos obtiveram uma prevaléncia

de 3.2%. Em oposicao, Hirose et al. (2014) no Japdo, num estudo com 463 bidpsias hepaticas



em cées e 71 em gatos relataram uma percentagem de 4.4% . Além disso, Fluen et al. (2019)
, na Nova Zelandia numa amostra com 316 histopatologias em gatos obtiveram uma
prevaléncia de 7.6%. E ainda, Gagne et al. (1996) nos EUA, num estudo com 175 bidpsias
hepaticas relataram uma prevaléncia de 49.9%. Estas desigualdades sdo atribuidas a
distintos estilos de vida e a diferentes prevaléncias de obesidade nas varias nacdes (Fluen et
al. 2019).

A LHF é associada a gatos de meia-idade a seniores (média de 7 anos) contudo, o
seu aparecimento pode ocorrer em qualquer idade (Valtolina and Favier 2017). Relativamente
a predisposi¢do sexual, ndo existe unanimidade entre autores, uma vez que somente alguns
estudos admitem a predisposicdo do sexo feminino (Center et al. 1993; Center 2005;
Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and Favier 2017). Quanto a predisposic¢ao racial nao
se admite que possua um papel preponderante no desenvolvimento desta sindrome (Center
2005; Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and Favier 2017; Valtolina 2019). Contudo, a
obesidade (Verbrugghe and Bakovic 2013; Kocabagli et al. 2017), o stresse e a anorexia sdo
fatores de risco para o seu desenvolvimento (Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and
Favier 2017).

A LHF designada primaria (Watson 2017 2017; Valtolina and Favier 2017) é utilizada
guando esta sindrome se desenvolve durante periodos de privagdo alimentar involuntaria,
ingestdo inadequada, mudanca alimentar, stresse ou mudancga subita de estilo de vida em
gatos saudaveis (Armstrong and Blanchard 2009). Por outro lado, a LHF secundaria advém
de periodos de anorexia induzidos por varias afe¢cfes primarias como diabetes mellitus,
pancreatite, doenca hepatobiliar, doenca gastrointestinal, insuficiéncia renal, neoplasia entre
outros, conforme ilustrado na Tabela 1. Esta Ultima é considerada a forma mais comum cuja
prevaléncia atinge os 95% em alguns estudos (Biourge et al. 1993; Center 2005). De
mencionar que alguns animais podem apresentar mais do que uma afe¢éo subjacente (Center
2005).

Tabela 1- AfecBes concomitantes com a LHF severa em 157 gatos, Universidade de Cornel,

1990-2004 (adaptado Center 2005).

Afecdo NUumero

Outras alteracdes hepaticas 31

Oclusao extrahepatica do ducto

Colangite/Colangiohepatite 27 . 3
biliar
Anomalia vascular
portossistémica !
Pancreatite 17
Afecéo Gastrointestinal 59



IBD 44 Peritonite 5

Corpo Estranho 2 Estenose/necrose esofagica 2
Estomatite 1 Hérnia diafragmética crénica 1

Sepsis secundaria a jejunostomia 1 Abcesso Intestinal 1
Invaginacao intestinal cronica 1 Obstipacao 1
Asma 2 Quilotérax 2

Derrame pleural 1 Hemiplegia laringea 1

Septicemia

|

Trato urinario 7
Glomeruloesclerose/ _ .
_ 3 Nefrite/Insuficiéncia renal aguda 2
glomerulonefrite
) Sindrome urolégico felino
Hidronefrose 1 1
(FLUTD)
Neoplasia 22
Linfossarcoma 10 Carcinoma do pulméo
Carcinoma hepatico 1 Adenocarcinoma
_ . Adenocarcinoma no Intestino
Adenocarcinoma Pancreatico 2 1
Delgado
Carcinomatose 1 Osteocondroma 1
Carcinoma metastético das 1 1

células de transicao

ol

Anemia

N

Cardiovascular

[EEY

Cardiomiopatia hipertréfica 3 Cardiomiopatia restritiva

Endocrinopatia

|

w

Hipotiroidismo 1 Hipertiroidismo
Diabetes mellitus 4
InteragOes sociais em casa: Novo animal ou casa, ameacga de outro

animal/ pessoa

Doenca neuroldgica

Causas diversas

Trauma 2 Toxicidade ao metronidazol 1

Esteatite 1 Dor de dentes 1
Complicagfes de onicotomia 1 Antibioticos: Vémito/anorexia 2
Tricobezoar 1 Peritonite Infeciosa Cronica 1



Gato perdido (1 semana) 2
Idiopéatica (causa de anorexia desconhecida) 2

3. Fisiopatologia

A fisiopatologia da LHF ainda ndo é compreendida em toda a sua plenitude.
Atualmente, acredita-se que o seu desenvolvimento seja multifatorial cuja causa primaria € o
balanco energético negativo. Num modelo experimental, de Blanchard et al. (2004) com 12
felideos a lipidose hepatica induzida, surgiu até 2 semanas apo6s o inicio da privacéo diatética.
Num cenario clinico, esta desenvolveu-se entre 2 a 7 dias (Center et al. 1993; Armstrong and
Blanchard 2009). Perante periodos de escassez alimentar e de reduzida ingestéo proteica,
estes carnivoros puros sao particularmente suscetiveis, fruto das idiossincrasias do seu
metabolismo. Em primeiro lugar, os gatos adultos carecem da ingestao de niveis proteicos
duas a trés vezes superiores a espécies omnivoras (Center 2005). Em segundo lugar, a sua
capacidade de ajustar as vias metabdlicas para a conservacao do azoto é bastante limitada,
traduzindo-se na incapacidade de regular as suas enzimas do ciclo da ureia. Estas
peculiaridades explicam o rapido inicio da desnutricdo proteica nestes animais (Verbrugghe
and Bakovic 2013).

Adicionalmente, esta espécie, a semelhanca de outros mamiferos, € incapaz de
sintetizar acidos gordos essenciais como o acido linoleico (18:2n-6) e acido a-linolénico
(18:3n-3). Por outro lado, em oposicdo a outros mamiferos, o felideo tem uma capacidade
reduzida para sintetizar acidos gordos polinsaturados de cadeia longa (LC-PUFAs) como o
acido araquidénico (20:4n-6) a partir do &cido linoleico (18:2n-6). E ainda o acido
eicosapentaendico (20:5n-3) e acido docosahexaendico (22:6n-3) a partir do acido o-
linolénico (18:3n-3). A raz&o na base do anterior descrito é a reducao significativa da atividade
das enzimas A5-dessaturase e A6-dessaturase (Valtolina 2019). Posteriormente, Trevizan et
al. (2012) verificaram que os gatos tém uma A5-dessaturase ativa com capacidade de
sintetizar acido araquiddnico a partir do acido y-linolénico através do desvio da etapa A6-
dessaturase. Porém, ndo em quantidade suficiente para satisfazer as necessidades em
condi¢cBes de anorexia.

Os LC-PUFAs n-3 atuam nos recetores ativados por proliferadores peroxissomais alfa
(PPARa) presentes no tecido adiposo e hepatico promovendo a oxidacao dos acidos gordos
(AG) em detrimento do armazenamento dos triglicerideos (TG). Além disso, suprimem a
sintese de AG atuando diretamente através da Proteina 1 ¢ de ligacéo ao elemento regulador
dos esterbides (SREBP1c) ou indiretamente devido a inativacao dos recetores do figado X
(LXR) diminuindo o seu processamento. Assim, existe uma inibicdo da transcricdo de genes
lipogénicos e glicoliticos (Nguyen et al. 2008; Verbrugghe and Bakovic 2013) (Figura 1). Os

gatos com LHF demostraram ter percentagens menores de LC-PUFA n-3 em comparacao



aos grupos controlo (Hall et al. 1997). Adicionalmente, foi verificado um aumento na relagcéo
LC-PUFA n-6/n-3, hepatico e no tecido adiposo dos gatos com lipidose hepéatica, também esta
responsavel pela acumulacdo de gordura. Por outro lado, as dietas com teores deficientes de
LC-PUFAS n-3 demostraram provocar acumulacéo lipidica hepatica em gatos e no Homem
(Szabo et al. 2000).

Tecido
Adiposo

++ » B-Oxidacdo

B-Oxidagdo ++ ++ » PPAR a

PPAR a ++ \ Armazenamento
Armazenamento —— ‘\ P de TG

de TG LC-PUFAs n-3 —f———— SREBP-1c ++

"-._._.*

B / ™~ DNL
DNL 4————— SREBP-1c \ /
LXR A

Figura 1- Mecanismos de acédo dos LC-PUFAS n-3. Os niveis de LC-PUFAs n-3 atuam nos
recetores ativados por proliferadores peroxissomais alfa (PPARa) presentes no tecido adiposo
e hepético promovendo a oxidacdo dos acidos gordos (AG) em detrimento do armazenamento

dos triglicerideos (TG). Atuam também diretamente através da Proteina 1 ¢ de ligacdo ao
elemento regulador dos ester6ides (SREBP1c) e assim suprimem a Lipogénese De novo (DNL).

E ainda, atuam indiretamente devido & inativagdo dos recetores do figado X (LXR) (Fonte

original- autora).

Durante o periodo de anorexia ocorre também a libertacdo de hormonas
contrarreguladoras, nomeadamente glucagina, epinefrina, norepinefrina, glucocorticéides e
hormona do crescimento (Brown et al. 2000; Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and
Favier 2017). O aumento destas, aliado a diminuigdo das concentra¢des de insulina, estimula
a enzima lipase sensivel as hormonas (HSL) provocando lipdlise periférica, diminuicdo da
lipogénese e diminuigdo da toleréncia a glucose (Valtolina and Favier 2017). Por sua vez, a
lipélise provoca a libertacéo de acidos gordos livres na circulagdo sanguinea (Blanchard et al.
2004) que agravam a resisténcia a insulina (Biourge et al. 1997; Center 2005; Armstrong and
Blanchard 2009). Posteriormente, estes sdo removidos da circulacdo sanguinea pelo figado.
Ap6s a sua entrada no hepatdcito podem sofrer B-oxidacao, conversao em fosfolipidos,
colesterol ou reesterificagdo em triglicerideos (Brown et al. 2000).

Na B-oxidagdo, os AG entram na mitocondria sofrem oxidagdo originando a

acetilcoenzima A (acetil-coA). Esta pode entrar no ciclo do acido tricarboxilico para fornecer



energia e/ou formar corpos cetonicos. Os corpos cetdnicos, acetoacetato e 3-hidroxibutirato,
por sua vez podem ir até aos tecidos periféricos e ser utilizados como fontes de energia. Por
outro lado, a cetona, pode ser eliminada predominantemente por via urinaria e € a molécula
responsavel pela halitose (cheiro a cetona) destes pacientes (Valtolina and Favier 2017). As
concentra¢cdes aumentadas de B-hidroxibutirato (BHBA) em gatos com LHF, nalguns casos
alcancando 25 vezes o limite superior, como demostrado por Gorman et al. (2016) reforcam
o anteriormente descrito (Center et al. 1993; Biourge et al. 1997; Center 2005). Em medicina
humana foi ainda verificado a presenca de alteracdes na (3-oxidacdo causadas por disfungéo
mitocondrial. O anterior descrito durante a NAFLD contribui para a acumulagéo de lipidos nos
hepatdécitos (Najjar 2008). Similarmente, na lipidose hepatica verificou-se uma reducgdo do
numero de mitocondrias aliado a mitocdndrias marcadamente anormais (Valtolina and Favier
2017).

Apbs a reesterificagdo em triglicerideos, estes podem acumular-se em vacuolos
hepaticos ou podem ser incorporados em lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e
secretados no sangue. Center et al. (1993) atribuiram a diminui¢cdo da capacidade de excretar
TG a diminuicdo da sintese de VLDL, secundaria a falta de apolipoproteina B100 que é
decorrente do periodo de caréncia alimentar. Porém, Pazak et al. (1998) verificaram nos gatos
com LHF aumentos de TG plasmaticos acompanhados por valores aumentados de VLDL. As
VLDL correspondiam a 19% da massa total de lipoproteinas comparativamente aos 2% do
grupo dos gatos saudaveis e magros. Sugerindo dessa forma gque nestes pacientes as VLDL
parecem aumentadas, mas nao o suficiente para evitar a sobrecarga lipidica dos hepatdcitos,
face ao aumento dramatico de AG (Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and Favier
2017). Minamoto et al. (2018), através de continuous lipoprotein density profiling, verificaram
que em gatos com LHF existia a presenca de uma dislipidemia complexa caracterizada por
niveis elevados de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), diminuicdo das concentracfes de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) e concentragbes de VLDL que ndo diferiam entre os
gatos com LHF e os gatos saudaveis, associados a concentracbes de triglicerideos e
colesterol normais. Assim, os autores concluiram que o figado pode ter uma capacidade
limitada de excretar VLDL quando a acumulacgéo de triglicéridos é excessiva, referindo, ainda,
gue pode existir uma diminuicdo do tempo de semivida das VLDL em relacdo ao LDL e que
possivelmente as concentracdes de VLDL e TG estejam aumentadas no inicio da LHF e
decresgcam a medida que a afecéo progride.

Por outro lado, a obesidade predispde ao desenvolvimento da LHF durante periodos
de escassez alimentar. Tal deve-se a quantidade superior de AG livres que podem ser
mobilizados das reservas de gordura periféricas, resisténcia pré-existente a insulina (Hoenig
et al. 2007) e maior teor de triglicerideos hepéticos (Ibrahim et al. 2003). O tecido adiposo

possui uma fungéo enddcrina através da libertacdo de multiplas citocinas e adipocinas (Zapata
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et al. 2017), nomeadamente a adiponectina e a leptina. Ambas insulinosensibilizantes com
capacidade de diminuir a acumulacéo de gordura (Hoenig et al. 2007; Mazaki-Tovi et al. 2013).
Nos gatos saudaveis e no Homem, as concentracbes séricas de insulina, leptina e
triglicérideos séo inversamente proporcionais a de adiponectina. Mazaki-Tovi et al. (2013),
avaliaram as concentracfes de adipocinas em 55 gatos saudaveis e 45 gatos com afecfes
hepaticas. Neste estudo, os gatos com LHF apresentaram niveis de adiponectina e leptina
aumentados em comparagdo com 0s gatos saudaveis. Contudo, a leptina aumentou
significativamente nos gatos com LHF e néo nos felideos com outras doencgas hepéticas.

Em sinergia com os mecanismos anteriormente descritos também a lipogénese de
novo (DNL) contribui para a sobrecarga lipidica hepética (Valtolina et al. 2019). Alias na
NAFLD demostrou-se que esta contribui até 26% dos acidos gordos hepéaticos (Donnelly et al.
2005; Ameer et al. 2014). Em condigdes ditas normais a DNL converte o excesso de hidratos
de carbono em &cidos gordos que posteriormente sédo esterificados em TG (Valtolina 2019).
O precursor da DNL em humanos é a glucose (Tilg et al. 2017; Friedman et al. 2018) e em
gatos é o acetato, produto resultante da oxidacéo incompleta de acidos gordos (Center 2005;
Valtolina and Favier 2017). O produto primario da DNL é o palmitato (acido gordo) e o acido
palmitoleico. Este ultimo € sintetizado a partir do palmitato pela agdo da enzima SCD-1
(Stearoyl-CoA desaturase-1). Valtolina et al. (2019) verificaram o aumento das concentragdes
de palmitato e acidos gordos monoinsaturados no tecido adiposo visceral, sugerindo que a
DNL ocorre maioritariamente naquele local com posterior transporte dos acidos gordos até ao
figado, contribuindo para a sobrecarga lipidica verificada na LHF. Além disso, mas em menor
escala, a DNL também ocorre na glandula mamaria, musculo e figado dos felideos. Em
oposi¢ao, nos humanos e ratos onde o local primario é o figado (Bergen and Mersmann 2005;
Valtolina and Favier 2017).

Simultaneamente, alguns aminoacidos como a alanina, arginina, citrulina, taurina e
metionina podem apresentar reducdes na ordem dos 50% (Center 2005). A L-arginina é
considerada um aminoacido essencial nesta espécie, uma vez que, 0s gatos nao a
conseguem sintetizar em quantidade suficiente por défice dos seus percursores (citrulina e
orinitina) (Zoran 2002). Adicionalmente, possui um papel fundamental na destoxificagdo da
amonia através ciclo da ureia (Lidbury et al. 2016; Gow 2017). O seu défice pode contribuir
para a hiperamoniémia e desenvolvimento da encefalopatia hepatica (EH). Por sua vez, a
taurina é essencial na conjugacéo dos acidos biliares. Biourge et al. (1994) verificaram, em
gatos com LHF, que os pacientes com concentracdes drasticamente diminuidas de taurina
eram acompanhados por aumentos da concentragdo dos &cidos biliares. Adicionalmente, a
caréncia de taurina tem demostrado aumentar a lipllise nos tecidos periféricos e
consequentemente a acumulagéo de AG no figado (Verbrugghe and Bakovic 2013; Valtolina

and Favier 2017). Também, Cantafora et al. (1991) verificaram a acumulacdo de lipidos
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hepaticos em gatos com caréncia de taurina e especularam que na sua génese estavam
alteracGes da membrana celular. Tal resultaria numa reducao da conversao de 4cidos gordos
livres em acetil-CoA, numa reducdo da taxa de oxidacdo mitocondrial ou hum aumento da
atividade das enzimas lipoliticas. Todos 0s mecanismos anteriormente mencionados
conduzem ao aumento de TG hepaticos, traduzindo-se num teor médio de 43% na LHF em
comparacao a 1% em gatos saudaveis (Armstrong and Blanchard 2009).

O papel da L-carnitina, na fisiopatologia da LHF prende-se com a sua funcdo de
transporte dos AG de cadeia longa para as mitocéndrias na B-oxidacao, regulado pela acdo
da enzima Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT-I) (Brown et al. 2000; Blanchard et al. 2002a;
Verbrugghe and Bakovic 2013). Porém, a veracidade desta premissa ainda é algo controverso
na literatura. Se por um lado, a sua suplementacdo em lipidose experimental reduziu
drasticamente a acumulacao de lipidos hepaticos (Armstrong PJ 1989) e aumentou a taxa de
B-oxidacdo em gatos obesos (Blanchard et al. 2002a; Center et al. 2012). Por outro lado, a
medicao de L- carnitina em diferentes tecidos (figado, rim e sangue) de gatos com LHF nao
suportou a hipétese (Biourge et al. 1994; Center et al. 2012).

Os gatos carecem de gquantidades mais elevadas de varias vitaminas do complexo B,
tornando esta espécie mais suscetivel & sua deplecdo. A cobalamina participa na formacao
de duas enzimas, a metionina sintase e a metilmalonil-CoA mutase. A primeira é responsavel
pela producdo de metionina a partir da homocisteina e a segunda catalisa a isomerizagéo da
metilmalonil-CoA para succinil-CoA, que entra entdo no ciclo do acido citrico (Ruaux 2013).

Center et al. (2002) admitem, em felideos com LHF, fortes evidéncias da presenca de
lesbes oxidativas sistémicas e hepaticas secundarias ao aumento da taxa de oxidagdo
mitocondrial, diminuicdo da concentracdo da glutationa e circulagdo sanguinea de grande
guantidade de &cidos gordos livres. Dessa forma, a glutationa é essencial, uma vez que,
fornece protecdo antioxidante secundaria a sua acdo sobre os radicais livres de oxigénio
(Center 2005). Assim sendo, a metionina € imprescindivel, uma vez que, € um importante
doador de tiol envolvido na sintese de S-Adenosilmetionina (SAMe), precursora da glutationa
hepatocelular. E ainda, contribui em numerosas reacdes de metilacdo. Em suma, a
fisiopatologia da LHF é complexa envolvendo diversos mecanismos bioquimicos: alteracao
no metabolismo lipidico (acidos gordos) e da secrecédo das VLDL, alteracao nas adipocinas e
hormonas contrarreguladoras, diminuicdo da glutationa e diminuicdo de diversos aminoacidos
e vitaminas, tal como ilustra a Erro! A origem da referéncia néo foi encontrada. (Brown et a
. 2000; Center 2005; Armstrong and Blanchard 2009; Verbrugghe and Bakovic 2013; Valtolina
and Favier 2017; Valtolina et al. 2019).
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= Aumento da lipdlise por agdo da lipase sensivel as
hormonas

+ Aumento da Lipogénese De novo

» Acumulagao de triglicéridos hepaticos

= Alteragao da secregao de lipoproteinas

Acidos
Gordos

» Diminuigdo da glutationa aliada a sobrecarga
oxidativa.

* Por vezes diminuida em gatos com afegéo
pancreatica ou intestinal
+ Envolvida na sintese de Metionina

B12

(Cobalamina)

» O défice conduz a alteragdes do
transporte dos acidos gordos de cadeia
longa para a mitocondria

Hepatécito

* Aumento das hormonas contrarreguladoras
" e diminuigdo da insulina

AUCEICER . Aumento da atividade da lipase sensivel as
Hormonais hormonas

» Aumento da adiponectina e leptina

+ Défices de taurina conduzem a reducgéo da conjugacao
dos acidos biliares e lipolise periférica.

