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HEPATOPATIA VACUOLAR EM CAES: CARACTERIZAGAO ECOGRAFICA DE
44 CASOS CONFIRMADOS POR ANATOMOPATOLOGIA

Resumo

A hepatopatia vacuolar corresponde a uma alteracido metabdlica caracterizada pela
presenca de vacuolos intracitoplasmaticos nos hepatdcitos, frequentemente associada a
endocrinopatias, administragdo de glucocorticoides ou a estados de stress crénico
decorrentes de doencgas sistémicas. Embora habitualmente considerada uma alteragao
benigna, podera estar associada a disfungdo hepatica e, em alguns casos, a processos
neoplasicos. O presente estudo retrospetivo incluiu 44 caes com diagnéstico histopatolégico
ou citologico de hepatopatia vacuolar, tendo como objetivos descrever os sinais ecograficos
mais comuns, avaliar os parametros bioquimicos hepaticos e explorar possiveis fatores
predisponentes associados a esta alteragdo. Para este efeito, foram analisados dados
ecograficos, analiticos e clinicos, com especial foco na avaliagdo ecografica hepatica,
considerando dimensdes, contornos, ecogenicidade, ecotextura e presenca de lesdes
hepaticas focais.

As alteragbes ecograficas mais frequentemente observadas incluiram hepatomegalia
e aumento da ecogenicidade hepatica, acompanhadas de uma incidéncia relevante de lesdes
hepaticas focais. No que diz respeito ao perfil bioquimico, verificou-se aumento da atividade
das enzimas alanina aminotransferase e fosfatase alcalina. Adicionalmente, uma proporgao
consideravel dos casos apresentou doencas enddocrinas e cronicas ndo enddcrinas
extrahepaticas n&o relacionadas com administragao prévia de glucocorticoides.

Estes resultados salientam a importancia de uma abordagem diagndstica abrangente
em animais com suspeita de hepatopatia vacuolar, uma vez que existe uma grande
variabilidade de apresentagbes ecograficas, analiticas e de fatores predisponentes para o seu

desenvolvimento.

Palavras-chave: caes; ecografia; figado; hepatopatia vacuolar; glucocorticoides.



VACUOLAR HEPATOPATHY IN DOGS: ULTRASONOGRAPHIC
CHARACTERISATION OF 44 HISTOPATHOLOGICALLY CONFIRMED CASES

Abstract

Vacuolar hepatopathy is a metabolic disorder characterised by the presence of
intracytoplasmic vacuoles within hepatocytes, frequently associated with endocrinopathies,
glucocorticoid administration, or chronic stress resulting from systemic diseases. Although
usually regarded as a benign change, it may be associated with hepatic dysfunction and, in
some cases, neoplastic processes. This retrospective study included 44 dogs with
histopathological or cytological diagnosis of vacuolar hepatopathy, and aimed to describe the
most common ultrasonographic signs, evaluate liver biochemical parameters, and explore
possible predisposing factors associated with this disorder. For this purpose,
ultrasonographic, biochemical and clinical data were analysed, with particular focus on hepatic
ultrasonographic assessment, considering size, contours, echogenicity, echotexture, and the
presence of focal hepatic lesions.

The most frequently observed ultrasonographic changes included heptomegaly and
increased hepatic echogenicity, along with a notable incidence of focal hepatic lesions.
Regarding the biochemical profile, increased alanine aminotransferase and alkaline
phosphatase activity was observed. Furthermore, a considerable proportion of cases
presented with endocrine and chronic non-endocrine extrahepatic diseases not related to prior
glucocorticoid administration.

These findings highlight the importance of a comprehensive diagnostic approach in
animals suspected of having vacuolar hepatopathy, given the considerable variability in
ultrasonographic and biochemical presentations, as well as in the predisposing factors

contributing to its development.

Keywords: dogs; ultrasonography; liver; vacuolar hepatopathy; glucocorticoids.
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I. Descrigcao das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular

O meu estagio curricular foi realizado no Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de
Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa (HEV-FMV), entre 1 de setembro de 2024 e
7 de marco de 2025. Ao longo deste periodo, integrei diversos servigos clinicos, com uma
carga horaria minima de 7 horas diarias, cinco dias por semana, e dois turnos noturnos de 12
horas por més, totalizando aproximadamente 984 horas de pratica clinica supervisionada.

Em cada rotacado, participei na observacdo, discussao de casos e, sempre que
possivel, na colaboracao direta nos procedimentos e cuidados prestados aos animais. O
percurso foi concebido de forma a proporcionar contacto com um vasto leque de

especialidades clinicas, a maioria com duracido de duas semanas ou mais.

a. Medicina Geral

Esta rotagao teve a duracio de trés semanas e representou o primeiro contacto com
a realidade hospitalar como estagiaria, contribuindo significativamente para o
desenvolvimento da minha autonomia, pensamento clinico e capacidade de comunicacéo
eficaz com a equipa e com os tutores. Participei em consultas de primeira e segunda opiniao,
tendo, em muitos casos, iniciado o contacto com os tutores, recolhido a informacéo clinica
relevante e formulado listas de diagnésticos diferenciais, que posteriormente eram discutidas
com o médico veterinario responsavel.