* Quantidades deficientes de L-Arginina conduzem a
alteragéo do ciclo da ureia levando a hiperamoniémia

Aminoacidos

Figura 2- Resumo das principais vias envolvidas na fisiopatologia da LHF ( baseado em
Abranham et al. 2013).

4. Diagnostico

O diagnéstico hipotético da LHF baseia-se na histéria clinica, exame clinico, resultados
clinicopatolégicos e avaliacdo ecografica. O diagnostico definitivo é alcancado através da
citologia ou idealmente da histopatologia hepatica. Nestes pacientes, a interpretacédo
cuidadosa dos achados é crucial com o intuito de ndo negligenciar o reconhecimento de
afecBes concomitantes (Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and Favier 2017). Assim, o
diagnostico de LHF possui um duplo objetivo, o primeiro corresponde ao diagndstico definitivo
da presenca desta e o segundo prende-se com a identificacdo das afe¢cdes concomitantes
(Armstrong and Blanchard 2009).

11



4.1. Historia clinica e apresentacao clinica

Na histéria clinica, a obesidade ou excesso de peso seguida por periodos de
inapeténcia sao sinais caracteristicos da LHF (Center 2005; Armstrong and Blanchard 2009;
Valtolina and Favier 2017). A perda de peso resultante da desidratacéo, perda de gordura dos
depésitos periféricos e ainda de sinais gastrointestinais como vomito, diarreia e obstipacéo
(Center 2005) sédo sinais clinicos comuns. Center et al. (1993), verificaram o desenvolvimento
desta sindrome apdés a perda de 25% do peso corporal. Em oposicao, Biourge et al. (1993),
com 6 gatos obesos em laboratorio foram necessarias 7 semanas de privacdo alimentar e
uma perda de peso na ordem dos 30-40%. No exame clinico, pacientes com perda de peso
recente, podem evidenciar perda de massa muscular com retencdo de gordura inguinal e
abdominal (Schermerhorn 2017). Podem ainda apresentar ictericia, mau estado do pelo,
sinais indicativos de desidratagéo, palpacdo abdominal sugestiva de hepatomegalia. E ainda
sinais clinicos relacionados com as doencas subjacentes ao desenvolvimento da LHF
(Valtolina and Favier 2017; Webb 2018). Contudo, nhenhum destes sinais clinicos é obrigatério
ou patognomonico desta sindrome (Webb 2018).

As alteracdes do estado mental podem estar presentes de forma isolada, sendo
sugestivos de hipocalémia grave ou deficiéncia em vitamina B1. Estas manifesta¢des, quando
acompanhadas por hipersialia e nausea sdo mais sugestivas de encefalopatia hepatica (Gow
2017; Valtolina and Favier 2017). Os gatos com ventroflexdo cervical e fraqueza muscular
grave, potencialmente secundaria a hipocalémia grave, possuem uma tolerdncia muito
limitada ao stresse, podendo desenvolver dispneia grave. Estes pacientes podem entrar em
colapso durante procedimentos de rotina, razdo pela qual a sua manipulacdo deve ser muito
cuidadosa (Center 2005).

4.2. Andlises laboratoriais

4.2.1. Hemograma

Na maioria dos gatos com LHF ndo séo evidentes quaisquer alteragcbes no
hemograma. Porém alguns destes podem apresentar anemia ndo regenerativa ligeira
(Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and Favier 2017; Webb 2018). Também Center
(2005), relatou este achado em 22% da sua amostra descrevendo que esta é passivel de
aumentar no decorrer do periodo de hospitalizagdo como consequéncia de exposicao a
farmacos, flebotomias entre outros fatores. Além disso, esta autora verificou que 25% dos
pacientes exigiram transfusdo sanguinea para 0 maneio da anemia aguda grave ou
hemorragia durante a colocacdo dos tubos de alimentacdo. As alteragbes da morfologia
eritrocitaria como poiquilécitos (63%) e corpos de Heinz podem ser observadas como reflexo
da sobrecarga oxidativa (Valtolina and Favier 2017; Webb 2018). Estes pacientes podem

surgir com leucograma de stress (neutrofilia ligeira, linfopenia, eosinopenia e monocitose
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ligeira) ou inflamatoério resultante de afec¢des inflamatorias, infeciosas ou neoplasicas.
Relativamente, ao trombograma, raramente existem achados. Contudo, pode verificar-se a
presenca de trombocitopénia em individuos com coagulacgéo intravascular disseminada (CID)
(Valtolina and Favier 2017).

4.2.2. Andlises bioquimicas

A LHF, apresenta o padrdo enzimético caracteristico de doenca hepatobiliar
colestatica. Os gatos com LHF apresentam uma elevacao significativa da FAS (>80%), ALT e
hiperbilirrubinémia (Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and Favier 2017)
comparativamente aos felideos saudaveis ou com outras doencas hepatobiliares (Center et
al. 1993; Center 2005; Valtolina and Favier 2017). A atividade sérica da AST aumenta de
forma menos consistente (Armstrong and Blanchard 2009). Quando as concentragfes de ALT
e/ou GGT sédo semelhantes ou superiores em relacdo a FAS, sdo indicativas de doencas
hepaticas primarias, tais como colangite ou neoplasia (Center et al. 1993; Armstrong and
Blanchard 2009; Webb 2018). Um gato cuja elevagédo da FAS (grave) seja associado a um
valor de GGT normal ou ligeiramente aumentado, é considerado suspeito de lipidose hepatica
em detrimento de doenca do trato biliar considerando-se, este dado bioquimico
patognomonico de lipidose hepatica felina (Webb 2018). No entanto, um paciente com LHF
secundaria pode apresentar uma atividade sérica da GGT muito elevada caso esteja presente
uma doenca hepatobiliar com estase biliar (ex. pancreatite, colangite) (Watson 2017).

Os acidos biliares elevados em gatos néo ictéricos, sdo indicadores precoces de LHF
e de colestase intrahepatica. Por outro lado, este torna-se um método diagndstico
desnecesséario em pacientes com hiperbilirrubinémia pois estes serdo sempre elevados
(Webb 2018).

Estes pacientes, também, podem apresentar hiperglicémia transitéria (40-50%) devido
a resisténcia a insulina e ao aumento das hormonas contrarreguladoras. Pode ainda verificar-
se hipoglicémia indicativa de diminuicdo grave da fung¢@o hepética. Por outro lado, estes
individuos podem surgir com hipoalbuminémia ligeira frequentemente associada a anorexia
ou diminuicdo da fung&o hepatica. Similarmente, podem desenvolver uma diminui¢cdo da ureia
secundaria a anorexia cronica e/ou alteragdes no ciclo da ureia (Center 2005; Sanchez and
Lépez 2008; Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and Favier 2017). Armstrong e
Blanchard (2009), mencionam como achado comum a hipertrigliceridémia, geralmente
associada a hipercolesterolémia.

As alteracdes eletroliticas e a azotémia s@o sinais laboratoriais inespecificos e
secundarios a anorexia, vomito, diarreia e desidratacéo ou a doenca renal (Webb 2018). Estas
incluem hipocalémia (30%), hipomagnesémia (28%) e hipofosfatémia (17%) existentes na
apresentacao inicial ou secundarias a terapéutica instituida (Center et al. 1993). A hipocalémia

e hipofosfatémia tém sido associadas ao aumento da morbilidade e mortalidade na LHF
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(Center et al. 1993). A hipofosfatémia € responsavel pelo desenvolvimento de anemia
hemolitica num felideo com LHF idiopatica, mas também pode ser observada em cetoacidose
diabética ou no decurso da intervenc¢do nutricional (Verbrugghe and Bakovic 2013). Nestes
pacientes verifica-se o aumento das concentracdes de BHBA sérico resultantes do aumento
da lipdlise (Armstrong and Blanchard 2009; Gorman et al. 2016). Atualmente, o doseamento
da concentracdo de amdnia é recomendavel em pacientes com alteracdes do estado mental,

em detrimento do teste de tolerdncia @ amonia (Armstrong and Blanchard 2009).

4.2.3. Urina Tipo Il

Na analise macroscopica da urina pode verificar-se alterac6es de coloracdo: urina
amarelo-alaranjada, amarelo escuro, amarelo-esverdeado ou castanho amarelado (Yadav et
al. 2020). No exame quimico, pode verificar-se bilirrubindria, variagdes na densidade urinéria
(Armstrong and Blanchard 2009) ou cetonuria. No sedimento urinario, em alguns gatos
verifica-se a presenca de liparia associada a lesdes tubulares renais (Center et al. 1993;
Armstrong and Blanchard 2009; Webb 2018). Quando, a afecdo concomitante é a infecdo do
trato urinario ou pielonefrite € possivel verificar a presenca de bactérias com posterior teste
de sensibilidade a antimicrobianos (TSA) positivo (Webb 2018).

4.2.4. Provas de coagulacéao

Nos pacientes com LHF a contagem do nimero de plaquetas é tipicamente normal, o
mesmo nao acontece com o tempo de protrombina (PT) ou tempo tromboplastina parcial
ativado (aPTT) onde cerca 40-82% revela tempos prolongados (Center et al. 1993; Lisciandro
et al. 1998; Dircks et al. 2012; Tzounos et al. 2017). Na maioria dos gatos, com PT prolongado
existe uma baixa atividade do fator VIl refletindo uma coagulopatia reativa a vitamina K (Kakar
et al. 2021). Ja Center et al. (2000), num estudo com 150 gatos verificaram um aumento de
75% das proteinas induzidas pela auséncia de vitamina K, PIVKA, reforcando o anterior
descrito. Contudo, Dircks et al. (2012) num estudo com 44 gatos saudaveis e 45 gatos com
diversas doencas hepatobiliares avaliaram os fatores da coagulacdo dependentes da vitamina
K (FII, FVII, FX) ndo verificando qualquer reducéo estatisticamente significativa em qualquer
uma deles. Além disso, relataram uma reducdo da proteina C (44%) contrariamente ao
fibrinogénio que aumentou nos pacientes com afecdes hepatobiliares em comparacéo com 0s
gatos saudaveis. As alteracdes mais consistentes foram o aumento do fator V e a
concentracdo de D-dimeros, 54% dos gatos com doenca hepatobiliar tinham valores
aumentados em ambos os parametros. Adicionalmente, 31% dos felideos com doenca
hepatobiliar apresentavam uma reducdo acentuada da atividade do fator Xl (fator
estabilizador da fibrina). Estes resultados sugeriram que as tendéncias hemorragicas destes
pacientes eram secundérias a diminui¢do da producédo, mas também ao aumento da ativacado

da hemostase com consumo secundario dos fatores de coagulagéo.
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Kakar et al. (2021) concluiram que alteracdes da coagulacdo eram detetadas mais
frequentemente com a tromboelastrografia (TEG) comparativamente aos testes ditos
convencionais baseados no plasma. Além disso, o PT mostrou correlacionar-se melhor com
o0 TEG, recomendando-se 0 seu uso, mas Sao essenciais mais estudos. As evidéncias
preliminares deste estudo sugerem que a perda da funcdo sintética (indicado por PT
prolongado e aPTT) e maior gravidade da doenca (indicado por FAS sérico mais elevado)
podem estar associadas a tendéncias hipocoagulaveis e hiperfibrinoliticas. Birkbeck et al.
(2019), recomendam que, em pacientes com doencas hepatobiliares seja realizada a
avaliacdo da coagulacdo sanguinea antes das intervencdes cirlrgicas. J4 a avaliacdo da

fibrindlise deve ser considerada principalmente quando ocorre uma hemorragia inexplicada.

4.3. Imagiologia

A radiografia ndo é considerada o meio imagiolégico de eleigcdo, contudo pode
providenciar informacgfes Uteis no diagnostico de afe¢cdes concomitantes (Center 2005). Na
radiografia abdominal, estes pacientes podem apresentar sinais radiograficos sugestivos de
hepatomegalia (achado subjetivo e ndo especifico), ascite ou ainda outros sinais sugestivos
das afecdes primarias subjacentes (neoplasias, pancreatite, alteracées gastrointestinais)
(Center 2005; Webb 2018).

A ecografia possui um papel fulcral ndo s6 na avaliagdo detalhada do parénquima
hepatico, vasculatura e vias biliares como no reconhecimento da causa subjacente (Webb
2018). O sinal ecogréfico de LHF mais sensivel (91%) é hepatomegalia acompanhada por
hiperecogenicidade do parénquima hepatico em relagcédo a gordura falciforme (Griffin 2019a).
Em caso de suspeita de colangite ou colangiohepatite, a avaliacdo hepética devera ser
cautelosa, uma vez que, a hiperecogenicidade da LHF pode mascarar alteragcbes no
parénquima, no trato portal ou na arvore biliar que de outra forma seriam visiveis.
Adicionalmente, nestes pacientes existe uma hiperecogenicidade do cortex renal secundaria
a acumulacgéao de lipidos nos tubulos renais, comprometendo dessa forma a comparacéao da
ecogenicidade entre o figado e o rim (Center 2005; Griffin 2019a; Griffin 2020). Armstrong e
Blanchard (2009) verificaram que gatos com lipUria apresentavam um diferente aspeto
ecografico da bexiga. Valls Sanchez et al. (2019) verificaram que 66% dos gatos com liparia
apresentava hiperecogenicidade do conteudo da bexiga urinéria.

Jé& a Tomografia Computorizada (TC), na avaliacdo da NAFLD é considerada um meio
de diagnaéstico preciso e fiavel, permitindo a avaliagéo de todo o figado e evitando os erros de
amostragem associados a histologia ou citologia (Ma et al. 2009; Pickhardt et al. 2012). Em
Medicina Veterinaria, a TC é util na quantificagéo da gordura abdominal subcutanea e visceral
(Lee et al. 2010). Contudo, ndo existe unanimidade entre os diferentes estudos em relagéo a
atenuacdo hepatica secundaria a LHF. Se por um lado, em gatos com LHF induzida

experimentalmente Nakamura et al. (2005), observaram uma diminuicdo da atenuacéo do
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raio x (<35 HU) em relacdo aos 54,7 £ 5,6 Unidades Hounsfield (HU) obtidos em individuos
saudaveis. Por outro lado, Lam et al. (2014) nao verificaram quaisquer diferencas, na
atenuacdo do raio x no figado e rins, entre trés grupos de felideos (lipidose leve, moderada e
grave) e os valores obtidos foram distintos dos publicados anteriormente. O supra citado
aliado a necessidade de sedagdo ou anestesia destes pacientes e 0s custos inerentes
inviabilizam o uso rotineiro deste meio de diagndstico (Valtolina and Favier 2017).

4.4. Citologia e biopsia hepética

A citologia hepatica permite o diagndstico de neoplasias infiltrativas difusas e lipidose
hepatica. (Center et al. 1993; Bradbury 2017). Esta representa uma técnica mais segura, hao
requerendo anestesia geral e associada a menores complicacdes (Lidbury 2017; Valtolina and
Favier 2017). Segundo World Small Animal Veterinary Association (WSAVA) a lipidose
hepatica pode ter dois padrdes microscopicos de esteatose. O primeiro, a esteatose
macrovesicular caracterizada pela acumulacdo de lipidos em vacuolos maiores do que o
nucleo com tendéncia a induzir a sua marginagéo. Por outro lado, a esteatose microvesicular
com vacuolos menores que o ndcleo. Na LHF pode verificar-se um padrdo misto incluindo a
esteatose microvesicular e macrovesicular (Cullen 2009). Durante o processamento da
amostra, muitas vezes sdo usados compostos alcodlicos que diluem os lipidos presentes nos
vacuolos (Watson 2017). Dessa forma, depois de corados os hepatdcitos surgem com
vacuolos oticamente vazios. Nesta sindrome, estes sinais citologicos estao presentes em pelo
menos 50% dos hepatécitos causando distenséo celular e tornando-os quase irreconheciveis
(Burton 2018). Os relatérios das citologias/ histopatologias devem incluir o tipo de
vacuolizacao, a gravidade e a distribuicdo das lesGes, bem como outras alteracdes hepaticas
pertinentes no diagnéstico (Cullen 2009).

A biopsia hepética pode ser realizada recorrendo a diversas técnicas descritas na
Tabela 8 do Anexo |. Nos gatos as duas alteragBes na coagulagdo sanguinea com uma
associacdo mais forte a hemorragia grave é a trombocitopénia (<80.000 plaquetas/mL) e
aPTT elevado (>1,5 vezes o limite superior do intervalo de referéncia) que impedem este tipo
de procedimento (Bigge et al. 2001). Contudo, Pavlick et al. (2018), num estudo realizado em
gatos, apos bidpsia percutanea, concluiram que existe uma fraca associagéo entre os testes
de coagulacdo convencionais e a gravidade da hemorragia ou a ocorréncia de complicacdes,
relatando como Unico fator de risco a anemia pré-biopsia. Contudo, a biépsia Tru-Cut, com
disparo automatico, foi associada a choque vagotdnico em gatos. Tal facto explicado pelo
impulso forte das agulhas no figado, 6rgdo com grande inervac¢do auténoma (Rothuizen and
Twedt 2009). As razdes descritas, aliadas as alteracdes metabdlicas e cardiovasculares
indicam a ndo recomendacdo deste meio de diagndstico pela maioria dos investigadores
como método inicial de diagnéstico. O seu uso fica reservado para pacientes que nao

apresentem uma melhoria clinica significativa perante o tratamento ou ainda em pacientes
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com historial clinico ou clinicopatolégico sugestivo de uma possivel doenca hepatica

subjacente (Valtolina and Favier 2017).

5. Tratamento

A terapéutica da LHF é multimodal e inclui a fluidoterapia, a correcdo dos
desequilibrios eletroliticos, 0 maneio da dor, a terapéutica antiemética, a estimulagdo do
apetite, o restabelecimento nutricional, a suplementacdo de aminoacidos e de outros
micronutrientes. Adicionalmente, é imperativo tratar as afe¢cdes concomitantes na base da
LHF (Center 2005; Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and Favier 2017; Webb 2018).

5.1. Fluidoterapia e correcao de eletrélitos

Os gatos com LHF podem surgir com diferentes graus de hipoperfuséo secundaria ao
vomito, anorexia e adipsia (Valtolina and Favier 2017). A abordagem inicial deve ser dirigida
a correcdo da hipoperfusdo durante o reaquecimento lento do paciente, caso este seja
necessario. Apos a estabilizacao inicial, o objetivo da fluidoterapia passa a ser a correcéo da
desidratacdo e atender as necessidades de manutencao do felideo, discriminadas na

Tabela 9 do Anexo |. O plano de fluidoterapia deve ser reavaliado pelo menos uma vez
por dia. Este deve ter em conta os seguintes parametros: a percentagem de desidratacéo, as
possiveis perdas electroliticas (diarreia e vomito) e o peso do animal. Caso, a nutricao enteral
ou parenteral se inicie, o plano deve ser reajustado por forma a evitar sobrecarga de fluidos
(Valtolina and Favier 2017). A fluidoterapia deve ser realizada recorrendo a cristaloides
isotonicos mas a suplementacdo com dextrose esta contraindicada (Biourge et al. 1997,
Valtolina and Favier 2017). Tal ocorre por esta aumentar a acumulagcdo de triglicerideos
hepaticos, agravar a intolerdncia a glucose e induzir diurese osmdtica exacerbando as
deplecdes eletroliticas ja existentes (Biourge et al. 1997; Center 2005).

As correcdes eletroliticas devem efetuar-se na fase inicial da hospitalizagédo e antes
do inicio da nutricdo, uma vez que, a libertacdo de insulina pode desencadear diminuigdes do
potassio e fosfato. O potassio € essencial para a manutencdo do potencial de membrana,
regulacédo da sintese de glicogénio e proteinas, equilibrio hidrico, osmético e acido-base.
Sendo que, a sua taxa de administragdo ndo deve exceder 0.5 mEqg/Kg/h e ocorre segundo a
Tabela 11 do Anexo |. No caso de persisténcia da hipocalémia devem avaliar-se as
concentracdes de magnésio pois, a hipomagnesémia pode agravar o desperdicio renal de
potassio. Além disso, pode ainda recorrer-se a suplementacéao entérica através de xarope de
gluconato de potassio principalmente quando o paciente ja ndo carece de fluidoterapia (Hill
and Armstrong 2014).
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Por outro lado, 0 magnésio € o segundo catido intracelular mais abundante, atua como
cofator de varias reacdes bioquimicas (fosforilacdo oxidativa, producédo de ATP) e ainda ativa
a vitamina B1. As concentracdes de magnésio presentes na dieta geralmente sao suficientes
para normalizar os niveis deste eletrélito, ocasionalmente pode ser necessaria a sua
suplementacdo endovenosa segundo a Tabela 10 do Anexo I.

No caso do fosfato pode ser suplementado segundo as diretrizes da Tabela 12 do
Anexo |. Este € essencial nos processos intracelulares e na integridade das membranas
celulares. Permite a ativagdo de mdultiplas enzimas, segundos mensageiros e é essencial para
a formacgéo do ATP, DNA, RNA e proteinas (Brenner et al. 2011; Araujo Castro and Vazquez
Martinez 2018). A monitorizagao destes eletrolitos deve realizar-se duas vezes por dia durante
o periodo inicial (Center 2005; Valtolina and Favier 2017).

5.2. Maneio da dor

Webb (2018) defende o maneio da dor como parte integrante da terapéutica da LHF.
Tal é justificado pela presenca de pancreatite que pode ser uma das principais afecfes
concomitantes, cujo diagnostico definitivo nem sempre é facil. O tratamento de eleicdo
segundo este autor para a pancreatite e outras condi¢cdes dolorosas viscerais (ex.colangite) é
a buprenorfina transmucosal oral 0.01-0.03 mg/Kg g6-8h. Adicionalmente, outras alternativas
sé&o metadona 0.05-0.5 mg/ Kg IV, SC, IM g4-6h ou hidromorfina 0.05-0.1 mg/Kg SC, IM g24h.

Por sua vez, o citrato de maropitant num estudo experimental evidenciou fornecer

analgesia visceral (Niyom et al. 2013).

5.3. Terapéutica antiemética

A instituicdo de terapéutica antiemética é crucial para o restabelecimento da nutrig&o.
Caso o paciente apresente vomito incoercivel apés o inicio da alimentacdo devem descartar-
se alteragbes eletroliticas (hipocalémia e hipofosfatémia), complicagbes com tubo de
alimentacéo (retroflexdo do tubo; posicéo erratica, tubo dobrado) ou, ainda, a presenca de
uma doenca subjacente como enteropatia crénica ou pancreatite (Center 2005).

A metaclopramida (0,2 mg/kg IV QID ou 1 mg/kg/d IV como CRI), o ondasetron (0,1-
0,5 mg/kg IV BID/TID) e o maropitant (1 mg/kg SC SID) podem ser usados de forma isolada
ou em combinacdo. A metaclopramida em gatos ndo € um potente antiemético, contudo
possui um efeito pré-cinético facilitando o esvaziamento géastrico (Armstrong and Blanchard
2009; Valtolina and Favier 2017; Webb 2018). Adicionalmente, Referrals (2019) refere que a
dose de maropitant deve ser reduzida em 50% em doentes com disfuncao hepatica, pois este
€ metabolizado no figado por duas enzimas do citocromo P450. O omeprazol, potente
antiacido, pode ser usado com o intuito de prevenir esofagite secundaria ao vémito frequente
(Armstrong and Blanchard 2009).
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5.4. Estimulantes do apetite

Os estimulantes do apetite estdo a cair em desuso, inclusivamente alguns autores ndo
recomendam O Seu UsO nestes pacientes, uma vez gue, ndo permitem o retorno integro da
alimentagdo voluntéaria (Ettinger et al. 2017; Webb 2018). A mirtazapina (1.88 mg/gato SID
PO) é um estimulante do apetite com algum efeito antiemético. Contudo, foi associado a
diversos efeitos adversos como vocalizacdo, agitagdo, vomitos, tremores e salivagdo. Além
disso, a sua depuragdo encontra-se reduzida em 30% dos gatos com insuficiéncia hepética
(Agnew and Korman 2014; Webb 2018). O metabolismo de alguns destes farmacos
(ciproheptadina e clonazepam) pode estar prejudicado nestes pacientes comprometendo a
seguranca do seu uso. O diazepam (Park 2012), o oxazepam, e a ciproheptadina foram
associados a insuficiéncia hepatica fulminante. Por outro lado, as benzodiazepinas e a
ciproheptadina podem exacerbar a EH pré-existente (Center 2005).

E de mencionar que, testemunhar a ingestdo de alimentos voluntaria secundaria ao
uso destes farmacos, nem sempre indica uma ingestdo caldrica adequada (Agnew and
Korman 2014).

5.5. Restabelecimento nutricional

A reintroducgé&o alimentar € fundamental no tratamento da LHF, visto que, é imperativo
inverter o balanco energético negativo. Dessa forma, a nutricdo deve ser iniciada idealmente
no dia de entrada do animal. Porém nem sempre é possivel visto que, muitos pacientes
surgem hemodinamicamente instaveis e com alteracdes eletroliticas (Armstrong and
Blanchard 2009; Valtolina and Favier 2017; Referrals 2019). Além disso, deve privilegiar-se
sempre a nutricdo enteral pois permite o bom funcionamento gastrointestinal e previne a
translocacéo bacteriana (Seres et al. 2013). Contudo, em casos de vémito incoercivel, a via
parenteral é a melhor alternativa (Valtolina and Favier 2017). Nestes pacientes pode ainda
recorrer-se a combinacgdo da nutricdo parenteral com nutricdo microenteral (0.25-0.5ml/kg/h),
beneficiando os enterdcitos e o microbioma intestinal (Referrals 2019).

A alimentagéo forgada nédo é recomendada, uma vez que, pode resultar em aversao
alimentar e representa um risco de desenvolvimento de pneumonia por aspiragdo (Webb
2018). Geralmente, os pacientes ndo toleram esta préatica impossibilitando a administracédo
adequada da totalidade das necessidades energéticas. A colocacéo de tubos de alimentagéo
representa uma alternativa mais segura e menos stressante para o paciente (Valtolina and
Favier 2017). As caracteristicas dos tubos de alimentacéo estdo descritas na Tabela 13 do
Anexo I.

Na fase inicial, o tubo nasoesofagico € a alternativa utilizada pois ndo requer anestesia
nem técnicas cirdrgicas (Center 2005; Abranham et al. 2013). Apés a estabilizagdo inicial, a

colocacao de tubos esofagicos deve ser equacionada. Contudo a gestdo anestésica destes
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pacientes deve ser cautelosa. Na anestesia deve privilegiar-se a administracdo de doses
baixas de opioides na pré-medicacdo em detrimento de farmacos com metabolismo hepético
(acepromazina, agonistas dos receptores a»-adrenérgicos, benzodiazepinas e alfaxalona) ou
farmacos com potencial oxidante (oximorfina, etomidato) (Center 2005). Contrariamente ao
anterior descrito, o propofol € adequado para gatos com lipidose hepatica primaria na
colocacdo de tubos de alimentacdo. O seu efeito nefasto nos glébulos vermelhos apenas é
visivel em doses elevadas e repetidas (Steagall et al. 2018). A colocacgéo deve ser cuidadosa
por forma a evitar a laceracdo de estruturas cervicais e evitando a sua colocagéo dentro do
estbmago aumentando o risco de esofagite de refluxo. Dessa forma, é essencial a
confirmacgao da sua colocacao através de uma radiografia toracica (Center 2005).

E recomendavel que a dieta siga as seguintes especificacbes: elevada concentracio
de proteinas (30%-40% da energia metabolizavel), moderada em lipidos (aproximadamente
50% da energia metabolizavel) e pobre em hidratos de carbono (aproximadamente 20% da
energia metabolizavel). Além disso, para garantir a reversao do balan¢o energético negativo,
o valor de proteina bruta administrada deve ser superior a 4 g/kg, totalizando 70-80 kcal/kg/dia
(Center 2005). Os requisitos energéticos de repouso (RER) séo calculados pela
férmula: RER(Kcal/dia) = Peso corporal (Kg) X 70 + 30, caso 0 paciente tenha um peso
superior a 2 Kgs ou a formula: RER(Kcal/dia) = Peso corporal (Kg)®7® x 70, caso este tenha
um peso inferior a 2 Kgs. Estes iniciam-se com um tergo do RER no decorrer do primeiro dia
e atinge a totalidade do RER nos 2 a 3 dias seguintes. Posteriormente, 0 aumento progressivo
da ingestéo alimentar ir& minimizar o risco de desenvolvimento da sindrome de realimentacéo
(Valtolina and Favier 2017). O volume total deve ser dividido em 6 a 8 refeicdes ou
administrado em infusdo continua, a Ultima associada a menor nausea, desconforto gastrico
e vomitos. Se a modalidade utilizada for a alimentacgé&o intermitente a sua administragéo deve
ser lenta com duracdo de 10 a 15 minutos (Valtolina and Favier 2017; Webb 2018). Nestes
pacientes, o volume do estdbmago pode sofrer uma reducdo drastica chegando em alguns
casos a 10% do seu volume original (Armstrong and Blanchard 2009). No caso de gatos que
expressem sinais indicativos de desconforto, nausea ou inclusive vomito a administracéo deve
ser interrompida de imediato e reduzido o volume em 50% durante 12 horas (Armstrong and
Blanchard 2009).

5.6. Suplementacao
5.6.1. Vitaminas hidrossoluveis

A vitamina B1 ou tiamina possui um papel fundamental no metabolismo energético
cerebral e cerebelar, a sua diminuicdo induz perturbacdes no impulso nervoso sinaptico,
sendo os sinais clinicos relatados: letargia, midriase, ventroflexdo do pescoco, hipotermia,

reacdes posturais anormais ou ainda hipotensdo grave (Center 2005). Prantil et al. (2016)
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avaliaram a composicdo nutritiva de sete dietas liquidas para gatos e as concentracfes de
tiamina eram suficientes em todas excepto uma. Kritikos et al. (2017) sugere que as correcdes
dos défices de tiamina podem ser realizadas através da instituicdo da nutricdo enteral ou
através da suplementacdo oral. A dose ideal de tiamina ndo é actualmente conhecida,
existindo alguma discrepancia entre autores. Em gatos adultos, as dosagens variam entre 20-
300 mg por dia (Kritikos et al. 2017).

Tal como supramencionado, a vitamina B12 ou cobalamina é essencial para a sintese
de metionina (Ruaux 2013; Verbrugghe and Bakovic 2013; Toresson et al. 2017). Varios
estudos relataram a diminuicdo dos niveis de cobalamina em gatos com lipidose hepdtica,
sendo a sua prevaléncia variavel (16.5% e 40%) (Armstrong and Blanchard 2009; Ruaux
2013). A sua génese € atribuida a doengas concomitantes como enteropatia crénica ou
colangiohepatite (Ruaux 2013). Alids, num outro estudo, todos os gatos com lipidose hepatica
e doenca inflamatéria intestinal concomitante tinham valores baixos (Armstrong and Blanchard
2009). Quando os niveis se encontram muito baixos 0s animais podem exibir sinais clinicos
de foro neuromuscular tais como: ventroflexao cervical, anisocoria, dilatagéo pupilar, sinais
vestibulares, défices de reagdo postural e convulsdes (Armstrong and Blanchard 2009).
Assim, a posologia recomendada é 0,02 mg/kg SC, IM g7dias durante aproximadamente 4

semanas (Valtolina and Favier 2017; Allerton et al. 2020).

5.6.2. Vitaminas Lipossoluveis

O défice de vitamina K surge secundario a perturbacéo da circulacao enterohepéatica
dos acidos biliares essenciais para a reabsorcao de vitaminas lipossoliveis (Armstrong and
Blanchard 2009). A sua suplementacgdo é recomendada em gatos com evidéncias de défices
de coagulacao e alguns autores realizam-na de forma rotineira. A dose recomendada € 0,5
mg/kg a 1,5 mg/kg SC q12 horas, 3 a 4 doses (Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and
Favier 2017).

A vitamina E protege os constituintes lipossollveis e hidrossollveis contra os danos
oxidativos associados a diferentes doencas hepatobiliares, incluindo aquelas relacionadas
com o desenvolvimento de colestase (Center 2005; Webster and Cooper 2009; Verbrugghe
and Bakovic 2013). A sua suplementacao € recomendada na LHF, na seguinte posologia: 1,6-
8,3 mg/kg PO SID durante os primeiros 30 dias e depois conforme necessario. Uma dose
alternativa é de 30 Ul/gato (Allerton et al. 2020).

5.6.3. Aminoacidos
A suplementacéo de taurina € recomendada numa dose de 250 mg/gato SID PO nos
primeiros 7 a 10 dias de tratamento (Center 2005) e a suplementacdo de L-arginina na dose

250 mg/gato SID PO. Por sua vez, a suplementagédo com L-carnitina tem demostrado o seu
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beneficio em estudos clinicos e experimentais sendo a dose recomendada 250-500 mg/gato
SID PO (Blanchard et al. 2002b; Armstrong and Blanchard 2009).

5.6.4. Dadores de tiol

A SAMe é uma molécula resultante da metionina e ATP, essencial para a
transmetilagdo, transsulfuracdo e aminopropilacdo. No entanto, estas vias metabdlicas
encontram-se prejudicadas na doenca hepatobiliar. A alteracdo na transsulfuracdo resulta em
diminuicdo da metionina, producdo de glutationa e taurina. Quando usada nas doencas
hepaticas, pensa-se que a SAMe rep@e a glutationa nos hepatdcitos e eritrgcitos e tem acdes
citoprotectoras e anti-inflamatérias, contudo ndo existe bons estudos comprovativos
(Vandeweerd et al. 2013). A dose recomendada é 20 mg/Kg SID PO, 1 hora antes da refei¢do
(Valtolina and Favier 2017).

A N-acetilcisteina (NAC) € potencialmente benéfica nas doengas hepaticas, uma vez
gue, fornece grupos sulfidrilicos e é convertida em metabolitos capazes de estimular a sintese
de glutationa, promovendo a desintoxica¢do, o0 metabolismo energético das mitocondrias
hepaticas e atuando diretamente nos radicais livres (Vandeweerd et al. 2013). J4 Armstrong
e Blanchard (2009) admitem que pacientes com anemia hemolitica podem beneficiar da
administracao da N-acetilcisteina seguida da SAMe. A NAC é administrada IV a uma taxa de
140 mg/ Kg (20% de solugéo diluida 1:4 ou mais com solucdo salina) durante 20 minutos.
ApOs o restabelecimento nutricional a NAC pode ser substituida pela SAMe 20 mg/ Kg/dia, 1
hora antes da refeicdo (Valtolina and Favier 2017).

5.6.5. Outros nutracéuticos

O &cido ursodesoxicolico (UDCA) é um acido biliar hidrofilico capaz de reduzir o
potencial de hepatotoxicidade dos acidos biliares membranoliticos que se acumulam nos
gatos com lipidose hepatica. Além disso, possui, ainda, capacidades citoprotectoras, anti-
inflamatdrias e antioxidantes (Kumar and Tandon 2001). Os efeitos terapéuticos do UDCA
podem ser reforcados pela administracdo simultdnea de SAMe (Binder et al. 2006). A
posologia recomendada € 10-15 mg/kg SID, PO.

A sibilina é o principal componente ativo da silimarina, possui um poder estimulador
da sintese proteica (Levy et al. 2004), promove colerese e aumenta as concentracdes de
glutationa (Hackett et al. 2013). Esta possui propriedades anti-inflamatérias, anti-fibréticas e
antioxidantes (Hanje et al. 2006). A dosagem terapéutica € desconhecida, mas as doses
sugeridas variam de 50-250 mg/kg PO SID (Allerton et al. 2020).

Center 1998, recomenda, ainda, a suplementacdo com zinco (7-8 mg/ dia) e 6leo de
peixe (2000 mg/dia). O primeiro, € importante em diversas fungbes bioldégicas como a
estabilidade de membranas celulares, fungfes imunitarias e metabolismo proteico. Sendo, o

seu beneficio nestes pacientes, atribuivel & sua fungéo hepatoprotetora. Adicionalmente, a
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sua deficiéncia reduz a atividade das principais enzimas envolvidas no armazenamento e
desintoxicacdo de azoto. J4 o Oleo de peixe, 0 seu beneficio prende-se com os efeitos dos
acidos gordos n-3 responsaveis pela reducéo da producéo de interleucina-1, fator de necrose
tumoral e prostaglandina E2, potencialmente relacionadas com as afeces subjacentes
(Center 1998).

6. Complicacdes
6.1. Sindrome de realimentacao

A sindrome de realimentacdo compreende um conjunto de alteracdes metabdlicas
secundarias a reintroducdo alimentar apdés um longo periodo de caréncia nutricional (Chan
2015), sendo potencialmente fatal. Em medicina humana, o reconhecimento desta sindrome
é vasto, contudo ainda ndo existe uma padronizacdo nas estratégias de reconhecimento,
prevencgdo e tratamento (Silva et al. 2020). Embora exista uma grande divergéncia entre
autores, Araujo Castro e Vazquez Martinez (2018), admitem que esta se apresente em 20-
40% dos pacientes humanos subnutridos apds reintroducdo alimentar. Por sua vez, em
Medicina Veterinéria sdo varios os estudos que relatam o aparecimento desta em gatos com
LHF (Brenner et al. 2011; DeAvilla and Leech 2016; Cook et al. 2020). Cook et al. (2020), num
estudo com 11 felideos que desenvolveram sindrome de realimentacdo demostraram como
alteracdes laboratoriais mais comuns: a hipofosfatémia, hipocalémia, hipoglicémia e
hiperglicémia. Outras alteragBes laboratoriais incluem: hipomagnesémia, hipocalémia,
hiponatrémia e deficiéncias vitaminicas (Chan 2015).

Embora a fisiopatologia desta sindrome ndo seja compreendida em toda a sua
amplitude (Friedli et al. 2017) sabe-se do papel preponderante da reintrodu¢éo e/ou aumento
do fornecimento de calorias apds um periodo de diminui¢do ou auséncia de ingestao calorica
(Silva et al. 2020). Durante o periodo de privacdo alimentar, o metabolismo adapta-se a
escassez de energia através da alteracdo do metabolismo e regulagdo hormonal. Nas
primeiras 24 a 72 horas ocorre a diminuigdo da insulina e aumento da glucagina, responsaveis
pela produgéo de glicose através da glicogendlise e gluconeogénese (DeAvilla and Leech
2016; Araujo Castro and Vazquez Martinez 2018). Apds 72 horas iniciam-se outros
mecanismos como 0 catabolismo das proteinas e a lipdlise. Adicionalmente, verifica-se a
diminuic@o da insulina, leptina, diminuicdo do ténus do sistema nervoso simpatico resultando
numa diminuicdo de 20-25% do metabolismo basal (Araujo Castro and Vazquez Martinez
2018). Verifica-se a diminuicdo de peso acompanhada da reducdao do masculo esquelético e
do musculo cardiaco. Tal pode comprometer a capacidade do paciente de tolerar fluidoterapia
(Brenner et al. 2011). No momento da reintrodugéo alimentar, a secrec¢ao de insulina aumenta
a mobilizac@o de ides (potassio, magnésio e fosforo) para o meio intracelular e aumenta a

sintese de proteinas, lipidos e glicogénio, exacerbando o défice destes ibes (Armitage-Chan
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et al. 2006). A hipofosfatémia desenvolve-se na primeira semana geralmente apos o terceiro
dia de reintroducdo alimentar. Destas alteracBes metabdlicas surgem manifestacoes clinicas
resultantes de insuficiéncia cardiaca, alterac6es neurologicas, insuficiéncia respiratoria e
outras (Chan 2015), conforme documentado na Tabela 14 do Anexo I.

A identificacdo antecipada de pacientes com risco de desenvolvimento desta sindrome

€ o principal foco da nutricdo humana e veterinaria.

6.2. Encefalopatia Hepatica

O aparecimento de encefalopatia hepatica foi relatado em 4% dos gatos com LHF.
Esta é definida como uma disfunc@o neurolégica causada por doenca hepatica intrinseca
subjacente ou perfusdo hepética anormal. A fisiopatologia é extremamente complexa embora
nao seja compreendida na sua plenitude. Atualmente, reconhece-se o papel fundamental da
amonia no desenvolvimento desta, aliada a outras moléculas como o glutamato, GABA,
benzodiazepinas endbgenas, aminoacidos aromaticos, mercaptanos, opidides, manganés e
alteracBes no sistema triptofano-serotonina (Salgado and Cortes 2013; Lidbury et al. 2016;
Gow 2017). Os sinais clinicos variam entre alteracdes comportamentais subtis até ao coma
(Gow 2017). Sendo, os sinais mais comuns: ataxia, convulsdes, head pressing, circling,
cegueira, estupor, tremores, vocalizacdo, entre outros. Center et al. (1993) em gatos com LHF
relataram a presenca de anorexia, ptialismo, fraqueza, vomitos e letargia, sendo esses sinais
atribuiveis a EH. Os sinais clinicos podem ser episodicos ou apos alimentacdo (refeicdo
proteica). Os pacientes podem ainda ser classificados consoante 0s seus sinais clinicos entre
o grau 0 ao IV, classificacdo adaptada da medicina humana (Tabela 15 do Anexo I).
Similarmente a EH pode ainda ser classificada em 3 categorias (A, B, C) em funcdo da sua
etiologia.

As concentracbes de amoniaco sdo um marcador pouco fiavel de EH
consequentemente a sua interpretacdo deve ser criteriosa. Valores normais ndo excluem o
diagnéstico e valores elevados tornam a EH provavel. O manuseamento cuidadoso da
amostra é essencial para evitar falsos aumentos da concentragdo (Gow 2017). Nilsson et al.
(2021), num estudo com 46 gatos com convulsdes verificaram que existia uma
hiperamoniémia transitoria poés-ictal, facto a considerar na avaliacdo de pacientes com
convulsdes.