Grande parte da minha atividade decorreu no servigo de urgéncias, que incluia tanto
a rececao de animais em estado critico como o atendimento de consultas sem marcagdo com
afecdes de menor gravidade. Para além das urgéncias, estive envolvida em diversas

consultas de rotina, nomeadamente check-ups, vacinagdes e desparasitagdes.

b. Internamento
Durante esta semana participei nas sessdes de passagem de casos, acompanhei a
evolugdo dos animais hospitalizados, assegurei a higienizagdo das boxes e auxiliei na
administragao de farmacos por vias endovenosa, subcutanea, intramuscular e oral. Esta
experiéncia reforgou a importancia da continuidade dos cuidados, da organizagéo e do

trabalho em equipa na gestao diaria do internamento.

c. Novos Animais de Companhia
Ao longo de duas semanas tive a oportunidade de contactar com uma grande
variedade de espécies menos comuns na pratica clinica, incluindo coelhos, porquinhos-da-
india, aves, répteis e pequenos roedores. Acompanhei consultas, exames complementares,

procedimentos cirurgicos e hospitalizagdes, o que reforgou a importancia da adaptagéo da



abordagem clinica as particularidades anatomicas, fisiologicas e comportamentais de cada

espécie.

d. Reprodugao
Na rotacdo no servico de reproducdo, que teve a duragdo de uma semana, tive a
oportunidade nao s6 de observar ecografias reprodutivas, citologias vaginais e consultas de
planeamento reprodutivo, mas também de aprofundar o meu conhecimento sobre as

principais afegbes do sistema reprodutor de machos e fémeas.

e. Oftalmologia
Nesta semana, acompanhei consultas de seguimento e de diagnéstico de diversas
patologias oculares, tendo aprendido a realizar um exame oftalmico completo e a interpretar
testes como o de Schirmer, a coloracdo com fluoresceina e a tonometria. Assisti também a

utilizagcao de lampada de fenda para avaliagédo do segmento anterior e do fundo ocular.

f. Medicina Interna
Durante as duas semanas que estive no servigo de Medicina Interna, participei em
diversas fases do atendimento, nomeadamente na realizagdo do exame fisico e na colheita
de amostras para exames complementares, contribuindo para a integragdo da informagao
clinica, laboratorial e imagiolégica na discussdo diagnéstica e terapéutica. Esta rotagéo
reforgou a importancia de uma abordagem sistematizada e centrada no doente, adaptando a

estratégia clinica a evolugédo do quadro e a resposta a terapéutica instituida.

g. Cardiologia e Neurologia

Durante esta semana, tive contacto com casos de cardiologia e neurologia, conforme
a especialidade disponivel no dia da semana em questao.

No servico de cardiologia, acompanhei a realizagdo de ecocardiografias e
eletrocardiogramas, tendo aprofundado conhecimentos sobre a interpretagdo de sopros,
arritmias e alteragdes cardiacas estruturais.

No servico de neurologia, assisti a exames neurologicos completos e aprendi a realizar
uma avaliagcdo neuroldgica basica e integrar os sinais clinicos na localizagdo anatdomica da

lesdo.

h. Oncologia
No servigo de oncologia, acompanhei durante duas semanas animais com diferentes
tipos de neoplasias, desde o diagnostico até a definigao de planos terapéuticos. Esta rotagéo
permitiu-me observar e participar em procedimentos como obtencdo de amostras para

citologia por pungéo por agulha fina (PAF) e pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF),



discussoes de opgbes de tratamento, incluindo quimioterapia e cuidados paliativos, e reforcei
a importancia da comunicagdo com os tutores e da adaptacido dos planos terapéuticos a

realidade clinica e familiar de cada animal.

i. Dermatologia
Durante as duas semanas no servigo de dermatologia tive oportunidade de contactar
com uma grande variedade de casos e realizar exames complementares como raspagens
cutaneas, citologias auriculares e coloragéo e leitura de ldminas. Para além das consultas,
também tive oportunidade de assistir a procedimentos como otoscopias e participar na
explicagao dos planos terapéuticos aos tutores, o que me permitiu compreender a relevancia

da educacao e da adeséao do tutor a terapia em doencas cronicas.

j- Radiologia

Nesta rotagéo, as duas semanas foram divididas entre a radiografia, a tomografia
computorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM).

Durante a primeira semana, acompanhei a realizagao de radiografias toracicas,
abdominais e ortopédicas, participando na contencdo e posicionamento dos animais, bem
como na analise e discuss&do dos achados com os médicos veterinarios responsaveis. Esta
experiéncia permitiu-me melhorar o reconhecimento de padrbes radiograficos normais e
patoldgicos, reforgando a importancia de uma técnica adequada, tanto de posicionamento
como na definicdo dos parametros de aquisi¢cdo. Tive ainda contacto com o uso de meios de
contraste, nomeadamente em urografias e cistografias.

Na semana dedicada a TC e a RM, acompanhei a preparagao dos animais, desde a
contencao e sedacédo até ao posicionamento para aquisicdo das imagens. Participei também
no processo reconstrugdo das imagens e aprofundei os meus conhecimentos sobre
interpretacdo de cortes em diferentes planos. Esta semana permitiu-me perceber com maior
profundidade o valor destas modalidades de imagem no diagndstico preciso de lesdes

complexas, reforgando o seu papel no planeamento clinico e cirurgico.

k. Cirurgia

Durante as minhas duas semanas no servigo de cirurgia, acompanhei um vasto leque
de procedimentos cirurgicos, abrangendo as areas de tecidos moles, ortopedia e cirurgia
odontoldgica/maxilofacial. Estive envolvida em todas as etapas do processo cirurgico, desde
a preparagao do doente até a sua recuperacdo, o que me permitiu pér em pratica
conhecimentos teoricos sobre anestesia e compreender melhor a logistica do bloco
operatério. Participei nos cuidados poés-operatorios, colaborando na vigilancia dos animais
durante a recuperacdo anestésica, administracdo de medicacdo analgésica e antibidtica,

aplicacao de pensos, lavagem de feridas e realizagao de suturas.