Além disso, podem ainda ser identificados diversos fatores precipitantes na EH como:
sépsis, hemorragia gastrointestinal, constipacdo, excesso de proteina na dieta, desidratagéo,
farmacos (benzodiazepinas, diuréticos), hipocalémia, hiponatrémia, alcalose metabdlica,
obstrucao gastrointestinal, urémia, deficiéncia de arginina em gatos e transfusédo de sangue
(Tabela 16 do Anexo 1) (Salgado and Cortes 2013; Lidbury et al. 2016; Gow 2017). Contudo,

a fraca evidéncia cientifica destes carece de maior investigacao (Lidbury et al. 2016).
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7. Prognadstico

Os dois fatores mais determinantes no prognaostico séo a instituicado precoce de apoio
nutricional e a auséncia de afecdo concomitante grave (Armstrong and Blanchard 2009;
Valtolina and Favier 2017). Nestes gatos, a taxa de recuperacéo pode variar de 80 a 85%
(Valtolina and Favier 2017) ou 80 a 88% (Armstrong and Blanchard 2009). Segundo Center
et al. (1993), observou-se que LHF primaria estava associada a melhor taxa de sobrevivéncia
que a LHF secundaria e geralmente associada a gatos mais jovens (Armstrong and Blanchard
2009). Em oposicgéo, Kuzi et al. (2017), ndo verificaram quaisquer diferencas estatisticamente
significativas entre ambas.

Os fatores de progndéstico benignos relatados sdo a idade mais jovem, uma
concentracdo sérica mais elevada de potassio e o hematdcrito (Biourge et al. 1993; Center
2005). J4 Kuzi et al. (2017), descreveram a diminui¢cao da concentracdo sérica de BHBA como
marcador de progndstico benigno e Gtil para avaliar a eficacia do tratamento. Por outro lado,
a hipoalbuminémia foi considerada como fator de progndstico grave (Valtolina and Favier
2017). Também, Kuzi et al. (2017), relataram, ainda, que a idade mais avancada, a letargia,
o ptialismo, a hipocolesterémia, 0 aumento da creatinina quinase e a hipoproteinémia sao
outros fatores que contribuem para um progndstico reservado.

A evolugdo clinica destes pacientes deve ser monitorizada através de andlises
recorrentes. A concentragdo total de bilirrubina é espectavel que diminua 50% ou mais dentro
de 7 a 10 dias, mesmo que acompanhada por enzimologia hepatica proxima dos valores
apresentados na admissao (Center 2005). Estes gatos podem necessitar de tubo esofagico
durante véarias semanas, exigindo grande complacéncia por parte do tutor, desenvolvendo

assim um papel fundamental na recuperacédo do animal (Armstrong and Blanchard 2009).
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lll- Lipidose Hepéatica Felina- Estudo Retrospetivo

1. Introducéo

A Lipidose hepatica é considerada a doenca hepatobiliar felina mais comum adquirindo
atualmente, grande importancia no exercicio da medicina felina (Valtolina and Favier 2017).
Além disso, é considerada uma afecéo potencialmente fatal tendo em estudos anteriores
apresentado taxas de mortalidade na ordem dos 45% (Center et al. 1993) ou 38% (Kuzi et al.
2017). Acrescentando-se, ainda, por um lado a complexidade do seu diagnéstico e por outro
a necessidade de uma gestdo terapéutica rapida e eficiente destes pacientes. Assim, &
imperativo maximizar o conhecimento desta sindrome, por forma a melhorar a taxa de
sobrevivéncia destes felideos.

Neste contexto, surgiu este estudo retrospetivo produto de uma andlise de 35 casos
diagnosticados e acompanhados no Hospital Veterinario Arco do Cego, entre o periodo de
2015 a 2021.

Assim, o objetivo principal do estudo foi atualizar os dados clinicos existentes alusivos
a LHF espontanea em contexto hospitalar, assim como, identificar fatores potencialmente
associados a mortalidade nestes pacientes. Dessa forma, o estudo teve como objetivo
especifico caracterizar uma amostra de gatos durante o diagnéstico e gestéo terapéutica, tal

como, avaliar a sua evolugdo durante a hospitalizacao.

2. Material e Métodos

O presente estudo retrospetivo baseou-se em registos clinicos referentes a felideos
acompanhados no Hospital Veterinario Arco do Cego entre 2015 e 2021, cuja recolha dos
casos clinicos foi efetuada durante o periodo de estagio curricular da autora (1 de setembro
de 2020 a 7 de marco de 2021).

2.1. Selecdo da amostra

A selecao dos individuos teve em consideracao os critérios de inclusédo explicitados no
ponto 2.1.1, cujos registos clinicos foram obtidos através do Software Veterinario Orangest.
No qual, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “Lipidose hepatica”, “Anorexia
prolongada”, “Tubo esofagico” e “Perda de peso”.

De mencionar, que cada animal foi contabilizado apenas uma vez, incluindo aqueles
com recidiva na hospitalizagéo.
2.1.1. Critérios de incluséo

No estudo incluiram-se os felideos, independentemente da raca e do sexo, que
reuniam os seguintes requisitos: 3 sinais clinicos e 3 dados laboratoriais compativeis com a

afecao e um diagndstico citolégico compativel com LHF.
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2.1.2. Critérios de excluséo

Foram excluidos do presente estudo todos o0s animais com suspeita de lipidose
hepatica sem um registo clinico completo ou animais cuja histéria clinica foi compativel com
a afecdo, porém ndo ocorreu qualquer exploragdo laboratorial. Também foram excluidos os
animais cujo diagndstico foi estabelecido, mas que, por razées econdémicas, nao foi possivel
a sua hospitalizagéo, assim como, aqueles nos quais néo foi confirmada a doenca, através da
analise citoldgica.
2.1.3. Divisao por grupos

Com o intuito de avaliar os parametros clinicos e bioquimicos associados a
mortalidade, os individuos foram divididos em dois grupos: Grupo A e Grupo B. No grupo A
incluiram-se todos os animais que sobreviveram até 60 dias ap0ds o dia de apresentacdo. Por
outro lado, no grupo B incluiram-se todos os gatos que sucumbiram ou foram eutanasiados

até 60 dias apds o dia de apresentacao.

2.2. Métodos

O presente estudo dividiu-se em dois segmentos: o diagndstico e a hospitalizacdo. No
primeiro, foi efetuada a recolha dos registos clinicos alusivos ao diagnéstico incluindo a
historia clinica, a apresentacao clinica, o exame clinico e os diversos meios complementares
de diagnéstico. No segundo, efetuou-se o levantamento dos dados relativos a hospitalizagéo
incluindo as terapéuticas instituidas, os dados bioquimicos resultantes das analises de

controlo, assim como, as complicacdes decorridas nesse espaco temporal.
2.2.1. Diagndstico

2.2.1.1. Caracterizacdo da amostra, histéria clinica e apresentacao clinica

A recolha dos dados referentes a historia clinica teve como principal enfoque a detecao
de sinais inespecificos associados a LHF (anorexia, inapeténcia, nausea) ou a doenca
subjacente, assim como, a determinacdo de comorbilidades e a caracterizacdo do felideo
(sexo, raca, estilo de vida, regime alimentar, peso e idade). De mencionar que a distribuicdo
etéria dos pacientes foi realizada de acordo com AAHA Feline Life Stage Guidelines 2021.

Imediatamente apés a recolha dos dados dos pacientes, procedeu-se ao levantamento
dos registos alusivos ao exame clinico, com particular atengdo aos parametros que poderiam
eventualmente estar alterados na LHF (estado de hidratacéo, condi¢cdo corporal, coloragéao
das mucosas, palpagdo abdominal sugestiva de hepatomegalia, entre outros).
2.2.1.2. Analises laboratoriais

Em todos os individuos existem dados relativos ao hemograma e analises bioquimicas.
A hematologia foi realizada através do aparelho FUJI DRI-CHEM NX500i. As andlises
bioquimicas realizadas no aparelho Mindray BC-5000 Vet, incluiram a ALT, AST, FAS, GGT,

proteinas totais, albumina, glucose, bilirrubina, ureia, creatinina e o0 ionograma.
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Adicionalmente, todos pacientes que evidenciaram alteracdes no ido cloro tiveram as suas

~ L ~ _ — 156
concentragOes corrigidas segundo a equagao: [Cl™ ] corrigiao = [Cl7] mensuradoX

[Na*lmensurado

(Biondo and de Morais 2008; Rosenberg 2017).

Relativamente, a concentracdo plasmatica de fosfato existem apenas registos nos
pacientes com suspeita clinica de sindrome de realimentacao. Sendo, nestes casos efetuadas
no aparelho FUJI DRI-CHEM NX500i. Os &cidos biliares foram avaliados na maquina DRI-
CHEM IMMUNO AU10V. Por sua vez, em caso de suspeita de pancreatite foi utilizado o SNAP
fPLI®, da Idexx Laboratories, sob a forma de ELISA. Este é um método semi-quantitativo para
avaliacdo da lipase pancreética, cujo resultado é avaliado através de um método
colorimétrico.

A avaliacdo hepatica foi efetuada através da andlise dos registos clinicos das enzimas
marcadoras de lesdo, de colestase e ainda dos marcadores de fungéo hepatica. Nas enzimas
marcadoras de lesdo, as elevagfes da ALT e AST foram classificadas em ligeiras, moderadas
e graves correspondendo a aumentos 2 a 3, 5 a 10 e superiores a 10 vezes a atividade normal,
respetivamente (Webster CRL et al. 2014). Similarmente, as enzimas marcadoras de
colestase FAS e GGT, foram classificadas em ligeiras, moderadas e graves. Os marcadores
de funcdo hepatica incluiram as proteinas totais, a albumina, a bilirrubina, a ureia, os acidos
biliares e a glucose. A presenca de insuficiéncia hepéatica foi considerada quando coexistiam
3 ou mais alteracdes nos marcadores de funcéo hepética.

Os registos relativos as provas de coagulagao séo resultantes do seu processamento
em laboratério externo (VETInLAB). No qual as amostras foram recolhidas para um tubo de
citrato, centrifugadas e foi Ihe retirado o plasma, seguindo-se a sua congelacdo. No laboratério
foram processadas na maquina de coagulacdo Hospitex International Clot. A metodologia
para a determinagdo de PT incluiu a recolha de 100 pL de amostra do tubo (com agitador),
quando alcancados os 20 segundos colocou-se o tubo na posicao final e adicionou-se 200 pL
de reagente Thromboplastina durante 180 segundos. Por outro lado, na determinacdo APTT
foi adicionado 100 pL de amostra e 100 pL do reagente R1APTT no tubo (com agitador),
guando alcangados os 20 segundos, colocou-se o tubo na posicéo final e adicionou-se 100
pL do reagente R2APTT (durante 160 segundos).

Na urina tipo Il, as amostras foram obtidas pelo método de cistocentese ecoguiada
com seringa de 5 ml e agulha 22 G. O exame bioquimico, foi efetuado recorrendo as tiras de
urina (Aution Sticks), que permitiram a avaliacdo de varios parametros, nhomeadamente
glucose, proteina, urobilinogénio, bilirrubina, eritrécitos, cetonas e pH. A determinacéo da

densidade urinéria foi efetuada através da leitura no refratbmetro.
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2.2.1.3. Exame ecografico

Todos os individuos tinham, anexados a sua ficha clinica, relatérios de ecografia
abdominal. Os exames ecogréficos foram efetuados por um Unico médico veterinario com
interesse e formagdo em ecografia. O ecégrafo utilizado foi Mindray m9 Vet com sonda
microconvexa 3,8 a 7,5 MHz.

2.2.1.4. Citologia hepatica e cultura biliar

Todos os animais dispunham de registos alusivos a citologia hepatica. Para tal, os
individuos foram submetidos a punc¢éo hepatica de agulha fina (PAAF) ecoguiada (ecografo
Mindray m9 Vet), sob sedacao recorrendo a alfaxalona (Alfaxan® Multidose) 2 mg/Kg IV. Em
cada paciente, foram colhidas pelo menos 3 amostras de locais diferentes com agulha de 22
G e seringa de 5 ml. Todas as amostras foram submetidas a coloragdo de Diff-Quik e
avaliadas pelo mesmo médico veterinario com interesse e formagdo em citologia. Foram
validadas as amostras com boa celularidade e apenas consideradas como LHF positiva
aquelas com mais de 50% hepatécitos afetados.

A recolha de bilis foi realizada através de colecistocentese ecoguiada sob sedacao. A
puncdo foi sempre trans-hepatica e do lado que permitisse uma melhor visualizagdo da
vesicula biliar, recorrendo a ecografo Mindray m9 Vet, a agulha de 22 G e seringa de 5ml.
Relativamente, a sedacdo dos pacientes recorreu-se a alfaxalona (Alfaxan® Multidose) 2
mg/Kg IV. As amostras colhidas foram armazenadas sob refrigeragdo no maximo 24 horas e
transportadas para laboratorio externo (Genevet) onde foram processadas. Na pesquisa de
microrganismos aerobios, a amostra foi inoculada em Columbia agar (5% sheep blood) (COS),
MacConkey agar (MCK), Brain heart infusion (BHI) durante 24 horas a 36° C +/- 1°C. Caso
nao existissem evidéncias de crescimento, havia repicagem do meio BHI para o COS,
observando-se a existéncia de crescimento até as 48 horas. Por outro lado, na pesquisa de
microrganismos anaerébios, a amostra foi inoculada no meio Schaedler agar +5% sheep
blood em anaerobiose e no caldo Schaedler, a temperatura 36°C +/- 1 °C. O meio foi avaliado
ao fim de 5 dias e o caldo ao fim de 7 dias. Em caso de crescimento bacteriano, foram
realizados diversos procedimentos como a coloragdo Gram, o teste da Oxidase e Catalase e
o teste de identificacdo bioquimica (API®), todos eles com o intuito de identificar a espécie
bacteriana. Posto isto, foi efetuado um TSA pelo método Kirby-Bauer (difusédo em disco).
2.2.1.5. Classificacao da LHF e doencas concomitantes

No presente estudo, ap0s a andlise dos dados a LHF foi classificada em primaria,
secundaria ou idiopética. Na primeira, o desenvolvimento da afe¢&o foi atribuido a mudanca
alimentar, stresse, mudanca subita de estilo de vida ou periodos de privagdo alimentar

involuntaria (Armstrong and Blanchard 2009).
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Por outro lado, nos casos clinicos onde foram identificadas afecbes concomitantes
classificou-se a LHF como secundaria. O diagnéstico, dessas afecBes, foi baseado em
diferentes meios complementares de diagnéstico, contudo nem sempre foi possivel a
obtencdo de um diagnostico definitivo, maioritariamente por razbes econdmicas. O
diagnéstico de colangiohepatite neutrofilica foi baseado nos achados clinicos, laboratoriais e
ecograficos (dilatacdo do ducto biliar comum (>5mm), lamas biliares, espessamento da
parede da vesicula biliar, dilatagdo dos ductos biliares intrahepéticos e hiperecogenicidade
hepatica) ou evidéncia de inflamacéo na citologia (Buote et al. 2006; Boland and Beatty 2017,
Otte et al. 2017; Griffin 2019a). Contudo, secundério a restricbes financeiras nem sempre foi
possivel realizar cultura biliar.

De acordo com European Society of Veterinary Endocrinology, através do projeto
ALIVE os critérios de diagnostico de diabetes mellitus incluiram pacientes com glucose
sanguinea igual ou superior a 270 mg/ dl (jejum ou n&o), sinais clinicos de hiperglicémia ou
crise hiperglicémica e pelo menos um dos critérios: aumento das proteinas glicosiladas ou
glicosuria verificada em mais do que uma colheita realizada em ambiente familiar, pelo menos
2 dias apés qualquer evento stressante. Por outro lado, incluiram pacientes (jejum ou nao)
com glucose sanguinea > 7 mmol/L ou inferior ou igual 15 mmol/L e pelo menos 2 dos
seguintes critérios: sinais clinicos classicos de hiperglicémia (sem outra causa plausivel) ou
crise hiperglicémica; aumento das proteinas glicosiladas; glicosuria verificada em mais do que
uma colheita realizada em ambiente familiar, pelo menos 2 dias ap6s qualquer evento
stressante.

Por esta modalidade, o diagnostico de pancreatite felina, englobou os achados
clinicos, laboratoriais (hemograma, analises bioquimicas e a utilizagdo do SNAP fPLI®) e os
achados ecograficos. Embora ACVIM, no seu consensus statement on pancreatitis in cats
2021 (Forman et al. 2021) considere como método de diagnéstico gold standard a biopsia, tal
nao foi possivel quer por razdes monetarias quer pelo risco que este procedimento representa
para estes pacientes. Na impossibilidade de recorrer ao método descrito, Xenoulis e Steiner
(2016) afirmaram que o marcador sérico mais sensivel e especifico para a pancreatite felina
€ o0 Spec fPLI. Infelizmente no presente estudo, por motivos maioritariamente monetarios, o
Unico marcador sérico utilizado foi SNAP fPLI®.

De acordo com 2019 AAHA Dental Care Guidelines for Dogs and Cats (Bellows et al.
2019), o diagnostico da doenga periodontal incluiu o exame oral avaliando-se a dor a
palpacdo; a presenca de halitose; hipersidlia; reabsor¢do dentéria; mobilidade ou falta de
dentes; inflamagdo e hemorragia gengival entre outros fatores. Além disso avaliou-se a
cabeca do animal (inspecdo e retropulsdo dos globos oculares, ganglios linfaticos, nariz,

labios, membranas mucosas, gengiva, vestibulo, aspeto da lingua, glandulas salivares).
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Contudo, o exame oral e o raio x sob sedacdo ndo foram realizados dado o risco anestésico
dos pacientes com LHF.

O diagnéstico de hemoparasitas (Mycoplasma haemofelis) foi realizado recorrendo
aos sinais clinicos, alteragcfes clinicopatolégicas (anemia regenerativa, hiperbilirrubinémia,
aumento da ALT) e PCR positivo em concordancia com a literatura prévia (Tasker 2010;
Ettinger et al. 2017).

De acordo com a literatura (Kellihan 2020; Marsilio 2021) os gatos com suspeita de
enteropatia crénica (EC) (sinais clinicos >3 semanas) foram submetidos a varios meios de
diagnostico com o intuito de excluir doengas extraintestinais (hemograma, bioquimicas
séricas, uriandlise, SNAP fPLI®, TLI, T4, FeLV/FIV e exame ecografico). Apés a exclusao das
causas extradigestivas e estabilizacdo do paciente, foi proposto ao tutor a realizacdo de
biopsia das zonas de espessamento do intestino delgado identificados na ecografia, contudo
tal ndo foi aceite. Sendo o diagndstico realizado através do trial terapéutico com dieta durante
1 semana. Contudo, sem evidéncias de resposta positiva foi adicionado prednisolona 2 mg/Kg
SID com resposta terapéutica favoravel.

O diagnéstico de linfoma alimentar foi efetuado recorrendo aos achados clinicos,
laboratoriais (hemograma, analises bioquimicas, T4, uriandlise, teste FIV e Felv),
imagioldgicos (radiografia, ecografica) e citologia em harmonia com a literatura prévia (Gieger
2011; Vail 2013). Contudo, secundario a restricdes economicas ndo foram realizadas biépsias.
Relativamente, ao diagndéstico de linfoma renal incluiu os achados ao exame clinico, achados
ecograficos e citologia obtida por PAAF, em concordancia com a literatura (Vail 2013; Adolph
et al. 2020). O estadiamento foi realizado recorrendo a ecografia abdominal e radiografia
toracica.

A hipertensdo pulmonar (HP) foi diagnosticada recorrendo a ecocardiografia com
medicao da velocidade regurgitante e a pressado da artéria pulmonar estimada através da
equacéo de Bernoulli modificada: 4 pressio = 4 X v2, sendo v a velocidade do pico. Quanto
a etiologia da HP apenas foi realizada a ecocardiografia que permitiu o descarte de causas
cardiacas, sendo atribuido o seu desenvolvimento a asma felina anteriormente diagnosticada
(Ettinger et al. 2017; Adolph et al. 2020; Vezzosi et al. 2020).

Por ultimo, a classificagdo de LHF idiopatica foi atribuida aos casos clinicos cuja

etiologia permaneceu desconhecida.
2.2.2. Hospitalizagao
2.2.2.1. Tratamento
Segundo, os registos existentes, todos 0s pacientes receberam fluidoterapia cuja taxa

de administracdo se baseou na classificacdo do grau de desidratacdo obtido pelos achados

no exame clinico conforme indicado na Tabela 17 e Tabela 18 do Anexo Il. A suplementacdo
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do soro com potassio foi realizada através da adicdo de ampolas de cloreto de potassio
(cloreto de potassio 7,45% Braun) de acordo com a Tabela 19 do Anexo Il.

O maneio da dor dos pacientes foi realizado através da administracdo de buprenorfina
(Bupag® Multidose 0,3 mg/ml) 0.02 mg/Kg IV QUID ou metadona (SEMFORTAN® 10 mg/ml)
0.2 mg/Kg IV QUID. A ultima reservada para pacientes com maiores sinais de desconforto ao
exame clinico.

A terapéutica antiemética instituida a totalidade da amostra foi maropitant (Prevomax®
10 mg/ml) 1 mg/Kg IV SID. Em consonancia com a evolugéo clinica, foi adicionado ou nao
mais antieméticos. Todos os pacientes beneficiaram da administracdo do antidcido omeprazol
(Omeprazol Azevedos) 1 mg/Kg IV SID.