I. Unidade de Isolamento e Contengao Biolégica
Durante esta semana, contactei com casos de doengas infecciosas potencialmente
contagiosas, participando na monitorizagdo dos doentes, administracdo de terapéutica e

aplicagao rigorosa de medidas de biossegurancga.

m. Ecografia

A rotagao no servigo de ecografia foi, sem duvida, a que mais me cativou ao longo do
estagio, ndo s6 por ser a minha area de interesse, mas também devido a forma como se
interliga com as restantes areas da medicina veterinaria. Durante seis semanas, acompanhei
a realizagdo de ecografias abdominais, oculares e toracicas, auxiliando na contengdo dos
doentes, aquisicdo de imagens e discussao dos sinais ecograficos em conjunto com os
médicos veterinarios que integram o servigo de ecografia do HEV-FMV.

A rotina diaria incluia a avaliagdo de animais internados logo no inicio da manh3,
seguindo-se 0s exames com marcagao previa e os pedidos de urgéncia. Esta organizagao
permitiu acompanhar uma ampla variedade de casos, desde alteracées agudas a condi¢des
cronicas, exigindo a constante integragao dos sinais ecograficos no contexto clinico de cada
caso. Além de exames ecograficos, também foram realizados procedimentos como

cistocenteses, PAF, PAAF e biodpsias percutaneas por agulha de Tru-Cut®.



ll. Revisao bibliografica

1. Anatomia e fisiologia hepatica em caes

O figado é o segundo maior 6rgao e a maior glandula do corpo. Neste, os nutrientes
absorvidos no trato gastrointestinal sdo processados e armazenados para serem utilizados
por outros 6rgaos, constituindo assim uma interface entre o sistema digestivo e o sangue
(Junqueira and Carneiro 2013; Klein 2020). E ainda responséavel pela desintoxicacdo de varias
substancias, desempenha um papel central no metabolismo de proteinas, gorduras e hidratos
de carbono, produz a maioria das proteinas plasmaticas, como albumina, globulinas a e 3,
fibrinogénio e protrombina e é essencial na regulagéo dos niveis de glicose, na sintese de

fatores de coagulagao e no equilibrio dos eletrdlitos (Fossum 2019).

1.1. Anatomia macroscoépica e vascularizagao hepatica

O figado esta situado na regido cranial da cavidade abdominal, entre o diafragma e o
estbmago, e apresenta duas superficies anatémicas distintas: a superficie diafragmatica,
convexa, em contacto com o diafragma e a superficie visceral, concava, que contacta com o
estdbmago, o duodeno, o rim direito e o pancreas. O figado canino € dividido em quatro lobos
principais: os lobos esquerdo e direito, que se subdividem em por¢des medial e lateral; o lobo
quadrado, que se funde na sua porgao medial com o lobo medial direito; e o lobo caudado,
composto pelo processo caudado, que se relaciona com o rim direito, e pelo processo papilar,

que se projeta na curvatura menor do estdmago (Evans and de Lahunta 2013) (Figura 1).
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Figura 1 - Anatomia do figado.
Fonte: Fossum (2019).
O figado recebe sangue do sistema porta, de baixa presséao, e do sistema arterial, de
alta pressao. A veia porta, que drena o estdbmago, intestinos, pancreas e bago, fornece cerca
de 4/5 do sangue que entra no figado, sendo o restante do suprimento sanguineo proveniente

das artérias hepaticas proprias, ramificagoes da artéria hepatica comum. A drenagem eferente



do figado ocorre através das veias hepaticas, que drenam para a veia cava caudal (Fossum
2019). Os vasos linfaticos do figado anastomosam com os vasos linfaticos da vesicula biliar,
drenando nos linfonodos hepaticos e esplénicos (Evans and de Lahunta 2013).

O figado mantém a sua posi¢do devido a sua ligagdo com o diafragma através do
ligamento coronario, a partir do qual irradiam varias pregas que originam os ligamentos
triangulares direito e esquerdo e o ligamento falciforme (Evans and de Lahunta 2013). Além
destes, ainda participam na manutencdo da sua posicdo os ligamentos hepatorrenal,
hepatogastrico e hepatoduodenal, os dois ultimos constituindo o omento menor (Kénig and
Liebich 2016).

A vesicula biliar € um 6rgdo acessorio do sistema digestivo e esta localizada na
superficie visceral do figado entre o lobo quadrado e o lobo medial direito (Caine 2024). A
bilis, secregao exdécrina do figado, € armazenada na vesicula biliar e € concentrada durante
o periodo de jejum. Com a chegada do alimento ao duodeno, os nutrientes (especialmente os
acidos gordos) estimulam a secregao de colecistoquinina. Esta hormona induz a contragao da
vesicula biliar, promovendo o fluxo biliar para o duodeno, onde os &acidos biliares
desempenham um papel fundamental na emulsificagéo dos lipidos (Junqueira and Carneiro
2013; Klein 2020).

1.2. Estrutura e fungao dos hepatécitos

Os hepatdcitos sdo as principais células que compdem o parénquima hepatico,
organizando-se em corddes que irradiam da veia centrolobular até a periferia dos I6bulos
hepaticos, unidades estruturais e funcionais do figado. Entre estes corddes encontram-se os
sinusoides hepaticos, canais vasculares com paredes fenestradas, que permitem o contacto
direto do sangue com a superficie basolateral dos hepatdcitos, facilitando a troca de
substancias entre o lumen sinusoidal e os hepatdcitos, e vice-versa (Junqueira and Carneiro
2013) (Figura 2).

Ramo daartéria  Ducto  Ramo da
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Figura 2 - Desenho esquematico do I6bulo hepatico.
Fonte: Junqueira e Carneiro (2013).