A colocacdo de sonda nasoesofagica foi realizada sem qualquer método de
tranquilizacdo apenas recorrendo a aplicacdo de lidocaina local (Lidonostrum ®Pomada).
Posteriormente, confirmou-se o seu correto posicionamento através de radiologia toracica.
Por outro lado, a colocacgéo do tubo esofagico foi precedida pela administracéo de vitamina K
(Kanakion®) 1mg/kg SC BID, 12 horas antes do ato cirdrgico. A técnica cirargica usada foi
esofagostomia percutanea sob anestesia geral. Na indugdo usou-se alfaxalona (Alfaxan®
Multidose) 2 mg/Kg IV ou propofol (Propovet® Multidose) 2-3 mg/Kg IV e na manutencao
isoflurano (Isoflo®). Similarmente, ao descrito na sonda nasoesofagica o seu posicionamento
foi confirmado. A necessidade cal6rica foi calculada recorrendo a formula: RER(Kcal/dia) =
Peso corporal (Kg) x 70 + 30. A porcdo de alimento obtido anteriormente foi divida em 6
refeicbes (00h;04h;08h;12h;16h;20h). O incremento calorico realizou-se gradualmente,
iniciando a alimentacéo com o equivalente a 1/3 do RER, o segundo dia 2/3 do RER e por fim,
no terceiro dia a totalidade do RER. A dieta utilizada na alimentagdo foi ROYAL
CANIN® Recovery e ROYAL CANIN® Recovery Liquid, cujas caracteristicas nutricionais
estdo descritas na Tabela 20 do Anexo Il. A primeira utilizada no tubo esoféagico e a segunda
na sonda nasoesofagica.

A totalidade dos pacientes beneficiaram da suplementagdo como L-arginina (L-
ARGININE 500 MG) 250 mg/dia PO SID, L-carnitina (L-CARNITINE 500MG) 250 mg/dia PO
SID, glutamina (L-GLUTAMINE 500 MG) 250 mg/dia PO SID e taurina (TAURINE 500 MG)
250 mg/dia PO SID. Por fim, recorreu-se a suplementa¢édo com SAMe (SAMYLIN®) 20 mg/dia
PO, &cido ursodesoxicolico (Ursofalk® 250 mg x 60 caps) 10-15 mg/kg PO SID e sibilina
(Prolivet ®, Zentonil® Advanced) 50-250 mg/kg PO SID. Além disso, a totalidade da amostra
beneficiou da administracdo da vitamina K (Kanakion®) 1mg/kg BID SC, 1-2 dias.

2.2.2.2. Complicacdes
No decorrer da hospitalizacdo, os registos demostraram a realizacdo de sucessivos

controlos analiticos com o intuito de avaliar a evolugdo clinica destes individuos.
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Adicionalmente, verificou-se o desenvolvimento de diversas complica¢cdes cujo diagndstico foi
obtido através da avaliacéo clinica dos pacientes e de diversos meios complementares de
diagnéstico. Por exemplo, a sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS) foi validada
na presenca de pelo menos 3 dos 4 critérios: alteracdo da temperatura corporal; alteracédo da
frequéncia cardiaca; taquipneia ou hiperventilacao; leucocitose ou leucopénia ou neutrofilos
em banda superiores a >5% (Brady et al. 2000; DeClue et al. 2011; Klainbart et al. 2017).

Ja o diagndéstico de pneumonia de acordo com Antimicrobial use Guidelines for
Treatment of Respiratory Tract Disease in Dogs and Cats: Antimicrobial Guidelines Working
Group of the International Society for Companion Animal Infectious Diseases 2017 incluiu
exame clinico, hemograma e raio x. Contudo, dado o risco anestésico dos pacientes com LHF
ndo foi realizada lavagem broncoalveolar (BAL) com citologia, cultura e TSA como
recomendado (Lappin et al. 2017).

Por sua vez, o diagndstico de sindrome de realimentacdo foi baseado nos sinais
clinicos sugestivos apés reintroducdo alimentar, aliados aos achados do ionograma e da
mensuracdo do fosfato (Brenner et al. 2011; DeAvilla and Leech 2016; Silva et al. 2020).

2.3. Andlise Estatistica

O tratamento de dados resultante da analise dos registos clinicos foi processado
recorrendo ao software informético Microsoft® EXCEL e IBM® SPSS® Statistics 26. Numa
primeira fase, as variaveis quantitativas foram analisadas com o teste Shapiro-Wilk quanto a
normalidade da sua distribuicdo e posteriormente, foi efetuada a analise descritiva das
mesmas. Com o intuito de comparar variaveis quantitativas em 2 grupos independentes, foi
efetuado o teste t para amostras independentes, nas variaveis com distribuicdo normal. Em
oposicao, foi utlizado o teste ndo paramétrico Mann-Whitney no caso de variaveis com
distribuicdo ndo normal. Por outro lado, na avaliacdo das variaveis qualitativas foram
efetuadas tabelas de contingéncia de modo a avaliar a relacdo entre estas. Posteriormente,
realizou-se o teste Qui quadrado de Pearson e do Teste Exato de Fisher. O intervalo de

confianga de 95% foi usado em toda a estatistica inferencial.
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3. Resultados

3.1. Caracterizagao da amostra

O presente estudo incluiu 35 gatos. A amostra foi composta por 19 fémeas (54.3%)
das quais 17 eram esterilizadas e 16 machos castrados (45.7%). Relativamente a distribuicdo
racial, a amostra foi maioritariamente formada por gatos de raca indeterminada 85.7% (n=30);
europeu comum 5.7% (n=2); bosque da noruega 5.7% (n=2); e por fim, siamés 2.9% (n=1).

Quanto ao estilo de vida 97.1% dos gatos era indoor (n=34) e apenas 1 animal vivia
em regime misto (2.9%). Adicionalmente, cerca de 48.6% era single cat (n=17) e a totalidade
dos gatos era alimentada com dieta comercial e em regime de ad libitum.

Na amostra, o peso médio correspondeu a 5.42 Kgs cuja distribuicdo ocorreu da
seguinte forma: 62.9% dos gatos pesava entre 0s 3 e 6kgs (n=22), cerca de 25.7% tinha entre
6 e 8 Kgs (n=9) e por fim, 11.4% dos gatos detinha um peso superior a 8 Kgs (n=4) (Tabela
2). A condicao corporal néo foi avaliada na maioria dos pacientes.

Tabela 2- Estatistica descritiva (minimo, méximo e média + desvio padréo) do peso e idade da

amostra.
Minimo Méaximo Média + Desvio Padréo
Peso (Kgs) 3.2 10.1 5.42+ 1.68
Idade (anos) 5 16 9.57+3.3

A amostra apresentou uma idade média de 9.5 anos, sendo que, a maioria dos

individuos se encontram na faixa etaria adulto a sénior (80%) como ilustra a Tabela 3.

Tabela 3- Frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%) da distribuicdo etaria da amostra.

Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Jovem adulto (1-6 anos) 7 20%
Adulto (7-10 anos) 16 45.7%
Sénior (>11 anos) 12 34.3%

Adicionalmente, verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa relativamente
a idade entre o grupo A e B (p<0.05) (Grafico 1). Contudo esta nao foi verificada em relacéao

ao Sexo e peso.
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Gréfico 1- Distribuicdo da idade no grupo A e grupo B.

rupo B

Grupo A

3.2. Histodria clinica e apresentacgéo clinica

Na amostra foram identificadas comorbilidades em alguns gatos tais como: asma em
2.9% da amostra (n=1), diabetes mellitus e bronquite crénica em 2.9% (n=1), conjuntivite
purulenta em 2.9% (n=1), problemas do foro dermatolégico em 2.9% (n=1) e doenca
periodontal em 2.9% (n=1). Além disso, no historial clinico existia referéncia de 1 episodio
prévio de lipidose hepética em 8.6% da amostra (n=3).

Relativamente, aos sinais clinicos descritos pelos tutores, os mais frequentes sao a
inapeténcia e nausea com 97.1% (n=34), a perda de peso com 91.4% (n=32), seguindo-se a
anorexia com 65.7% (n=23) e a prostragdo com 60% (n=21), entre outros, tal como ilustrado

no Gréfico 2.

Grafico 2- Frequéncia relativa da amostra em relagdo aos sinais clinicos registados na historia
clinica.
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A inapeténcia teve uma duracdo mediana de 15 dias (Tabela 4). Nesta variavel foi
evidenciada diferenca estatisticamente significativa (p<0.05) entre o grupo A e o grupo B
(Gréfico 3). Em oposicéo, ndo existiram diferencas estatisticamente significativas em relacéo
a prostracéo, ptialismo ou perda de peso.

Cerca de 91.4% da amostra (n=32) evidenciou perda de peso, distribuindo-se da

seguinte forma: 77,1% dos felideos (n=27) teve uma perda de peso até 25%, 11.4% dos gatos

(n=4) perdeu entre 25% e 50% e por ultimo, 2.9 % (n=1) teve uma perda equivalente a 54%.

Tabela 4- Estatistica descritiva (minimo, maximo e média + desvio padrédo) da inapeténcia e
perda de peso da amostra.

Minimo Méximo Média + Desvio Padréo
Inapeténcia (dias) 2 90 15*
Perda de peso (Kgs) 0.2 4.1 0.99+0.78
Perda de peso (%) 6% 54% 16+0.11

Legenda: * Mediana, variavel com distribuicdo ndo normal.

Grafico 3- Distribuicdo do numero de dias de inapeténcia no grupo A e no grupo B.

Grupo A Grupo 5

No exame clinico, iniciando-se no exame da cavidade oral, 8.6% dos gatos (n=3)
demostraram alteracdes como: Ulceras no palato mole, doenca periodontal grave e cheiro a
cetona. Seguidamente outros sinais clinicos foram identificados, tais como: desidrata¢cdo em
82.8% (n=29), ictericia em 77.1% (n=27), hipertermia em 5.7% (n=2) e hipotermia em 2.9%
(n=1). Relativamente, a palpacdo abdominal foram registados sinais indicativos de
hepatomegalia em apenas 2.9% dos gatos (n=1) e dor abdominal evidente ou ndo, mais

proeminente no abdémen cranial em 34.3% (n=12).
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Além disso, foram relatados sinais clinicos sugestivos de alteracdes do sistema
nervoso, tais como: ataxia, head tilt, head pressing, convulsdes e tremores musculares em
2.9% (n=1), fraqueza muscular em cerca de 11.4% (n=4) e midriase em 5.7% (n=2). Por sua
vez, a presenca de alteracdo do estado mental como prostracdo foi verificada em 59.9%

(n=21) e estupor em apenas 2.9% (n=1) dos felideos.
3.3. Exames complementares de diagnéstico

3.3.1. Anédlises laboratoriais

No eritrograma verificou-se a presenga de anemia em 34.3% (n=12). Esta traduziu-se
por uma anemia ligeira (25-30%) em 20% dos pacientes (n=7), anemia moderada (15-25%)
em 11.4% (n=4) e anemia grave (<15%) em apenas 2.9% (n=1). Os indices eritrocitarios,
demonstraram a existéncia de uma anemia normocitica nhormocrémica em cerca de 28.6%
(n=10) e anemia hipocrémica e microcitica em 5.7% (n=2) dos pacientes. A média do Hct foi
de 33+8.37%.

Relativamente, ao trombograma foi verificada a presenca de trombocitopénia
marcada, sem agregacdo plaquetaria em 8.6% (n=3). Por outro lado, os valores do
leucograma incluiram: leucopénia por linfopénia em 11.4% (n=4), leucopénia por neutropénia
em 11.4% (n=4) e por fim, leucocitose por neutrofilia em 5.7% (n=2).

Os registos alusivos aos tempos de coagulagédo existem em apenas 5.7% da amostra
(n=2), ambos com PT e aPTT ligeiramente prolongados.

Em relacdo a enzimologia hepatica mais concretamente, as enzimas marcadoras de
les@o hepatocitaria, importa mencionar que apenas a ALT foi consistentemente determinada,
em oposicdo, ao sucedido com a AST na qual existiram apenas 10 registos. Dessa forma, os
achados relativamente & ALT demostraram uma elevacéo ligeira em 59.9% (n=21), moderada
em 25.7% (n=9) e grave em 2.9% (n=1). Por sua vez, os dados referentes a AST
apresentaram elevacdes ligeiras em 8.6% (n=3), moderadas em 8.6% (n=3) e graves em 2.9%
(n=1). Em paralelo, as enzimas hepaticas marcadoras de colestase, incluiram elevagdes
ligeiras em 2.9% (n=1), moderadas em 31.4% (n=11) e marcadas em 65.7% (n=23) da FAS.
Relativamente a GGT somente 2 animais (5.7%) apresentaram uma elevacao ligeira (Grafico
4).
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Grafico 4- Distribuicdo das elevagdes da AST, ALT, FAS e GGT na amostra.
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Na concentracdo de proteinas totais verificou-se hipoproteinémia em 14.3% (n=5) e
hiperproteinémia em cerca de 2.9% (n=1) dos felideos. Paralelamente, confirmou-se
hipoalbuminémia em 2.9% (n=1) e hiperalbuminémia em 8.6% (n=3) da amostra.

No que diz respeito a concentracéo de glucose 42.9% dos gatos (n=15) apresentaram
hiperglicémia. J& a presenca de hiperbilirrubinémia foi confirmada em toda a amostra (100%).
Quanto aos niveis de 4cidos biliares, existem registos em apenas 17.14% dos felideos (n=6).

Na concentracdo de ureia, verificou-se a sua diminuicdo em 54.3% (n=19) e o seu
aumento em apenas 2.9% (n=1). Adicionalmente, apurou-se a presenca de insuficiéncia
hepatica em 11.4% (n=4).

A creatinina mostrou-se diminuida em 14.3% (n=5) com uma a média 1.05+0.29 g/dl.
As alteragBes eletroliticas verificadas compreendem hiponatremia em 51.5% (n=18),
hipocalémia em 23% (n=8), hipoclorémia em 20% (n=7), hipercalémia em 2.9% (n=1) e
hiperclorémia em 5.7% (n=2).

Tabela 5- Estatistica descritiva (minimo, maximo e média + desvio padrao) das enzimas
hepaticas (ALT, AST, FAS e GGT) e os marcadores de fun¢ao hepatica (PTs, albumina,
glucose, ureia e bilirrubina) da amostra.

Média + Desvio

Minimo Maximo SN
ALT (g/dl) 40 1086 232.6+ 214
Enzimologia AST (g/dl) 28 545 199.4+178.2
hepéatica FAS (g/dI) 71 3500 743.86+ 584.9
GGT (g/dl) <10 22 @ e
PTs (g/dl) 35 9.0 6.38+0.92
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Albumina (g/dl) 2.1 4.4 3.054+0.49
Marcadores

. Glucose (g/dl) 81 340 166.91+70
de funcgéo ,
- Ureia (g/dl) 8.1 48 14.94+7.97
hepatica
Bilirrubina (g/dl) 0.6 38 7.69+6.05

A urina tipo Il ndo foi um método consistentemente efetuado durante a abordagem
diagnoéstica, sendo realizada em apenas 42.9% dos felideos (n=15). Quanto a analise
macroscopica a totalidade dos registos apresentava uma alteragdo da coloracao
manifestando-se numa urina com coloragdo amarelo-alaranjada. No exame quimico, todos os
registos demostraram a presenca de bilirrubindria, contudo, ndo existiram registos alusivos a
alteracdes da densidade urinaria. No sedimento urinario, foi identificado a presenca de liparia
em 2.9% (n=1), ndo existindo sinais indicativos de infecao urinaria ou cristaluria.

N&o existiram diferengas estatisticamente significativas entre o grupo A e o grupo B
em relacdo ao hematocrito, concentracdes de albumina, ureia, PTS, glucose, bilirrubina,
creatinina, presenca dos indicadores de insuficiéncia hepatica ou alteracdes eletroliticas

(p>0.05).

3.3.2. Exame ecogréfico

Na avaliacdo ecogréfica do figado foi relatada hepatomegalia com hiperecogenicidade
em relacdo a gordura falciforme em 68.6% (n=24) e hiperecogenicidade do parénquima
hepatico acompanhada por um figado normodimensionado em 28.6% dos gatos (n=10)
(Figura 3). Por outro lado, também se observou uma hipoecogenicidade do parénquima
hepatico acompanhada por um figado normodimensionado em 2.9% (n=1).

Ja4 na avaliagdo ecografica da arvore biliar foram verificados sinais ecogréaficos
sugestivos de colangiohepatite. Estes incluiam: DBC dilatado (>5 mm) e tortuoso em 17.1%
(n=6), presenca de lamas biliares em 8.6% (n=3), edema da vesicula biliar em 2.9% (n=1) e
ainda aumento dos ductos biliares intra-hepaticos em 2.9% (n=1).

Por sua vez, na avaliagdo ecografica pancreética, 34.3% (n=12) dos felideos
evidenciaram sinais ecograficos compativeis com pancreatite: pancreas heterogéneo em
5.7% (n=2), dilatacdo do ducto pancreatico em 2.9% (n=1), pancreas com aumento de
tamanho em 2.9% (n=1) e pancreas hipoecoico em 11.4% (n=4). Estes, por vezes, foram
acompanhados por hiperecogenicidade da gordura envolvente em 17.4% (n=6). E ainda,
ocasionalmente acompanhada por hiperecogenicidade do mesentério em 5.7% (n=2).

As alteragBes ecogréficas a nivel digestivo incluiram: espessamento da camada
muscular com preservacédo da estratificacdo em 8.6% (n=3) e massa mural no ileo com 5,49

cm x4 cm em 2.9% (n=1).
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Na avaliacdo renal foram descritas alteracdes ecograficas apenas em 5.7% (n=2) da
amostra. O primeiro felideo apresentava uma linha subcapsular anecogénica e o segundo

apresentava rins de contorno irregular.

,mindray

FIGADO

Figura 3- Exame ecogréafico de um paciente do presente estudo (Imagem gentilmente cedida
pelo Hospital Veterinario do Arco do Cego). Legenda: Visualizagdo do aumento da ecogenicidade
hepatica.

3.3.3. Citologia hepatica e cultura biliar

Na andlise citologica, em 8.6% (n=3) das amostras observou-se infiltragdo neutrofilica
e cocos extracelulares e intracelulares em 5.7% (n=2).

A cultura biliar foi realizada em apenas 5.7% (n=2) sendo que, um felideo apresentou

cultura positiva com isolamento de E.coli, e no outro néo foi identificado qualquer crescimento.

3.4. Classificacao da LHF e doencas concomitantes

A LHF secundéria foi identificada em 51.4% (n=18) cujas doengas concomitantes
incluiram pancreatite em 17.1% (n=6), colangiohepatite neutrofilica em cerca de 8.6% (n=3)
hemoparasitas (Mycoplasma haemofelis) em 5.7% (n=2) e outras afe¢des como ilustra a
Tabela 6. Por outro lado, a LHF primaria foi identificada em 37.1% (n=13), nos quais se
reconheceram alteracdes comportamentais secundarias a diversos fatores, expostos na

Tabela 6. Por ultimo, a LHF idiopética foi verificada em 11.4% dos felideos (n=4).

Tabela 6- Classificacdo da LHF e doencas concomitantes verificadas na amostra em estudo.

Etiologia da LHF

LHF Secundaria 51,4% (n=18)

Doenca Periodontal 2,9% (n=1)
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Diabetes mellitus 2,9% (n=1)

Linfoma renal e Linfoma Intestinal 2,9% (n=1)
Conjuntivite Purulenta 2,9% (n=1)
Colangiohepatite Neutrofilica 8,6% (n=3)
Hemoparasitas 5,7% (n=2)
Alteracdes Dermatoldgicas 2,9% (n=1)
Enteropatia Cronica Responsiva a Imunossupressores 2,9% (n=1)
Pancreatite 17,1% (n=6)
Hipertensdo Pulmonar 2,9% (n=1)
Mudangas na dieta 8.6% (n=3)
Obras em casa 5.7% (n=2)
Férias dos tutores 14.3% (n=5)
Introducéo de um novo animal 5.7% (n=2)
Falecimento do tutor 5.7% (n=2)
Cirurgia recente 2.9% (n=1)

Idiopética 11,4% (n=4)

3.5. Hospitalizagéo

A duracé@o média de hospitalizagdo foi 6.23+3.66 dias (min.3; max.18) cuja mortalidade
global foi 25.7% (n=9). Sendo que, 17.1% (n=6) destes sucumbiram a afecdo e apenas 8.6%
(n=3) dos gatos foram submetidos a eutanasia.

De mencionar, a ocorréncia de recidiva na hospitalizagdo em 8.6% (n=3) da amostra.
3.5.1. Tratamento

Na fluidoterapia a solucéo de Lactato de Ringer (Ecolav®) foi administrada a 28 gatos
(80%) e a solucao de Nacl 0.9% (cloreto de sédio 0,9% Braun) foi usada em apenas 7
pacientes (20%).

Relativamente, ao maneio da dor foi utilizado buprenorfina (Bupag® Multidose 0,3
mg/ml) 0.02 mg/Kg IV QUID em 91.4% (n=32) ou metadona (SEMFORTAN® 10 mg/ml) 0.2
mg/Kg IV QUID em cerca de 8.6% (n=3).