Os hepatécitos possuem uma morfologia geralmente poligonal a ligeiramente oval,
com um nucleo central e bordos celulares bem definidos. O citoplasma apresenta coloracao
azulada a rosa-palido e aspeto granuloso com a coloragao de hematoxilina-eosina, refletindo
a presencga de organelos e a consequente elevada atividade metabdlica destas células (Siegel
and Wiseman 2020). O conteudo citoplasmatico pode variar de acordo com o estado
fisiologico ou patoldgico, podendo incluir granulos de lipofuscina, pigmento biliar,
hemossiderina, cobre, glicogénio ou lipidos (Gerber and Thung 1987; Siegel and Wiseman
2020).

A nivel ultraestrutural, destacam-se um reticulo endoplasmatico rugoso, responsavel
pela sintese de proteinas plasmaticas, e um reticulo endoplasmatico liso envolvido na
producao de colesterol e sais biliares, conjugagao de bilirrubina, esterdides e farmacos,
degradacao de glicogénio em glucose, esterificagdo de acidos gordos livres em triglicéridos,
desiodagéo das hormonas tiroideias (triiodotironina e tiroxina) e metabolizagdo de farmacos
lipossoluveis como o fenobarbital. O complexo de Golgi participa na glicosilagéo de proteinas
secretoras e selecdo das enzimas lisossomais, enquanto os lisossomas contribuem para a
degradacao de glicoproteinas plasmaticas envelhecidas captadas por recetores especificos e
armazenam ferro sob a forma de ferritina (forma soluvel) ou hemossiderina (forma insoluvel)
(Kierszenbaum and Tres 2020) (Figura 3).

Glicogénio

Reticulo endoplasmatico liso

Reticulo endoplasmatico
rugoso
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Figura 3 - Ultraestrutura do hepatocito.

Fonte: Kierszenbaum e Tres (2020).

A secrecao biliar ocorre na superficie apical dos hepatdcitos, onde se formam os
canaliculos biliares, estruturas tubulares delimitadas por membranas plasmaticas contiguas
de hepatécitos adjacentes. Estes canaliculos percorrem o interior das placas hepaticas,
estabelecendo uma rede que drena a bilis em diregéo centrifuga, ou seja, no sentido oposto
ao fluxo sanguineo sinusoidal. Ao nivel da periferia lobular, os canaliculos desaguam nos

canais de Hering (ductulos biliares), estruturas de transicdo compostas parcialmente por



hepatdcitos e parcialmente por colangiécitos, localizadas na interface entre o parénquima
hepatica e o espaco porta (Larson et al. 2021).

Os canais de Hering drenam nos ductos biliares interlobulares, que se situam no tecido
conjuntivo do espacgo porta e acompanham os ramos da veia porta e da artéria hepatica,
formando a triade portal. Os ductos biliares interlobulares confluem em estruturas de calibre
progressivamente maior, originando os ductos hepaticos, que constituem a porgéao inicial do
sistema biliar extra-hepatico (Evans and de Lahunta 2013; Junqueira and Carneiro 2013;
Fossum 2019).

Os ductos hepaticos emergem do parénquima hepatico e convergem para formar o
ducto hepatico comum que, por sua vez, une-se ao ducto cistico proveniente da vesicula biliar
para formar o ducto biliar comum ou ducto colédoco. O ducto colédoco percorre o omento
menor e termina ao nivel da papila duodenal maior, através da qual secreta a bilis para o

[imen duodenal (Evans and de Lahunta 2013; Fossum 2019).

2. Enzimas hepaticas e sua relevancia clinica

As enzimas hepaticas sao ferramentas fundamentais na avaliagao da integridade e
funcionalidade hepatica, sendo frequentemente utilizadas como indicadores de leséo
hepatocelular. Nos caes, os marcadores séricos mais relevantes incluem a alanina
aminotransferase (ALT), a fosfatase alcalina (FAS), a gama-glutamiltransferase (GGT) e a
aspartato aminotransferase (AST) (Center 2007). Os aumentos nos seus niveis séricos
resultam de trés mecanismos principais: libertagdo por lesao celular (ALT, AST), lise de
membranas celulares (FAS, GGT) ou aumento da sintese (FAS) (Bonagura and Twedt 2014).

A ALT, presente predominantemente no citoplasma dos hepatdcitos, € considerada o
marcador mais sensivel e especifico para lesdo hepatocelular, embora também se encontre
em menores quantidades noutros tecidos. Diversos farmacos podem interferir nos valores de
ALT, como anticonvulsivos (podem aumenta-la até 4 vezes o intervalo de referéncia) e
corticosteroides endégenos ou exdégenos (podem causar aumentos de 2 a 3 vezes o intervalo
de referéncia), sendo o seu aumento atribuivel ao aumento da permeabilidade da membrana
dos hepatécitos (Stokol 2025). Apesar de o aumento de ALT poder, de forma aproximada,
refletir a gravidade da lesao hepatica, niveis normais nao excluem a possibilidade de doengas
hepaticas como a cirrose avangada ou a atrofia hepatocelular, que podem resultar numa
diminuicao do numero de hepatécitos funcionais e, consequentemente, numa menor produgao
de ALT (Chapman and Hostutler 2013; Lawrence and Steiner 2017).

A AST, por sua vez, embora esteja presente em concentragdes significativas no
citoplasma e mitocondrias dos hepatécitos, também é encontrada em niveis mais elevados
nos rins, musculo cardiaco e esquelético e, em quantidades mensuraveis, no cérebro,

intestino delgado e bacgo, sendo, por isso, considerada menos especifica para lesdes



hepatocelulares (Center 2007). Normalmente, os seus aumentos acompanham os da ALT,
porém em menor magnitude (Bonagura and Twedt 2014). Niveis de AST mais elevados que
os de ALT podem indicar lesdo hepatocitaria grave (mitocondrial), lesdo de origem muscular
e hemodlise (in vitro ou intravascular), sendo assim recomendada a correlagdo com a atividade
de ALT, creatina quinase (CK) e hematdcrito para determinar a origem da alteragdo (Chapman
and Hostutler 2013; Bonagura and Twedt 2014).