Na terapéutica antiemética 22.9% dos gatos (n=8) beneficiaram de metaclopramida
(Vomend ® 5 mg/ml solucao injetavel para cées e gatos) 1-2 mg/Kg/h em infusdo continua
(CRI). Tal foi justificado por apresentarem em controlos ecogréaficos sinais sugestivos de
estase gastrointestinal. Em cerca de 8.6% (n=3) dos casos foi essencial o recurso ao CRI de
Ondasetron (Ondansetron Kabi Solucéo para injecdo 2mg/ml) com dose inicial de 0,5 mg/kg

IV e seguida de 0,5 mg/kg/h de infusédo durante 6 horas.
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O uso de estimulantes do apetite, mirtazapina 1.9 mg/gato PO g48h, foi usado em
91.4% (n=32) da amostra.

Cerca de 40% (n=14) dos felideos foram submetidos a alimentacéo oral forcada, sendo
que em 17.14% (n=6) dos pacientes foi 0 Unico meio de alimentacdo. A colocacgéo de tubos
nasoesofagicos foi conseguida em 20% (n=7) e no caso dos tubos esofagicos foram 68.6%
(n=24) dos gatos. O tempo médio de colocacao foi 2.29+ 1.25 dias (min.1 e max. 4 dias) e
2.20+£ 1.55 dias (min.0 e méx.8 dias) apos o inicio da hospitalizacéo, respetivamente.

O tempo de colocacdo da sonda nasoesofagica e tubo esofagico ndo diferiram entre
grupo A e o grupo B (p<0.05).

Além da suplementacédo indicada 40.6% (n=14) beneficiaram da administracdo de
cobalamina (DOBETIN ®) 0.02 mg/Kg IM q7d durante 4 semanas e ainda 31.4% (n=11)
beneficiaram de tiamina (VITAMIN B1 100 MG) 10 mg/Kg PO SID.

Por ultimo, os pacientes beneficiaram da administracdo de outros farmacos, tais como:
insulina em 2.9% (n=1), prednisolona ou glucocorticéides em 5.7% (n=2), sucralfato em 8.6%
(n=3), sildenafil em 2.9% (n=1), probidticos em 17.4% (n=6) e lactulose em 5.7% (n=2).
Relativamente aos antibiéticos foram utilizados em 68.8% (n=24) tais como doxiciclina em
5.7% (n=2), metronidazol em 31.4% (n=11), enrofloxacina em 28.6% (n=10), ampicilina em
2.9% (n=1), amoxicilina e acido clavulanico em 17.1% (n=6). E ainda, o uso de hemoderivados

como concentrado de eritrécitos em 2.9% (n=1) e plasma fresco refrigerado em 5.7% (n=2).

3.5.2. Complicacdes

Nos controlos analiticos foram identificadas as seguintes complicages:
hipoalbuminémia em 14.3% (n=5), aumento da hiperbilirrubinémia em 5.7% (n=2), aumentos
das enzimas hepaticas em 5.7% (n=2), hiperproteinémia em 2.9% (n=1), hipoglicémia em
apenas 2.9% (n=1), e hipocalémia em 2.9% (n=1). Cerca de 5.7% (n=2) dos gatos
desenvolveram sindrome de realimentagdo. Ja, nos hemogramas de controlo verificou-se o
desenvolvimento de anemia em 14.3% (n=5).

Em relacdo ao progresso da anemia verificou-se uma diferenga estatisticamente
significativa entre o grupo A e B (p<0.05) em oposicdo, a presenga de hipoalbuminémia,
aumento da hiperbilirrubinémia, hipoglicémia e hipocalémia, fatores nos quais nao se verificou
gualquer diferenca estatisticamente significativa.

Cerca de 34.3% (n=12) desenvolveram diversas complicagbes clinicas, tal como
apresentado na Tabela 7. De facto, relativamente ao desenvolvimento de sinais neurolégicos
e hipotensdo no decorrer da hospitalizacdo foram verificadas diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo A e o Grupo B (p<0.05). Adicionalmente, nos gatos hospitalizados

relataram-se sinais clinicos sugestivos de alteracdes da coagulacao tais como: presenca de
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hematomas nos locais de venopuncdo em 17.1% (n=6), petéquias e equimoses no abdomen
em 5.7% (n=2).

Tabela 7- Complicacdes observadas no decorrer da hospitalizacdo na amostra.

Complicacdes desenvolvidas na hospitalizacao

Complicacbes 34,3% (n=12)
Hipotenséao 14,3% (n=5)
Ascite 11,4% (n=4)
SIRS 5,7% (n=2)
Sinais neurologicos 5,7% (n=2)
Pneumonia 2,9% (n=1)

No nosso estudo, 34.4% (n=12) apresentaram complicacdes associadas a colocacao
do tubo esofagico. A mais frequente foi a infecdo do local de implantacdo em 25,7% (n=9),
sendo mesmo necessario recorrer a antibidtico sistémico como a amoxicilina e acido
clavulanico (Synulox®) 22 mg/Kg SC SID em 14,3% (n=5). Assim como, a aplicagdo de
antibiotico local (Bacitracina Zimaia (30g),500/2000 Ul/g x 1 pomada) em 8.6% (n=3) ou
desbridamento cirtrgico com posterior lavagem de abcesso em 2.9% (n=1).

Em 2.9% (n=1) surgiu sindrome de Horner cuja apresentagdo clinica incluiu miose,
protusdo da membrana nictitante, enoftalmia e anisocoria. Cerca de 20.3% (n=7) dos
pacientes posteriormente conseguiram remover o tubo de alimentacao.

Em oposi¢éo, nos registos clinicos dos pacientes com tubo nasoesofégico verificou-se
o desenvolvimento de corrimento nasal purulento bilateral em 2.9% (n=1) e remoc¢éao acidental
do tubo em 8.6% (n=3).

Em relacdo ao incremento calorico, o RER total foi atingido como espectavel em 3 dias
na grande maioria da amostra, sendo que, apenas 8.6% (n=3) dos felideos prolongaram este
periodo até 5 dias. As complicacdes relacionadas com a alimentacdo surgiram num total de

31.4% (n=11) da amostra traduzindo-se em exacerbac¢édo da hipersialia e vémito.

4. Discussao

O presente estudo de caracter retrospetivo analisou detalhadamente o
acompanhamento clinico de pacientes com LHF espontanea. Na grande maioria, os achados
na historia clinica, exame clinico, analises laboratoriais, exame ecografico e citologia
encontram-se em concordancia com a literatura prévia.
4.1. Caracterizacdo da amostra

Varios estudos demostraram nao existir predisposicéo racial ou sexual (Center et al.

1993). Contudo, em semelhanca do verificado neste estudo, alguns autores admitem uma
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sobreapresentacdo do género feminino (Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and Favier
2017). Valtolina et al. (2017), numa amostra de 24 gatos, verificou que fémeas inteiras tinham
concentracdes significativamente mais baixas de TG plasmaticos e um nivel mais elevado de
acido araquidonico (20:4n-6) comparativamente com os felideos castrados. Ja os individuos
com LHF tinham valores mais elevados de TG hepéticos, mas néo de TG plasmaticos. Os
autores consideram gue as fémeas inteiras possuem diferencas no seu metabolismo - niveis
plasmaticos mais elevados de acido araquidénico (20:4n-6), mas ndo de &cido
docosahexaendico (22:6n-3) - que as predispdem para a LHF.

O indice de condicao corporal ndo foi determinado na grande maioria dos animais
impossibilitando a avaliagdo objetiva e padronizada do peso e ainda, impossibilitando a
andlise correta da percentagem de pacientes com excesso de peso. No entanto, apenas
34.8% dos gatos detinha um peso superior a 6 Kgs, potencialmente indicativo de excesso de
peso ou obesidade. Este aspeto foi identificado por diversos autores como fator predisponente
para a lipidose hepética (Center et al. 1993; Center 2005; Armstrong and Blanchard 2009;
Minamoto et al. 2018). A obesidade €, entdo, um importante fator para o0 aumento dos
triglicerideos hepaticos, contribuindo dessa forma para a resisténcia a insulina e desequilibrio
nas reservas de lipidos hepaticos durante o balanco energético negativo (Kuzi et al. 2017).
Por sua vez, a obesidade esta intimamente ligada a fatores ambientais e ao estilo de vida,
onde os gatos indoor e single cat estdo mais predispostos, pois possuem baixa atividade
fisica. Da mesma forma, a esterilizagcéo, por diminuir a atividade fisica do felideo e aumentar
a ingestao alimentar do mesmo, potencia 0 excesso de peso (Tarkosova et al. 2016). Com
efeito, no presente estudo, os fatores de risco mencionados, encontravam-se presentes na
amostra, com 97.1% dos gatos indoor, 48.6% single cats e 94.3% esterilizados. E imperativo,
mencionar que somados aos fatores de risco anteriormente descritos surgem as questdes
alusivas ao regime alimentar como a alimentacao ad libitum, fator também ele verificado na
totalidade da amostra em estudo.

A maioria dos pacientes encontrava-se na faixa etaria de meia-idade a sénior, de
acordo com a bibliografia (Center et al. 1993; Valtolina and Favier 2017). Além disso, em
concordancia com estudos anteriores, gatos com idades mais elevadas representaram maior
risco de mortalidade (p<0.05), situacdo que podera ser explicada por uma maior prevaléncia
de comorbidades ocultas dificultando a recuperacéao clinica. Em discordancia, surge a média
de idades, 9 anos no presente estudo e 7 anos nos restantes (Armstrong and Blanchard 2009;
Kuzi et al. 2017; Valtolina and Favier 2017).

4.2. Historia clinica e apresentacéao clinica
Os sinais clinicos mais descritos foram inapeténcia (97.1%), nausea (97.1%) e perda
de peso (91.4%), sendo a inapeténcia e a perda de peso concordante com estudos anteriores

(Center 2005; Armstrong and Blanchard 2009; Valtolina and Favier 2017). Contudo, a nhausea
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no estudo de Kuzi et al. (2017) obteve uma prevaléncia na ordem dos 54%. Tal discrepancia
pode dever-se a maiores percentagens de doencas subjacentes no presente estudo
(pancreatite, colangiohepatite, alteracbes gastrointestinais) (Boland and Beatty 2017; Forman
et al. 2021). Por outro lado, sabe-se que a cetonémia e, consequentemente, a acidose
metabdlica sdo associados ao desenvolvimento de nausea, letargia, entre outros sinais
sistémicos (Greco, 2004; Boag, 2012). Os gatos durante um periodo de privacdo alimentar
realizam a mobiliza¢éo dos depdsitos de gordura, sendo a formacao de corpos ceténicos uma
das vias possiveis para os acidos gordos dai resultantes. Devido aos longos periodos de
inapeténcia verificados neste estudo, tal pode potencialmente ter resultado em maiores niveis
de corpos cetdnicos justificando assim a maior percentagem de pacientes com nausea.

Nos estudos prévios, a inapeténcia na sua grande maioria ocorreu num periodo curto
(2 a 7 dias), ocasionalmente, estendendo-se a varias semanas (Armstrong and Blanchard
2009). Contudo, na presente amostra este periodo foi maior, alcangando os 90 dias em alguns
casos e uma mediana de 15 dias. Em simultaneo, a maioria dos pacientes (77,1%) surgiram
com uma perda de peso até 25% contrariamente aos estudos anteriores, com perdas de peso
na ordem dos 30-40% (Biourge et al. 1993). Tal facto, podera representar tutores mais alertas
e dessa forma, capazes de reconhecer subtis altera¢cdes nos padrbes alimentares, contudo
ainda pouco sensibilizados para valorizar esses achados. Adicionalmente, esta discrepancia
entre maiores periodos de inapeténcia e menores perdas de peso poderam ser resultado de
equivocos no registo dos pesos. Além disso, maiores periodos de inapeténcia foram
associados a maior mortalidade, situacdo potencialmente explicada por maior deple¢éo das
reservas corporais, maior catabolismo proteico e deplecdo de aminoacidos e vitaminas.

Os sinais clinicos relatados pelos tutores, concordantes com a literatura disponivel,
incluiram vomito, diarreia e obstipagdo (Center et al. 1993; Center 2005; Armstrong and
Blanchard 2009; Kuzi et al. 2017). Adicionalmente, o ptialismo presente em consonancia com
estudos antecedentes (Center et al. 1993; Kuzi et al. 2017; Valtolina and Favier 2017) é
sugestivo de encefalopatia hepatica, nausea secundaria a uma afe¢cdo concomitante ou a
lesdes orais (Webb 2018).

Em concordancia com estudos anteriores, 0os gatos evidenciaram sinais indicativos de
desidratacdo (Webb 2018; Center 2005), assim como, halitose cetonémica, secundaria ao
aumento dos niveis de cetona sanguineo (Webb 2018). Em semelhanca a estudos anteriores,
secundaria a acumulacdo de triglicerideos tanto na LHF induzida como na espontanea
(Blanchard et al. 2002a) foi descrito uma palpacdo abdominal sugestiva de hepatomegalia.
Adicionalmente, foi verificado a presenca de desconforto abdominal em 34.3% da amostra tal
pode ser justificado pela presenca de afecdes subjacentes como a colangiohepatite ou

pancreatite (Boland and Beatty 2017).

45



A ictericia presente em 77.1% dos gatos, esta de acordo com os estudos Armstrong e
Blanchard (2009) e Kuzi et al. (2017) mas € discordante com o estudo Washabau Robert e
Michael (2013) onde rondou 30 a 40%. A presenca de ictericia é resultante da colestase
secundaria a acumulacéo de lipidos intra-hepaticos aliada a uma diminui¢cdo na conjugacao
dos acidos biliares, decorrente da deficiéncia em taurina (Center 2005).

Alguns pacientes revelaram hipertermia, explicada pela causa primaria da LHF como
por exemplo: a colangiohepatite (Boland and Beatty 2017), pancreatite (Forman et al. 2021),
linfoma ou hemoparasitas (Piek 2017). Por outro lado, verificou-se também hipotermia
potencialmente secundaria a hipoperfusdo (Valtolina and Favier 2017), anorexia prolongada
(Armitage-Chan et al. 2006), hipocobalaminémia (Ruaux 2013) ou estados criticos (Brodeur
et al. 2017).

Na apresentacgdo clinica, alguns animais manifestaram sinais clinicos indicativos de
alteracOes do sistema nervoso como: ataxia; head tilt, head pressing, convulsfes e depresséao.
Estas manifestacbes sdo indicativas de deficiéncia em tiamina (Moon et al. 2013),
encefalopatia hepéatica ou hipocalémia grave (Kuzi et al. 2017). Embora, Armstrong e
Blanchard (2009) mencionem que gatos com LHF primaria estdo alertas e atentos, ja Center
(2005) descreve letargia como um sinal clinico frequente. No presente estudo, cerca de 60%
dos gatos apresentaram prostragdo resultados concordantes com Center (2005).
Contrariamente a Kuzi et al. (2017), o ptialismo e a prostracdo ndo foram associados a

mortalidade tal pode ser explicado pelo reduzido tamanho da amostra.
4.3. Exames complementares de diagnostico

4.3.1. Anédlises laboratoriais

A presenca de anemia na amostra representou 34.8% contrastando com Center (2005)
cuja prevaléncia foi 22%. A semelhanca de estudos anteriores (Armstrong and Blanchard
2009; Webb 2018) esta anemia oscilava entre o normocitica e normocromica ou hipocromica
e normocitica. Quanto a morfologia eritrocitaria seria espectavel identificar poiquildcitos e
corpos de Heinz. Estes potencialmente justificados por hipofosfatémia (Sanchez and Lépez
2008; Webb 2018) ou stresse oxidativo resultante do uso de farmacos com metabolizacéo
hepatica. Além disso, diversas doencas felinas potencialmente concomitantes com a lipidose
hepéatica podem induzir a formacdo de corpos de Heinz, tais como: diabetes mellitus,
hipertiroidismo, pancreatite e outras formas de doenca hepéatica (Center 2005). No decorrer
do estudo ndo existem registos alusivos ao esfregaco sanguineo nem ao indice de
reticuldcitos.

Em concordancia com diversos estudos (Center 2005; Valtolina and Favier 2017;

Webb 2018) existiram varios tipos leucograma decorrentes das etiologias primérias que estéo
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na base do desenvolvimento da lipidose hepética, como situacdes inflamatorias, infeciosas
(Webb 2018) ou neoplasicas (Valtolina and Favier 2017).

Em relacdo ao trombograma, a existéncia de trombocitopénia sem agregacao
plaguetaria é concordante com a literatura, que considera este achado pouco frequente exceto
se coexistir coagulacao intravascular disseminada (Kavanagh et al. 2011; Valtolina and Favier
2017). Além disso, pode ocorrer secundario as afecfes concomitantes como hemoparasitas
(Mycoplasma haemofelis) ou neoplasias como o linfoma, ambas presentes nesta amostra
(Brooks 2017).

Os registos alusivos aos tempos de coagulacdo sédo inconsistentes impossibilitando a
sua analise.

Na enzimologia hepdética, a distribuicdo das elevagbes correspondeu ao padrao
caracteristico das doencas hepatobiliares predominantemente colestaticas. A amostra revelou
aumentos moderados a graves da FAS em 97.1% em concordéncia com Webb (2018) (>80%).
A bilirrubina & semelhanga de estudos anteriores mostrou-se elevada na totalidade amostra e
a ALT mostrou-se elevada em 88.5%. Alguns autores como Hill et al. (2006) indicam que o
aumento da FAS é mais frequente que o aumento da ALT e da AST, contudo Center (2005),
considera que a AST esta aumentada em mais de 89% dos casos. Porém, no decorrer do
estudo a AST nao foi doseada de forma consistente, recorrendo-se maioritariamente a ALT.
Tal facto pode ser explicado por esta enzima ser hepatoespecifica e com elevada
sensibilidade para hepatopatias agudas (Center 2005). Na GGT registou-se somente uma
elevagdo ligeira, que posteriormente, se associou a uma colangiohepatite neutrofilica.
Também, nos estudos de Kuzi et al. (2017) a hiperbilirrubinémia e o aumento da FAS foram
as alteracdes bioquimicas mais comuns, reflexo da colestase intra-hepatica. Neste contexto,
0 aumento da ALT resultante do dano hepatocelular é induzido pela acumulagéo de acidos
biliares (Abranham et al. 2013).

A semelhanca de estudos anteriores, (Center et al. 1993; Kuzi et al. 2017) verificou-se
hipoproteinémia (14.3%). Contudo, a hipoalbuminémia foi registada numa percentagem muito
inferior (2.9%) relativamente ao anterior descrito (50%) (Center 2005) e a sua génese esta
associada a diminuicdo da funcdo hepdtica, alteragdes gastrointestinais (Webb 2018) ou
anorexia prolongada (Valtolina and Favier 2017). Por outro lado, com menor expressao
verificou-se hiperproteinémia e hiperalbuminémia atribuivel a desidrata¢éo ou provocada por
artefactos decorrentes da presenca de lipémia, hiperbilirrubinémia, hemdlise, hiperglicémia,
azotémia e hipernatrémia (Werner et al. 2004). Tal como outros estudos (Center 2005; Kuzi
et al. 2017; Valtolina and Favier 2017; Webb 2018) onde cerca 40-50% dos casos apresentava
hiperglicémia, neste estudo foi detetada esta situacdo em 42.9% dos gatos, potencialmente
justificada por stresse, diabetes mellitus ou pancreatite aguda (Sanchez and Lopez 2008).

Também pode ser atribuivel & resisténcia a insulina e ao aumento das hormonas
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contrarreguladoras presentes no desenvolvimento da lipidose hepatica (Center 2005).
Contudo, néo se verificou a presenca de hipoglicémia. Verbrugghe e Bakovic (2013),
relataram uma diminuicdo de cerca de 51% nhos niveis de ureia idéntico ao verificado na
presente amostra (54.3%). Este cenéario, pode ser explicado pela anorexia crénica ou
perturbac@es no ciclo da ureia fruto das alteracdes hepatobiliares.

Na maioria dos pacientes ndo foram doseados os acidos biliares, situacao
potencialmente justificado por uma grande parte destes (77.1%) apresentar-se ictérico e,
nesses casos, este parametro nao possuir valor diagnéstico (Webb 2018). Sendo espectéavel
nestes pacientes, a verificacdo de concentracdes séricas elevadas de &cidos biliares pés-
prandial e em jejum (Armstrong and Blanchard 2009).

Em concordancia com Kuzi et al. (2017) verificou-se insuficiéncia hepética (11.4%) na
amostra, contudo, nhuma percentagem muito inferior (40%). Contrariamente ao descrito por
estudos anteriores (Kuzi et al. 2017; Valtolina and Favier 2017) esta situacao néo foi associada
a maior mortalidade. A discordancia verificada € atribuivel a diferente avaliagdo da funcéo
hepatica entre estudos. No presente, esta, foi efetuada de forma mais limitada néo incluindo
alguns parametros como colesterol, triglicerideos e amoniaco diminuindo dessa forma a
sensibilidade. Adicionalmente, € importante mencionar que os marcadores de funcdo hepatica
ndo sdo considerados parametros sensiveis, visto que, pode existir uma reducdo de
aproximadamente 70 a 80% da funcdo hepética sem existirem alteragdes destes (Lawrence
and Steiner 2016).

A creatinina surgiu diminuida numa pequena percentagem da amostra, potencialmente
justificado pela diminuicdo da sua produgdo secundaria a perda de massa muscular,
contrariando o observado em estudos anteriores (Center et al. 1993; Kuzi et al. 2017). Além
disso, a presenca de hiperbilirrubinémia acentuada (>15 mg /dL) pode conduzir a uma falsa
diminuicédo da creatinina (Eclinpath 2020).

Center et al. (1993), identificaram como alteracdes eletroliticas mais prevalentes na
LHF a hipocalémia (30%), hipomagnesémia (28%) e hipofosfatémia (17%) admitindo a sua
presenca na admissao ou apoés inicio do tratamento. Apesar de outrora a relagdo entre
hipocalémia e a mortalidade tenha sido observada (Center et al. 1993; Kuzi et al. 2017), no
presente estudo, esta premissa ndo se verificou possivelmente pela amostragem reduzida
elou registos inconsistentes. Contudo, no presente estudo verificou-se a presenca de
hipercalémia. Esta, pode ser secundaria diabetes mellitus ou ainda ser decorrente da
pseudohipercalémia secundaria a leucocitose marcada (100,000 células/uL) ou hemdlise.
(Bell et al. 2005; Tag and Day 2008; Maggiore 2017). Adicionalmente, verificou-se
hipoclorémia em 20% dos animais, podendo esta corresponder a pseudohipoclorémia
presente em casos de hiperproteinémia ou hiperlipidémia (Rosenberg 2017). Além disso, a

hipoclorémia pode surgir, secundariamente, a perdas gastrointestinais principalmente a
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vomito prolongado, diabetes mellitus (Zeugswetter et al. 2016; Rosenberg 2017) e pancreatite.
Este achado laboratorial foi relatado no estudo Center et al. (1993) com uma percentagem de
50%. Por outro lado, a hiperclorémia presente em 2 pacientes pode corresponder a
pseudohiperclorémia secundaria a presenca de hemdlise (ocorre em métodos colorimétricos).
A hiperclorémia pode ainda ser secundéria a diarreia do intestino delgado que causa uma
acidose metabdlica provocada pela perda de fluido rico em bicarbonato e pobre em cloro.
Além disso, pode ocorrer por retencado renal de cloro presente em diversas afecdes entre elas
a diabetes mellitus (Biondo and de Morais 2008; Rosenberg 2017). Relativamente ao fosfato
e magnésio o seu doseamento ndo foi realizado de forma sisteméatica

Na urina tipo I, estes pacientes apresentaram bilirrubindria e lipdria. A primeira €
sempre considerada patoldgica nesta espécie. Em oposicao, a lipdria pode estar presente em
pacientes saudaveis (Valls Sanchez et al. 2019). De mencionar que as tiras de urina tipo Il
séo pouco fiaveis na determinacédo de urobilinogénio, densidade urinaria, presenca de nitritos

e leucécitos (Graham 2017).

4.3.2. Exame ecografico

O critério ecografico com maior sensibilidade (91%) e com valor preditivo positivo de
100% (Yeager and Mohammed 1992) no diagnéstico de lipidose hepatica traduz-se por uma
hiperecogenicidade do parénquima hepatico em relagao a gordura falciforme (Griffin 2019a)
apurado em 68.6% da amostra. Contudo, a interpretacdo deste sinal deve ser cautelosa uma
vez que, na cirrose, fibrose hepatica, linfoma e ainda em animais obesos completamente
saudaveis este pode ser observado (Heo et al. 2018). Adicionalmente, foi verificado
hiperecogenicidade acompanhada por um figado normodimensionado em 29% da amostra,
ja mencionado em estudos anteriores (Griffin 2019a). Além disso, 1 paciente apresentou um
figado com uma ecogenicidade diminuida, esta situacao pode verificar-se em casos de
linfoma, colangiohepatite (Marolf et al. 2012; Boland and Beatty 2017), congestdo venosa e
amiloidose (Blond et al. 2015; Griffin 2019a), as primeiras identificadas no presente estudo.

Feeney et al. (2008), com o intuito de avaliar a relevancia estatistica dos critérios
ecograficos utilizados na avaliagdo de doencas hepaticas difusas em cées e gatos, realizou
um estudo com um painel de 3 radiologistas cujo objetivo seria diferenciar 7 categorias de
doencas hepéticas difusas em cdes e gatos. A taxa de sucesso dos radiologistas na
identificac@o na lipidose hepatica foi de 50%, aumentando para 70% quando, conjugada com
as bioguimicas analiticas.

Em relacdo a avaliacdo ecografica pancreética e da arvore biliar foram identificados
sinais sugestivos de pancreatite e colangiohepatite concordantes com a literatura prévia
(Buote et al. 2006; Egziabher and Edwards 2013; Otte et al. 2017; Griffin 2019a; Schnaul? et
al. 2019; Forman et al. 2021). Adicionalmente, os sinais ecograficos sugestivos de pancreatite

por vezes foram acompanhados por hiperecogenicidade da gordura envolvente compativel
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com reatividade peri pancreatica. E ainda, ocasionalmente acompanhada por
hiperecogenicidade do mesentério compativel com reatividade abdominal (Blond et al. 2015).

Na presente amostra, observou-se a presenca de lamas biliares sem sinais
ecograficos sugestivos de alteracBes digestivas, hepaticas ou pancreéaticas, sendo
potencialmente atribuiveis ao aumento de enzimas hepaticas, hiperbilirrubinémia total e ainda
animais mais velhos (Day 1995; Gaschen 2009).

Na avaliacdo ecogréfica do trato gastrointestinal os sinais avaliados incluiram
espessamento difuso da camada muscular indicativo de enteropatia crénica ou linfoma
(Marsilio 2021) e a presenca de uma massa mural posteriormente identificada como linfoma.

Na avaliagdo ecografica renal, um felideo apresentou uma linha anecogénica
adjacente a capsula renal. Atualmente, este sinal ecografico, é atribuido ao espessamento
subcapsular resultante da infiltracdo de tecido neoplasico, em oposicdo, ao anterior
considerado fluido subcapsular. O achado ecografico referido possui uma sensibilidade e
especificidade de 60.7% e 84.6%, respetivamente para diagnéstico de linfoma. Dessa forma,
outros diagndsticos diferenciais devem ser considerados, tais como: PIF (forma efusiva),
neoplasia maligna indiferenciada e carcinoma anaplasico renal (Griffin 2020). Quanto aos
contornos irregulares este pode ser sugestivo de nefropatia degenerativa (Debruyn et al.
2012). E importante mencionar, que em ambos 0s gatos estas alteragdes estruturais renais
néo se fizeram acompanhar por alterages nas bioquimicas indicadoras de fungéo renal, nem

na densidade urinaria.

4.3.3. Citologia hepética e cultura biliar

Na totalidade da amostra a citologia hepatica revelou achados compativeis com o
diagnéstico de lipidose hepatica. Sendo a PAAF com citologia um bom método de diagnéstico
para doencas hepéticas difusas (Roth 2001;Cocker and Richter 2017). Contudo, a
concordancia entre citologia e histopatologia ndo é absoluta e varios sdo os estudos que o
comprovam. Kristensen et al. (1990), obtiveram uma coeréncia entre os achados citolégicos
e histopatolégicos em 29 dos 44 casos avaliados (66%) incluindo cdes e gatos. Por sua vez,
Wang et al. (2004), num estudo retrospetivo em 41 gatos e 56 caes, compararam diagndsticos
histologicos e citolégicos em diferentes hepatopatias (hepatopatia vacuolar, inflamatéria,
neoplasia, cirrose, colestase primaria, shunt e outros). A hepatopatia vacuolar foi a categoria
com maior concordancia, correspondendo a 51% no grupo dos gatos. Ja Roth (2001), avaliou
a exatiddo entre o exame citolégico e histopatoldégico em cées e gatos com alteracdes
hepatobiliares cuja concordancia foi 45% e 56%, respetivamente. Contudo, a LHF neste
estudo obteve uma concordancia absoluta entre citologia e histopatologia (n=10). Além disso,
por vezes, a citologia ndo permite a identificacdo da doenca subjacente a lipidose hepatica. A
titulo de exemplo, no estudo Willard et al. (1999) demostraram que em 4 gatos a citologia

identificou lipidose hepatica, mas ndo a doenca subjacente (colangite ou linfoma).
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Adicionalmente, a interpretacdo da citologia requer prudéncia uma vez que, gatos saudaveis
acumulam lipidos no figado mimetizando a lipidose hepética. Assim, Center (2005) considera
gue a confirmacdo desta apenas deve ser considerada quando mais de 80% hepatdcitos
estao afetados.

Foram, ainda, relatados na citologia infiltracdo neutrofilica e presenca de cocos. O
primeiro achado € sugestivo de inflamacdo neutrofilica mas é considerado inespecifico
(Boland and Beatty 2017). A citologia hepética € considerada insensivel para identificar
colangite em gatos, diagnosticando menos de 30% dos casos. Em oposicdo, o exame
citologico da bilis pode revelar-se mais sensivel no diagnéstico de colangiohepatite
neutrofilica (Abranham et al. 2013; Boland and Beatty 2017).

Na cultura biliar de 1 felideo foi identificada E. coli, considerada como uma das
espécies bacterianas mais isoladas (Escherichia coli, Enterococcus spp., Clostridium spp. e
Staphylococcus spp.)(Abranham et al. 2013; Peters et al. 2016; Boland and Beatty 2017).
Relativamente ao paciente sem crescimento bacteriano tal pode resultar da administracéo
prévia de antibiéticos ou do efeito bacteriostatico da bilis (Peters et al. 2016).

4.4. Classificacdo da LHF e doengas concomitantes

A lipidose hepatica primaria foi testemunhada em diversos estudos com prevaléncias
distintas entre si, Center et al. (1993) com 20%, Kuzi et al. (2017) com 8% e o presente estudo
com 37.1%. O mesmo panorama se encontra em relacdo a lipidose hepética idiopatica em
que, Kuzi et al. (2017), com 28%, Center et al. (1993), com 2% e neste estudo 11.4%.
Relativamente, a lipidose hepética secundéria, em concordancia com resultados anteriores,
as doencgas concomitantes mais frequentes foram pancreatite, doencas hepatobiliares e
gastrointestinais (Center 2005; Armstrong and Blanchard 2009; Kuzi et al. 2017).
Similarmente, a Kuzi et al. (2017) foram relatados casos secundarios a doenca oral e
hemoparasitas. Contudo, ndo existem registos de LHF secundaria a conjuntivite purulenta,
afecao identificada na presente amostra.
4.5. Hospitalizagéo

A mortalidade global correspondeu a 25.7% da amostra, inferior a estudos anteriores
como Kuzi et al. (2017) com 38% e Center et al. (1993) com 45%, mas superior a outros (12-
20%) ( Center 2005; Armstrong and Blanchard 2009). Esta diferenca pode ser explicada pela
intervencdo médica tardia levando a longos periodos de ingestao alimentar inadequada e
consequentemente a balanco energético negativo. Por outro lado, pode ser justificada por
uma maior expressdo de doengcas concomitantes ou secunddria a uma amostra
tendencialmente mais velha e consequentemente com respostas fisiologicas menores.

As recidivas hospitalares surgiram 8.6% dos pacientes situacdo ndo documentada em

estudos anteriores. Tal podera ser explicado por altas precoces, secundarias a limitacdes
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econdmicas ou a pacientes cuja manipulacdo seja dificil impossibilitando a prestacdo de

cuidados.

4.5.1. Tratamento

O maneio clinico da lipidose hepatica implica uma terapéutica multimodal: fluidoterapia
e correcdo dos desequilibrios eletroliticos, terapéutica antiemética, maneio da dor, maneio
alimentar, suplementagéo com vitaminas, aminoécidos, antioxidantes e outros nutracéuticos.
E ainda, terapéutica dirigida para a causa primaria caso esta exista (Center 2005; Armstrong
and Blanchard 2009; Valtolina and Favier 2017; Webb 2018).

Durante a fluidoterapia, na maioria dos animais (80%) usou-se a solucdo de Lactato
de Ringer. Contudo, esta opcéao levanta alguma controvérsia, se por um lado, alguns autores
acreditam na existéncia de um comprometimento do metabolismo hepético do lactato,
presente neste tipo de fluido isoténico (Center 2005; Armstrong and Blanchard 2009). Por
outro lado, os restantes consideram esta questdo meramente tedrica e sem expressao na
pratica clinica (Armstrong and Blanchard 2009). A unanimidade dos autores é clara na
contraindicag&o do uso da dextrose durante a fluidoterapia (Biourge et al. 1997; Center 2005).

No decorrer do periodo de hospitalizacdo, alguns pacientes mostraram sinais clinicos
indicativos de dor, tal pode ser explicado pelas doencas primarias na base do
desenvolvimento da lipidose. Forman et al. (2021), em pacientes com pancreatite aguda,
consideraram o uso de opidides como analgésicos primarios. Além disso, referem o uso da
buprenorfina como mais adequada para a maioria dos gatos, em oposicdo a metadona ou
fentanil, considerando estas boas escolhas para pacientes com dor mais grave.

O recurso a estimulantes do apetite é cada vez mais uma pratica pouco frequente, pois
nao figura uma opcéo viavel na recuperacao nutricional dos pacientes (Valtolina and Favier
2017). A mirtazapina, farmaco de eleigdo neste estudo, possui diversos efeitos adversos como
vocalizacdo, agitagdo, vomitos, tremores e salivacdo (Agnew and Korman 2014; Webb 2018).

Apesar da alimentacdo forcada ser uma prética recorrente no presente estudo, esta,
ndo é recomendada uma vez que, pode resultar em aversdo alimentar (Webb 2018). A
colocacao de tubos de alimentacdo representa uma alternativa mais segura. Contudo, a sua
colocacdo ndo ocorreu em todos 0s pacientes secundaria a falta de consentimento por parte
dos tutores, cujas motivagdes incluiram restricdes econdmicas e receio do risco anestésico e
cirurgico inerente ao procedimento. Por outro lado, o tempo médio de colocag¢do de tubo
esofagico no presente estudo foi 2 dias em oposicao aos estudos de Kuzi et al. (2017), com
um tempo médio de colocacgéo de 1 dia. Tal situagéo é explicada pela relutancia dos tutores
a este tipo de procedimento cirdrgico. Similarmente, a Kuzi et al. (2017) ndo se verificou
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Alguns pacientes beneficiaram da administragdo de glucocorticoides durante o

tratamento das condi¢des primarias. Porém, o seu uso em LHF deve ser cauteloso, ndo so
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devido aos efeitos catabdlicos e lipoliticos, mas também pela capacidade de inibicdo da -
oxidacdo dos 4cidos gordos (Center 2005; Sanchez and Lépez 2008). Da mesma forma, o
uso de tetraciclinas deve ser evitado, uma vez que, a sua administracao inibe a secrecdo de
VLDL logo, contribui para a acumulacao de triglicerideos no figado (Breen et al. 1972; Center
2005).

4.5.2. Complicagbes

As complicac¢@es verificadas durante o periodo de hospitalizacéo resultam de diversos
fatores tais como: reintroducdo alimentar, agravamento da funcdo hepatica, doencas
concomitantes ou desenvolvimento de encefalopatia hepéatica.

Diversos estudos (Armstrong and Blanchard 2009; Kuzi et al. 2017; Valtolina and
Favier 2017) verificaram o desenvolvimento de hipoalbuminémia no decorrer da
hospitalizacdo similarmente ao sucedido no presente estudo. Tal facto potencialmente
secundario a combinacdo de diversos fatores como rehidratagdo (Armstrong and Blanchard
2009), agravamento da disfuncdo hepatica, inflamacéo, perdas digestivas, balango energético
negativo (Center 2005) e sépsis (Brady et al. 2000; Klainbart et al. 2017). Estas alteracdes
podem ser potenciadas por complicacdes aliadas a alimentacao, responsaveis pelo atraso no
incremento calérico adequado, agravando ainda mais a progressao da hipoalbuminémia e
potenciando o risco de ascite e edemas (Center 2005). Adicionalmente, a presenca de
hipoalbuminémia foi associada a maior mortalidade em estudos anteriores (Kuzi et al. 2017),
contudo tal ndo se verificou no nosso estudo. Apenas um individuo apresentou
hiperproteinémia acompanhada por hiperglobuliémia, este dado pode ser secundario a
amostras ictéricas, hemolisadas e lipémicas constituindo um artefacto (Eclinpath 2020). Por
outro lado, a hiperglobuliémia pode ser secundaria do aumento da fracdo das a-globulinas
(fase aguda da resposta inflamatéria secundéria a diversas etiologias: bactérias, virus,
necrose, neoplasias) ou da fragao B-globulinas (inflamacdo aguda ou crénica; doenca
hepatica aguda) e ainda, a fracado das y-globulinas (condi¢Bes de reposta imunitaria ativa a
estimulac@o antigénica; neoplasias de células produtoras de imunoglobulinas).

Em concordéncia com varios estudos (Center et al. 1993; Kuzi et al. 2017) o aumento
da hiperbilirrubinémia sugestivo de deterioracdo da funcdo hepética foi identificado na
presente amostra. Kuzi et al. (2017), verificaram a sua associacdo com maior risco de
mortalidade, situagdo n&o relatada neste estudo. Por sua vez, foi identificado o
desenvolvimento de hipoglicémia em 2.9% dos gatos potencialmente indicativa de diminuicdo
grave da funcdo hepatica (Valtolina and Favier 2017). Relativamente aos desequilibrios
eletroliticos identificou-se o desenvolvimento de hipocalémia grave. Esta foi, provavelmente,
secundaria a trocas transcelulares, sindrome de realimentacdo e ainda a presenca de

hiperglicémia (Hoehne et al. 2019).
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Em concordéancia com estudos anteriores (Center 2005; Brenner et al. 2011), também
neste estudo pacientes com LHF desenvolveram sindrome de realimentacao.

A semelhanca de estudos anteriores (Center et al. 1993; Kuzi et al. 2017) verificou-se
o desenvolvimento de anemia, sendo esta associada a maior risco de mortalidade. Pavlick et
al. (2018), constataram que estes animais tinham periodos de hospitalizacdo mais
prolongados e onerosos. A presenca de anemia pode dever-se a conjugacao de diversos
fatores tais como: rehidratagdo do paciente, sucessivas flebotomias para controlo analitico,
hemdlise associada a corpos de Heinz, sindrome de realimentacdo (Brenner et al. 2011;Brady
et al. 2000; Klainbart et al. 2017) e ainda perda de sangue associada a colocacéo dos tubos
de alimentacéo (Center 2005).

O desenvolvimento de ascite foi relatado em 11.4% do presente estudo, em
concordancia com Kuzi et al. (2017) verificando-se em 14% da amostra. Na sua origem, esta
a insuficiéncia hepatica com hipoalbuminémia grave (1.5 g/dl) e consequente diminuicdo
drastica da pressao oncética (Abranham et al. 2013). Por outro lado, na auséncia de sinais
indicativos de disfuncé@o hepética, a ascite pode ser explicada pela presenca de doencas
concomitantes como pancreatite ou tumores (Sanchez and Lopez 2008).

Em oposicéo, a estudos anteriores que relatam sinais clinicos sugestivos de alterages
da hemostase sanguinea em 45-73% (Center et al. 2000; Center 2005; Dircks et al. 2012), no
presente estudo verificou-se apenas em 22.8%. Tal discrepancia pode dever-se a
administracdo prévia de vitamina K.

O desenvolvimento de hipotenséo foi associado a mortalidade no estudo Kuzi et al.
(2017), em semelhanga ao verificado no presente estudo. Os autores apresentam como
possivel justificagdo o desenvolvimento de inflamacdo, choque, hipoalbuminémia e
desequilibrios eletroliticos, que afetam a fungdo cardiovascular. Em medicina humana,
verificou-se uma ligagéo entre a insuficiéncia de corticosteroides em doencas criticas (CIRCI)
e as elevadas concentracfes de acidos biliares em pacientes com hipotenséo refrataria. Os
acidos biliares, conjugados ou nao, inibem a enzima metabolizadora de glucocorticoides e a
secrecdo de adrenocorticotrofina (ACTH) a partir do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal
(McNeilly et al. 2010; Quinn et al. 2012; Petrescu et al. 2018). Buckley et al. (2016), avaliaram
em gatos com colestase hepatica o delta cortisol (concentracdes de cortisol sérico basal e o
cortisol pds-corticotropina). Os gatos com hipotensao refrataria tinham uma média mais baixa
de delta cortisol comparativamente com o0s gatos com tensdo arterial normal, mas nao foi
estatisticamente significativo. Porém, no Homem este indicador revelou-se pouco especifico
do eixo HPA e da funcdo adrenal (Tarkosova et al. 2016). Contudo, o papel dos acidos biliares
no eixo hipotadlamo-hipo6fise-adrenal ainda carece de mais estudos.

Também se verificou o desenvolvimento de sinais neuroldgicos e estes associados a

maior mortalidade em concordancia com Kuzi et al. (2017). Tal pode ser justificado pelo
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desenvolvimento de hipocalémia grave, deficiéncia em tiamina e EH (Armstrong and
Blanchard 2009). Esta ultima, ja relatada em 4% dos pacientes com LHF (Lidbury et al. 2016;
Gow 2017).