A FAS e a GGT séo associadas principalmente a processos colestaticos. A FAS esta
localizada na superficie luminal das células epiteliais biliares e na membrana canalicular dos
hepatdcitos, apresentando elevada sensibilidade e baixa especificidade para doenca
hepatobiliar em caes (Bonagura and Twedt 2014). Tal deve-se a existéncia de varias
isoformas desta enzima (como por exemplo, corticosteréide, hepatica e éssea), sendo a
induzida por glucocorticoides apenas observada em caes (Center 2007; Bonagura and Twedt
2014; Oikonomidis and Milne 2023). As elevagbes da FAS podem, assim, observar-se em
doencas das vias biliares, podendo também verificar-se em doencas parenquimatosas ou
doencas sistémicas associadas a hepatopatia vacuolar (HV) (Bonagura and Twedt 2014;
Oikonomidis and Milne 2023). Além disso, em cées jovens em crescimento, especialmente de
ragas grandes, e em animais com neoplasia 6ssea, pode ocorrer o0 aumento da FAS devido a
sua isoforma dssea (Komnenou et al. 2005; Center 2007; Bonagura and Twedt 2014;
Oikonomidis and Milne 2023). A GGT, por sua vez, tem menor sensibilidade mas maior
especificidade, e elevagbes simultaneas de FAS e GGT aumentam significativamente a
probabilidade de lesdo hepatobiliar. Apesar dos seus valores também poderem aumentar com
o uso de farmacos (como anticonvulsivos e corticosteroides), este aumento € menos marcado
do que o que se observa com a FAS. Desta forma, a sua elevagao é geralmente associada a
doencas das vias biliares, como obstrugéao biliar, colangiohepatite e colecistite (Bonagura and
Twedt 2014; Lawrence and Steiner 2017).

E importante salientar que a avaliacdo isolada destas enzimas apresenta limitacdes,
devendo ser interpretada em conjunto com outros parédmetros laboratoriais, histéria clinica e
sinais imagiologicos. Ndo obstante, o seu papel como indicadores precoces de alteragbes

hepaticas continua a ser central na pratica clinica (Chapman and Hostutler 2013).

3. Avaliagao citologica e histopatolégica do figado
A citologia e a histopatologia sdo essenciais na avaliagéo e diagnostico definitivo de
hepatopatias, sendo utilizadas de forma complementar. A histopatologia por biépsia &
considerada o método de referéncia (gold-standard) (Stockhaus et al. 2004) uma vez que, ao
conservar a arquitetura lobular, permite uma analise mais detalhada da amostra recolhida.
Para garantir a utilidade diagnéstica da bidpsia hepatica, é essencial que sejam recolhidas

amostras de varios lobos e que incluam um numero adequado de triades portais. Um estudo



definiu entre 3 a 12 triades como aceitavel (Kemp et al. 2015), enquanto recomendagdes mais
recentes (baseadas em critérios de medicina humana) sugerem idealmente 12 a 15 triades
(Webster et al. 2019).

A citologia hepatica, geralmente obtida por PAAF ecoguiada, é recomendada como
exame inicial em animais que apresentam aumento das enzimas hepaticas, alteragbes
hepaticas na ecografia e como parte do processo de estadiamento de neoplasias (Sharkey et
al. 2014; Llanos et al. 2023). Apesar da citologia por PAAF ndo manter o mesmo nivel de
detalhe, demonstra ser uma alternativa minimamente invasiva, que nao necessita de
anestesia, mais econémica e com menor taxa de complicagbes comparativamente as bidpsias
(Bahr et al. 2013; Fleming et al. 2019) (Figura 4).

Figura 4 - Imagem ecografica de puncgéo aspirativa do figado por agulha fina.
A agulha hiperecogénica (seta) é visivel em orientagéo obliqua no parénquima hepatico (F).

Imagem cedida pelo Servigo de Ecografia do HEV-FMV.

A concordancia entre citologia e histopatologia hepatica em cées é variavel: um estudo
demonstrou uma taxa de concordancia de apenas 30,3% (Wang et al. 2004) e outro
sensibilidade diagndstica de 52% em amostras citoldgicas de lesdao nodulares focais (Bahr et
al. 2013).

As amostras citologicas podem ser classificadas como inconclusivas em casos de
baixa celularidade, artefactos de puncdo ou hemodiluicio excessiva. Apesar de ser comum
obter amostras hepaticas recorrendo a PAAF, foi demonstrado que a PAF tem qualidade
diagnéstica superior pois pode reduzir a probabilidade de obtencdo de amostras
inconclusivas, uma vez que proporciona amostras com maior celularidade, menor
hemodiluicdo e melhor preservagéo citolégica (Fleming et al. 2019).

A citologia é particularmente util no diagnostico de hepatopatias difusas do tipo
vacuolar e neoplasico, embora a sua sensibilidade para alteragdes inflamatérias seja variavel
(Roth 2001; Wang et al. 2004; Bahr et al. 2013).

10



4. Hepatopatias Vacuolares

4.1. Definigao e etiologia

“‘Hepatopatia vacuolar” € um termo que engloba o conjunto de altera¢des metabdlicas
hepaticas caracterizadas pela presenca de vacuolos intracitoplasmaticos nos hepatdcitos, que
podem estar preenchidos por agua (degenerescéncia hidropica, tumefagao turva), lipidos
(esteatose hepatica) ou glicogénio (Kuzi and Watson 2024). Geralmente € uma alteragao
benigna comum em caes velhos, estando as fémeas esterilizadas mais predispostas (Sepesy
et al. 2006). Apesar de os lipidos, glicogénio e agua nao estarem presentes na célula em
vacuolos revestidos por membranas, toda a literatura consultada descreve estas acumulagoes
como estando contidas em vacuolos (Bairos 1999). Por essa razao, para os efeitos desta
dissertacao, utiliza-se o termo “vacuolo” para descrever acumulacdes destas substancias no
interior dos hepatdcitos.