O desenvolvimento de SIRS ocorreu em 2 pacientes, contudo esta condi¢do ndo esta
associada a LHF como tal é potencialmente secundaria a doencas subjacentes destes
pacientes.

No presente estudo existiram complicagbes associadas a colocacdo de tubos
esoféagicos em 34,3% dos pacientes, em harmonia com Breheny et al. (2019) cuja prevaléncia
correspondeu a 35.9% dos 248 gatos. Breheny et al. (2019) relataram como principais
complicacdes a infecdo do local de implantacdo (12.1%) e a remocao do tubo pelo felideo
(6.9%), situacdo concordante com o presente estudo. Contudo, a prevaléncia destas mostrou-
se superior no nosso estudo com 25.7% e 20.3%, respetivamente. Esta diferenca pode dever-
se, em parte, a menor periocidade da substituicdo do penso ou por outro lado, ao reduzido
tamanho da amostra. Além disso, Breheny et al. (2019) apds cultura bacteriolégica dos locais
de infecdo, demostraram que as 2 bactérias mais isoladas eram a E. coli e Enterococcus spp.,
estas em conjunto perfaziam 46.3%. Lamentavelmente, ndo existiram registos alusivos as
culturas bacterianas dos locais de infegdo no presente estudo.

A sindrome de Horner secundéaria a colocacdo do tubo de alimentagéo foi relata,
também por Lee e Horikawa (2021), neste estudo associada a sindrome de Pourfour du Petit.
O tronco vagossimpatico surge na proximidade do eso6fago e durante a colocacdo do tubo é
potencialmente exercida tensédo sobre 0 mesmo ao exteriorizar o eséfago conduzindo, dessa
forma, a possivel trauma cirdrgico.

As complicacdes evidenciadas nos pacientes com tubo nasoesofagico foram
concordantes com a literatura anterior (Adamantos et al. 2015).

Em relacao ao incremento calérico, o RER total foi atingido como espectavel em 3 dias
na grande maioria da amostra. Porém, 3 pacientes (8.6%) prolongaram este periodo até 5
dias, tal facto, pode ser explicado pela dificuldade na reintroducdo alimentar quer pelo
desenvolvimento da sindrome de realimentacdo quer pelo desenvolvimento de vémito
incoercivel e hipersidlia abundante. Por fim, complicacdes associadas a alimentacdo como a
exacerbacao do ptialismo e vomito foram identificadas em 31.4% dos gatos, similarmente ao

reportado por Kuzi et al. (2017) com 38%.
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5. Considerac0es finais

A lipidose hepdtica felina possui um importante papel na pratica clinica atual. Tendo
em conta a sua potencial fatalidade, complexidade de diagnéstico e necessidade de
intervencao terapéutica precoce, é imperativo maximizar o conhecimento desta sindrome. E
dessa forma, melhorar a abordagem e gestéo terapéutica culminando no aumento da taxa de
sobrevivéncia destes pacientes.

Este estudo retrospetivo permitiu atualizar os dados clinicos existentes relativamente
a epidemiologia, apresentagéo clinica e prognoéstico desta sindrome. Além disso, permitiu
obter uma visdo mais proxima da realidade portuguesa sobre os meios de diagnéstico e a
terapéutica visto que, alguns dos estudos disponiveis envolvem abordagens que nao séo
ajustaveis a pratica clinica em Portugal. A maioria dos resultados obtidos estdo de acordo
com a literatura. Contudo, estes e as conclusdes propostas sdo baseadas numa amostra
reduzida e inserida num determinado contexto hospitalar carecendo de cuidado na sua
interpretacéo e extrapolacao.

Este estudo retrospetivo permitiu reforgar o caracter inespecifico dos sinais clinicos
destes pacientes na apresentacao clinica (inapeténcia, ndusea, perda de peso, prostragdo),
possibilitou verificar o desenvolvimento desta sindrome com perdas de peso inferiores a
estudos anteriores (30-40%), alertando para a necessidade de valorizagcdo destas na prética
clinica. A enzimologia hepética revelou elevacdes consistentes da bilirrubina, FAS e ALT, em
concordancia com alguns autores. Quanto a ecografia, o sinal ecografico mais observado foi
a hiperecogenicidade do parénquima hepatico em relagédo a gordura falciforme, considerado
o sinal mais sensivel (Griffin 2019b). Este estudo, também, reforgou a suscetibilidade desta
espécie ao stress, visto que, alguns gatos desenvolveram esta sindrome com mudancas
ambientais tdo subtis como férias de tutores, obras em casa e histéria de cirurgia recente.
Adicionalmente, neste estudo a LHF secundaria representou mais de metade da amostra,
reforcando mais uma vez, a necessidade de uma abordagem diagnostica focada na
identificacdo da LHF, mas também na busca de uma potencial causa primaria para o seu
desenvolvimento.

A intervencdao terapéutica deve ser o mais precoce possivel, incluindo a estabilizacéo
inicial do paciente e assim que possivel o inicio da nutricdo, profundamente essencial na
gestdo da LHF. A colocagédo de tubos esofagicos surge como a alternativa mais segura,
contudo, na prética clinica é essencial estar desperto para o desenvolvimento de potenciais
complicacdes. No decorrer da hospitalizacdo foram ainda verificadas diversas complicacdes
(encefalopatia hepética, sindrome de realimentacgéo, hipotensao, entre outros) situagdes para
as quais os meédicos veterindrios devem estar sensibilizados durante o maneio destes

pacientes. Embora condicionada pela dimensdo da amostra, € de salientar a influéncia da
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idade e duracao da inapeténcia na mortalidade destes pacientes. E ainda, o desenvolvimento
de anemia, hipotensdo e sinais neuroldgicos na hospitalizacéo.

E de mencionar que a LHF é uma afecio com uma recuperacao lenta, sendo que, a
recuperacao total do apetite pode demorar 12 a 16 dias ou mais (Biourge et al. 1993). E,
portanto, a complacéncia dos tutores é essencial ha recuperacdao total destes pacientes.

A grande maioria das limitacbes apresentadas sao secundarias ao caracter
retrospetivo do presente estudo. Em primeiro lugar, o facto dos casos clinicos surgirem da
casuistica de um hospital, gerou uma falta de padronizacéo na abordagem diagnéstica. Cada
caso clinico foi acompanhado por um clinico diferente e cada um deles solicitou diferentes
meios complementares de diagnéstico. Tal conduziu a resultados inconsistentes de alguns
parametros como AST, colesterol, tempos de coagulacao, triglicerideos, fosfato, magnésio,
inviabilizando a sua analise estatistica. Além disso, no diagnéstico das afecdes concomitantes
teria sido relevante a realizacdo de exames complementares de diagndstico que permitissem
diagnosticos definitivos, principalmente na pancreatite, enteropatia crénica, colangiohepatite
neutrofilica, linfoma renal, linfoma alimentar e hipertensdo pulmonar. Acrescentando-se a
auséncia de confirmacao histopatologica da presenca de lipidose hepatica.

Outras limitacdes deste estudo € a auséncia de um grupo controlo e o tamanho
relativamente limitado da amostra, enfraquecendo dessa forma o poder estatistico e
carecendo de cuidado na interpretacdo dos resultados. Aliando-se o facto de que foram
correlacionados gatos com suspeita de diferentes comorbilidades.

No decorrer da hospitalizagdo, a semelhanca do referido no diagndéstico ndo existiu
uma padronizacdo da abordagem. Além disso, ndo foi possivel a avaliacdo sistematica dos
diferentes parametros como ionograma, fosfato, magnésio e BHBA. Tal situagéo justificada
por restricbes econdmicas impossibilitando a atuag&o rapida e monitorizacdo da evolucao
clinica. Além disso, a colocacao dos tubos de alimentacéo foi por vezes bloqueada pelos
tutores complicando o quadro clinico e impossibilitando a recuperagéo do paciente.

Finalmente, este estudo foi realizado num UGnico hospital veterinario,
consequentemente os seus resultados devem ser aplicados cautelosamente a outros
ambientes clinicos.

Como perspetivas futuras seria interessante realizar um estudo prospetivo com um
grupo controlo, um grupo de LHF primaria e outro grupo com LHF secundaria com uma
amostra de individuos mais extensa e com padronizacdo da abordagem diagnéstica e
terapéutica. Adicionalmente poder-se-ia incluir a avaliagcdo da condicdo corporal, AST, o
colesterol e triglicerideos. Poderia ser interessante, um estudo retrospetivo com analise mais
detalhada dos fatores de prognéstico. E ainda poderia ser interessante realizar um estudo que

avaliasse a evolugdo da recuperacao clinica destes pacientes apés hospitalizacéo.
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7. Anexos

7.1. Anexo |

Tabela 8- Caracteristicas das principais técnicas de bidpsia hepética (adaptado Lidbury 2017).

D . Biopsia por
Biopsia percutanea _
laparoscopia

Menos invasivo; ) )
_ Menos invasivo que

Pode ser realizado L
, . a biopsia cirurgica,
Invasivo com sedacéo _
mas necessita de
profunda ou

_ anestesia geral
anestesia leve
Pequena, Adequada,
normalmente 2-4 normalmente 5-8

(OEIEREIRIEENEN amostras contendo amostras contendo

amostra em média 2.4 triades em média 3 triades
portais. portais (férceps 5
(18 G) mm)
Método de
Ecografia Visualizacao direta

Observacéo
Nao é possivel

detetar diretamente, _
Hemorragia pode

Reconhecimento mas pode ser
da hemorragia detetado através de

ser observada

o _ diretamente
evidéncias de fluido

livre abdominal

) Mais caro, requer
Relativamente _
Custo e material e

barato, método _
conhecimentos

disponibilidade

pratico o
especializados
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Biopsia por
laparotomia

O mais invasivo,
necessita de anestesia
geral

Grande, normalmente
2-4 amostras contendo
em média 12 triades
portais
(punch 8mm)

Visualizacao direta

Hemorragia pode ser
observada diretamente

Variavel consoante a
clinica; ndo é
necessario
equipamento
especializado ou
formacéo



Tabela 9- Fluidoterapia em gatos hospitalizados (adaptado de Valtolina and Favier 2017)

Fluidoterapia em gatos hospitalizados

Fluidoterapia de manutencéo 40-60ml/Kg/d

Défice em ml (administrado 12-24h) = %
desidratacéo x10x peso (Kg)
Baseada nas perdas:

e Perdas minimas: 2 ml/Kg/h

o Perdas moderadas: 4ml/Kg/h

e Perdas graves: 6ml/Kg/h

Correcéo do grau de desidratacao

Reposicao de perdas

Tabela 10- Diretrizes para a suplementacdo de magnésio (adaptado Valtolina and Favier 2017).
Suplementagéo Posologia Consideracdes
Substituicdo rapida: 0,75-1
mEg/kg/d IV como CRI

Sulfato de magnésio o Administrado como solucao
durante as primeiras 24 h _
ou L a 20% diluido em dextrose a
. Substituicéo lenta: 0,3-0,5
Cloreto de magnésio 5%

mEq/kg/d IV como CRI
durante 2-3 d

Tabela 11- Suplementacgao de potassio (adaptado Valtolina and Favier 2017).

Concentragéo de Milliequivalentes de potéssio Taxa maxima de infusdo
DOtassio adicionados a 1 L de fluidos continua (ml/Kg/h
<2.0 80 6
2.1-2.5 60 8
2.6-3.0 40 12
3.1-35 28 18
3.6-5.0 20 25

Tabela 12- Suplementacédo de fosfato (adaptado Valtolina and Favier 2017).

Suplementacéo Posologia Consideracdes

0.01-0.03 mEg/Kg/h IV CRI

durante 6 horas E importante considerar a

guantidade de potassio administrada

Fostato de potdssio ou através da correcao do fosfato e
0.12 mEg/Kg/h CRI (défice biraida Ga p ato
severo) subtrai-la a correcao do potéssio.

Calcular a quantidade de
potassio (mEQq) que deve ser
adicionada a 1 L de fluido

Fosfato de potassio
(método alternativo)

Este método ndo permite que a
suplementacéo de fosfato seja
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utilizando a Tabela 11; fornecer ajustada independentemente da

metade como cloreto de suplementacéo total de potéassio.
potassio e metade com fosfato N&o administrar com fluidos
de potéssio. contendo célcio, por exemplo,

solugédo de lactato de Ringer.
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Tabela 13- Indicagdes, contraindicacdes, vantagens e desvantagens dos diferentes tubos de
alimentacdo (adaptado de Eirmann 2015; Gajanayake 2015; Chan 2015).

Indicacbes

Contraindicacdes

Vantagens

Desvantagens

Apoio
Tubo o
nutricional no
Nasoes
o curto prazo (3-
ofagico )
5 dias)
Necessidade
de suporte
nutricional
Tubo superior a 7
Esofagi dias;
co Afecdo nasal,
oral ou
nasofaringea;
Bem tolerado
durante
periodos
Tubo longos
Gastric incluindo
0 meses a anos
Excelente
alternativa
para gatos

Pacientes com
incapacidade de
proteger as vias

aéreas;
Vémitos incoerciveis;

Pacientes agressivos

Elevado risco
anestésico ou
coagulopatia;
Afecdo esofagica ou
gastrointestinal que
inviabilize a nutricdo
enteral;
Incapacidade de
proteger as vias
aéreas (estado

mental alterado)

Elevado risco de
anestesia geral ou
coagulopatia;
Disfuncédo
gastrointestinal
impedindo a via de

alimentacéo enteral
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Facil colocar e
barato;
N&o requer

anestesia geral

Colocagéao
rapida e facil;
N&o requer
equipamento
especializado;
Bem tolerado
pelo paciente;
Ampla gama de
dietas devido ao
seu didmetro
superior;
Facilmente
removivel se
necessario;
Apropriado para
longos periodos
(semanas a
meses) e
recuperacao em

casa

Relativamente
facil de colocar;
Bem tolerado
pelo paciente;
Ampla escolha
de dietas;
Menor risco de

remocgéao ou

Didmetro menor, limitando
a selecdo de dietas;
Irritacdo nasal, epistaxis,
facil remocéo pelo
paciente, rinite, tosse;

Risco de obstrucao

Requer anestesia geral;
Risco de celulite, infecdo
do estoma ou abcesso;
Risco de deslocar tubo
apo6s vomito;

Risco de refluxo esofagico
ou irritacdo se mal
posicionado;

Risco de obstrucéo do tubo
por dobragem do mesmo,
deslocamento do tubo;

Requer anestesia geral;
Risco de desenvolver
celulite ou infe¢éo do local
do estoma;

Risco de desenvolver
necrose por pressao
gastrica, fuga de alimento

no abdémen;



com doenca
oral ou

esofagica
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infecdo por Risco de migracao ou
auto-trauma remocao do tubo;
Risco de desenvolvimento
de peritonite;
A colocacéo endoscopica
pode afetar a motilidade do

estomago durante 72 horas



Tabela 14- Sinais clinicos presentes na sindrome de realimentacao e a sua relagdo com 0s
défices (baseado em Brenner et al. 2011; DeAvilla and Leech 2016; Friedli et al. 2017; Araujo
Castro and Vazquez Martinez 2018)

Deficiéncia em

Hipomagnesé : e
Hiperglicémia

Hipofosfatémia Hipocalémia : -
mia Tiamina
Hipotensao;
Sistema Depresséo da Arritmias Arritmias . ~
: . . = Hipotensao
cardiovascular funcao cardiacas cardiacas
miocardica
Fraqueza . .
i » . Hipercapnia,;
Aparelho diafragmatica; Depresséo
. . . . . ol - - Falha
Respiratdrio Taquipneia; respiratoria .
o respiratoria
Hipoxémia
. Ataxia;
Encefalopatia
) Perturbacdes
(Letargia; o
. Fraqueza; visuais;
Convulsbes; . .
: Paralisia; Tremores; Alteracdes
Neurolégico Coma); . ]
. Fraqueza Convulsoes; vestibulares; Coma
e/ou muscular Ataxia; .
muscular Alteracdo do Ventroflexdo do
Fraqueza
estado mental pescoco;
muscular;
o Alteracéo do estado
Rabdomidlise
mental
Disfuncéo
: leucocitaria; Nausea; Nausea; Alteracdo da
Hematologia i L o .
Anemia Vémito; Vémito; - funcéo
elou Gl ] ] ] ] .
hemolitica,; Constipagdo Diarreia; neutrofilica
Trombocitopénia
Morte; ) o Cetoacidose;
S o Hipocalémia ) i ] .
Polidipsia/Poliuria; ] Acidose lética; Desidratacéo;
Morte ] refrataria;
Intoleréncia a Morte Coma
Morte )
hiperosmolar

glucose
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Tabela 15- Escala de Haven West para encefalopatia hepéatica adaptada a medicina veterinéaria
(adaptado Gow 2017).

Grau Sinais clinicos

0 Assintomatico
I Diminuicao leve na mobilidade, apatia ou ambos

1l Apatia severa, ataxia moderada

Combinac¢do com hipersialia, ataxia grave, head pressing, cegueira,

0 T
circling

v Estupor/coma, convulsdes

Tabela 16- Fatores precipitantes na Encefalopatia Hepatica (adaptado Lidbury et al. 2016)

Fator precipitante Mecanismo de agcdo proposto

Os mediadores da inflamacéo possuem efeito sinérgico com a
amonia

Aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica
Alteragcdo da neurotransmissao

Sepsis

Hemorragia

gastrointestinal Aumento da carga proteica e da aminogénese

Desidratacéo
Constipacéo Alteracdes eletroliticas
Crescimento bacteriano e translocacéo bacteriana

Excesso de proteina na

: Aumento da aminogénese
dieta

AlteracgOes eletroliticas

Desidratacao X .
Aumento da aminogénese renal

Benzodiazepinas e opioides levam a sedac¢éao
Farmacos Diuréticos conduzem a desidratacao, alteracdes eletroliticas e
alcalose

O movimento de potassio intracelular para o espaco
Hipocalémia extracelular leva a acidose intracelular e & armadilha de iGes de
amonio dentro das células

Hiponatrémia Aumento do edema dos astrocitos

Aumento do acesso da amonia aos neuronios (devido a uma
Alcalose mudanca no equilibrio dos ides de amdnio para a amdnia, que
pode passar através das membranas celulares)

Desidratacao
Obstrucéo intestinal AlteracgOes eletroliticas
Crescimento bacteriano e translocacéo bacteriana

Urémia Aumento da aminogénese

Lesdo hepatica Diminuicdo da conversao da amonia em ureia
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7.2. Anexo |l

Tabela 17- Estimativa clinica do grau de desidratacdo (adaptado de Ettinger et al. 2017 e
Valtolina and Favier 2017).

Estimativa clinica do grau de desidratacao

Desidratacédo

estimada (%) Achados ao exame fisico

<5% Nenhuma alteracao.
5-6% Ligeiro atraso na recuperacao da prega de pele; membranas mucosas
secas.
7.8% Moderado atraso na recuperacdo da prega de pele, membrana
mucosas secas.
8-10% Claro atraso na recuperacao da prega de pele, mucosas
marcadamente secas; afundamento do globo ocular na érbita.
Turgor cutaneo severamente reduzido; mucosas secas; afundamento
10-12% do globo ocular na 6rbita; sinais iniciais de choque (taquicardia ligeira,
mucosas palidas/rosadas, TRC ligeiramente prolongado, pulso
periférico fraco).
12-15% Sinais clinicos consistentes com choque (taquicardia, membranas

mucosas palidas, pulso periférico fraco, TRC prolongada).

Tabela 18- Fluidoterapia em gatos hospitalizados (adaptado de Valtolina and Favier 2017).

Fluidoterapia em gatos hospitalizados

Fluidoterapia de manutencao 40-60ml/Kg/d

Défice em ml (administrado 12-24h) = %

Correcgao do grau de desidratacéo desidrataciio x10x peso (Kg)

Baseada nas perdas:
e Perdas minimas: 2 ml/Kg/h
e Perdas moderadas: 4ml/Kg/h
e Perdas graves: 6ml/Kg/h

Reposicao de perdas

Tabela 19- Suplementacédo do cloreto de potassio em funcdo da concentracdo sérica (adaptado
de https://www.merckvetmanual.com/multimedia/table/v9165485).

CRTEEITIEEED 0l mEqQ KCI para adicionar a 1 L de Fluido de manutencéo

Potassio no soro (mEQq/L)

<2.0 80
2.1-2.5 60
2.6-3.0 40
3.1-35 25-30

73


https://www.merckvetmanual.com/multimedia/table/v9165485

3.6-5.0 20
>5.0 Nenhum

Tabela 20- Composicéo analitica das formulagdes ROYAL CANIN® Recovery e ROYAL
CANIN® Recovery Liquid.

ROYAL CANIN® Recovery

ROYAL CANIN® Recovery Liquid
Energia metabolizavel 1.18 Kcallg 1.05 Kcallg
Proteina 12.7% 8.2%
Gordura 6.4% 5.2%
Fibra bruta 1.7% 0%

L-arginina X 0.5%

Taurina X X

74