As hepatopatias vacuolares sdo, na maioria dos casos, secundarias a alteragdes
sistémicas, sobretudo endocrinopatias como diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo e
hipotiroidismo. No entanto, também podem resultar da exposicéo a toxinas que induzem lesao
hepatocelular, deficiéncias nutricionais, congestdo hepatica, doengas hepatobiliares
inflamatodrias, shunt portossistémico e dislipidemias (Kuzi and Watson 2024). Este tipo de
hepatopatias também pode ser secundaria a fatores hereditarios, como é o caso dos Scottish
Terriers ou a hipertrigliceridémia congénita nos Schnauzers Miniatura (Watson 2017).

Em caes, o hiperadrenocorticismo é a causa mais comum de hepatopatia vacuolar por
sobrecarga de glicogénio, enquanto que a diabetes mellitus e o hipotiroidismo estdo mais
frequentemente associados a esteatose hepatica (Watson 2017). A administragao de
glucocorticoides por via oral ou intramuscular também pode induzir a vacuolizagdo dos
hepatdcitos e hepatomegalia, sendo este ultimo efeito mais pronunciado quando a
administracao é intramuscular (Fittschen and Bellamy 1984).

A hepatopatia vacuolar pode ser diagnosticada em cdes que nao receberam
glucocorticoides exdgenos e que nado apresentam sinais classicos de doenca enddcrina,
sugerindo que este processo possa estar associado ao hipercortisolismo resultante do stress
cronico induzido por doenga, a libertagdo de mediadores inflamatérios ou infecciosos ou a
hiperplasia da glandula adrenal, incluindo a relacionada com hormonas sexuais (Center et al.
2005).

N&o obstante ser definida como uma alteragao de caracter benigno, um estudo sugere
que hepatopatia vacuolar secundaria a hiperadrenocorticismo pode predispor ao
desenvolvimento de disfuncao hepatica e mesmo carcinoma hepatocelular, sendo importante

tentar reverter a alteragao sempre que possivel (Leela-arporn et al. 2019).
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Sao ainda reportadas algumas doengas de armazenamento lisossomal que induzem
hepatomegalia por vacuolizagdo hepatocitaria. Nestes casos, o0s sinais clinicos s&o
predominantemente de natureza neurologica ou esquelética, a exce¢cdo da doenga de
armazenamento de ésteres de colesterol nos Fox Terriers, que é caracterizada principalmente

por hepatoesplenomégalia (Van Winkle et al. 2006) (Tabela 1).

Tabela 1 - Causas de hepatopatia vacuolar em caes. Adaptado de Kuzi (2024).

Tipo de
Hepatopatia Vacuolar Potencial etiologia
e Endocrinopatias: hiperadrenocorticismo (tipico ou atipico),
diabetes mellitus
e Corticoterapia
e Stress cronico ou doengca agudal/crénica  (com
Hepatopatia Vacuolar hipercortisolémia)
por Sobrecarga de ¢ Hepatopatia vacuolar do Scottish Terrier
Glicogénio e o Deficiéncias nutricionais (vitamina B12)
Tumefagao Turva e Hepatotoxicidade (D-penicilamina)
e Doencas hepatobiliares inflamatorias
e Shunt portossistémico
¢ Congestao hepatica (por insuficiéncia cardiaca direita)
e Sindrome hepatico hipoaminoacidémico canino
o Endocrinopatias: hipotiroidismo, diabetes mellitus
¢ Dislipidémia/hipertrigliceridémia
e Obesidade

¢ Hepatotoxicidade (aflatoxinas, vitamina A, tetraciclinas)

Esteatose hepatica

Acumulagao de e Doengca de armazenamento lisossomal (doenga de

metabolitos armazenamento de ésteres de colesterol em Fox Terriers)

4.2. Diagnéstico clinico e alteragoes laboratoriais
A hepatopatia vacuolar em caes € muitas vezes identificada de forma acidental em
animais assintomaticos (Kuzi 2024), mas quando se manifesta clinicamente pode apresentar
sinais clinicos relacionados com a doenga primaria, como poliluria e polidipsia, alteracdes
cutdneas e maior predisposi¢ao para infecbes devido a imunossupressdo provocada por
excesso de glucocorticoides (Sepesy et al. 2006).
A nivel laboratorial, o padrdo enzimatico caracteriza-se por elevacdées moderadas a

marcadas da FAS, frequentemente cinco a dez vezes (ou mais) acima do limite superior do
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intervalo de referéncia (Kuzi 2024; Tamborini 2024), independentemente se houve ou nao
exposi¢ao prévia a glucocorticoides (Sepesy et al. 2006). A ALT e AST podem encontrar-se
normais ou aumentadas até duas a trés vezes o intervalo de referéncia (Stokol 2025). A GGT
pode estar aumentada em paralelo com a FAS, embora em menor grau, especialmente em
casos de colestase associada ou administracdo de corticosteroides ou anticonvulsivos. A
bilirrubina sérica total, a albumina sérica, a concentracdo de amonia no sangue e os testes de
coagulagao geralmente ndo apresentam alteragdes (Birchard and Sherding 2006).

O hemograma pode apresentar alteragbes resultantes da doenga primaria, como
anemia nao regenerativa (anemia de doenga cronica ou hipotiroidismo), policitémia (excesso
de glucocorticoides), leucograma de stress (hiperadrenocorticismo, exposicdo a
glucocorticoides, stress induzido pela doenga) e trombocitose (neoplasia,

hiperadrenocorticismo, doenga esplénica) (Tilley et al. 2021).

4.3. Avaliagao citolégica e histopatolégica do figado

No contexto da hepatopatia vacuolar, a avaliagao citologica e histopatolégica assume
especial relevancia, sendo a base do diagndstico definitivo. Apesar das suas limitagdes
verificou-se que a citologia demonstrou sensibilidade superior no diagndstico de hepatopatias
vacuolares (57,9%) relativamente a outras doengas hepaticas (neoplasia, inflamagao,
hiperplasia, necrose, hematopoiese extramedular, colestase). No entanto, o valor preditivo
positivo de 51,6% indica que cerca de metade dos casos podem representar falsos positivos
(Bahr et al. 2013). Desta forma, a biopsia hepatica € recomendada para confirmagao,
sobretudo quando as caracteristicas citologicas ndo sdo conclusivas ou quando ha suspeita
de outras hepatopatias concomitantes (Wang et al. 2004; Sharkey et al. 2014).

Os vacuolos citoplasmaticos classicos da hepatopatia vacuolar podem variar em
aspeto: vacuolos discretos e sem coloragdo com contornos regulares sugerem acumulagao
lipidica, enquanto vacuolos com contornos praticamente indistinguiveis e com citoplasma
palido sdo mais compativeis com acumulagdo de glicogénio ou de agua, sendo
morfologicamente dificil distingui-los (Figura 5). A vacuolizagéo lipidica pode apresentar
padrao microvacuolar (multiplos vacuolos de pequena dimensao acumulados no citoplasma,
sem deslocar o nucleo do hepatécito) ou macrovacuolar (presenga de um vacuolo Unico e
volumoso que desloca o nucleo do hepatécito para a periferia) (Siegel and Wiseman 2020;
McDonough 2024). A presenga de vacuolizagao ligeira numa minoria de hepatécitos pode ser

normal e associada a atividade metabdlica normal (Stockhaus et al. 2004).
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Figura 5 - Vacuolizagado hepatocelular por sobrecarga de glicogénio (A, B) e lipidica (C, D).

Imagens cedidas pelo Laboratério de Anatomia Patologica da Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade de Lisboa.

A — Imagem ao microscoépio 6tico de uma amostra de figado obtida por PAAF, revelando HV por sobrecarga de
glicogénio (coloragdo de Giemsa, ampliagdo 100x).

B — Imagem ao microscopio 6tico de uma amostra de figado obtida por bidpsia, revelando HV por sobrecarga de
glicogénio (coloragdo de Hematoxilina-Eosina, ampliagdo 400x).

C - Imagem ao microscopio o6tico de uma amostra de figado obtida por PAAF, revelando HV com
microvacuolizagao lipidica (coloragédo de Giemsa, ampliagao 100x).

D - Imagem ao microscopio o6tico de uma amostra de figado obtida por bidpsia, revelando HV com
macrovacuolizagéo lipidica (coloragdo de Hematoxilina-Eosina, ampliagdo 100x). Também ¢é possivel observar
um ramo da veia porta (VP) e um ducto biliar (DB) no corte histolégico.

Apesar de muitas vezes nao ser necessario, pode-se diferenciar a acumulacao de
lipidos e de glicogénio através de coloragdes especiais, como o acido periédico de Schiff
(PAS) para identificar hepatopatia vacuolar por sobrecarga glicogénio e o Oil Red O ou Sudan
Black para identificar lipidos (Siegel and Wiseman 2020). Importa ainda referir que os lipidos
sao removidos durante o processamento histolégico convencional em formol, razao pela qual
se observam frequentemente vacuolos claros no citoplasma, sendo necessario realizar cortes
em congelagédo de forma a obter uma identificagéo histoldgica fiavel de lipidos através da
coloragéo (Kuzi and Watson 2024).

Apesar da sua utilidade clinica e acessibilidade, a citologia continua limitada pela baixa
especificidade, dependéncia de amostras adequadas e incapacidade de avaliar alteragbes
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estruturais e distribuicao lesional. Desta forma, sempre que os sinais clinicos e laboratoriais
justificarem, a biépsia hepatica continua a ser recomendada para confirmagao diagnéstica,

graduacéo da leséo e orientagdo terapéutica adequada.

4.4. Tratamento da hepatopatia vacuolar

O tratamento da hepatopatia vacuolar deve basear-se, sempre que possivel, na
identificagao e corregéo da causa subjacente, uma vez que esta alteragao é frequentemente
secundaria a administragédo de glucocorticoides, a doengas cronicas ou a doengas endocrinas.
A eliminagao ou controlo do problema primario pode, por si so, conduzir a uma melhoria da
fungéo hepatica e a regressao das alteragbes vacuolares (Center et al. 2005).

Entre as abordagens terapéuticas disponiveis, destaca-se a utilizagdo da S-
adenosilmetionina (SAMe), uma substancia com propriedades antioxidantes e
hepatoprotetoras que participa na regeneragéo celular e no reforgo da capacidade funcional
dos hepatdcitos através da reposigcéo de glutationa aos seus niveis fisiologicos (Center et al.
2002; Center et al. 2005). Estudos sugerem que a suplementagdo com 20 miligramas por
quilograma (mg/kg) de SAMe por via oral, a cada 24 horas pode trazer beneficios clinicos no
contexto da hepatopatia vacuolar ao reduzir o stress oxidativo e melhorar a integridade
hepatica. No entanto, € importante ter em conta que apesar da SAMe atenuar o stress
oxidativo causado pela prednisolona, ndo previne a hepatopatia vacuolar induzida por
glucorticéides (Center et al. 2005).

A adogéao de uma dieta formulada para suporte hepatico, com baixo teor de gordura e
enriquecida em antioxidantes como quitosano e acidos gordos émega-3, pode favorecer a
recuperacgao funcional do figado. Estas formulagbes podem ajudar a controlar a hiperlipidémia
e promovem a perda de peso, podendo também contribuir para a reducdo da acumulacao de
gordura no figado (Kuzi 2024).

Foi ainda demonstrado que o uso de fenofibrato numa formulagdo micronizada
(nanocristalina) é eficaz na normalizagcéo dos niveis de triglicéridos e colesterol, bem como na
diminui¢ado significativa da atividade da FAS em caes com hiperlipidémia. A dose mediana
utilizada foi de 6,4 mg/kg por via oral, uma vez por dia (com um intervalo de 2,2 a 13,5 mg/kg)
com aumento progressivo da dose, sendo os efeitos terapéuticos observados entre 3 a 9

semanas apos o inicio do tratamento (Munro et al. 2021).

5. Ecografia hepatica
A ecografia tornou-se uma técnica indispensavel na abordagem clinica das doengas
hepaticas em céaes, permitindo uma analise pormenorizada da morfologia hepatica e das
estruturas associadas. A sua natureza nao invasiva e a capacidade de fornecer imagens em

tempo real fazem dela uma ferramenta privilegiada na avaliagao do parénquima hepatico, da
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vasculatura (incluindo veia porta e veias hepaticas), da vesicula biliar e das vias biliares intra-
hepaticas. A decisdo de realizar um exame ecografico ao figado surge frequentemente
perante alteracbes laboratoriais como o aumento inexplicado das enzimas hepaticas,
presenca de massas na regido cranial do abdémen, hepatomegalia, ascite ou suspeita de
neoplasia (Larson et al. 2021).

Para garantir uma boa avaliagao ecografica do figado, é crucial a preparagao correta
do animal. Idealmente, a tricotomia deve ser realizada desde o 10° espacgo intercostal
caudalmente sobre o abdémen ventral e até ao meio das paredes abdominais laterais (Larson
et al. 2021). A posigao do animal pode variar consoante a janela acustica pretendida, sendo
o decubito dorsal ou lateral as posicbes mais comuns. Em cdes de grande porte ou peito
profundo, a localizagdo do figado sob a arcada costal pode dificultar a visualizagdo por via
subcostal, sendo frequentemente necessaria uma abordagem intercostal, enquanto nos caes
pequenos ou médios 0 acesso subcostal costuma ser suficiente. Também o conteudo
intestinal (particularmente gas ou fezes no célon transverso) e a presenga de gordura
abdominal (comum em animais com excesso de peso) podem comprometer a qualidade da
imagem obtida (Pennick and d’Anjou 2015).

A selegao adequada da sonda ecografica é outro fator determinante. Sondas convexas
sao geralmente preferidas as lineares, uma vez que permitem abranger uma area mais ampla
e facilita o acesso através de espacos anatdomicos limitados, como os intercostais. Em caes
de pequeno a médio porte, frequéncias superiores a 5 megahertz (MHz) oferecem uma boa
resolucéo para a avaliacdo hepatica, enquanto em caes maiores pode ser necessario utilizar
frequéncias mais baixas para alcangar maior profundidade. Ao longo do exame, o médico
veterinario deve ajustar de forma dindmica outros pardmetros como os ganhos e a zona de
foco, de forma a garantir a melhor resolugdo possivel das estruturas avaliadas (Larson et al.
2021).

O exame do figado inicia-se com a colocacdo da sonda na regido subxifoide,
orientando o pulso de som num plano sagital, com diregdo do craniodorsal para o
cranioventral. Mantendo esta posicdo sempre que possivel, procede-se a varredura de todo
0 6rgao no sentido da esquerda para a direita (ou ao contrario). Para assegurar uma avaliagao
completa, o pulso de som deve ser progressivamente direcionado mais dorsal ou ventralmente
em varreduras sucessivas. Posteriormente, a sonda é rodada 90° no sentido anti-horario em
torno do seu eixo para adquirir cortes no plano transversal, realizando-se a varredura de
ventral para dorsal. Esta abordagem deve ser complementada com a inclinacdo da sonda
para ambos os lados da linha média, incluindo por fim todas as regides hepaticas (Larson et
al. 2021) (Figura 6).
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Figura 6 - llustracao da técnica ecografica de varrimento subcostal com o animal em decubito
dorsal, movendo a sonda sequencialmente no plano sagital (a esquerda) e transversal (a direita).

Fonte: Pennick and d’Anjou (2015).

5.1. Avaliagao ecografica do figado

A avaliagao ecografica do figado deve seguir uma abordagem sistematica, comegando
pela analise da posigéo, tamanho e forma, e prosseguindo com a observagao do parénquima,
sistema vascular, vias biliares e linfonodos regionais. Antes de descrever as caracteristicas
ecograficas do figado normal, importa clarificar dois conceitos fundamentais na interpretagcéo
da imagem ecografica: ecogenicidade e ecotextura.

A ecogenicidade refere-se a intensidade dos ecos refletidos por um determinado
tecido, traduzindo-se em diferentes gradagbes de cinzento na imagem. Pode classificar-se
como anecogeénica, quando nao existem ecos visiveis (como no caso de estruturas liquidas,
que aparecem negras); hipoecogénica, quando a intensidade de ecos ¢ inferior a dos tecidos
adjacentes (imagem mais escura); hiperecogénica, quando 0s ecos s&0 mais intensos
(imagem mais clara); e isoecogénica, quando a ecogenicidade é semelhante a dos tecidos
envolventes. Ja a ecotextura descreve a distribuigdo interna dos ecos dentro de um 6rgéo ou
estrutura, podendo variar consoante o tamanho, espagamento e regularidade dos pontos na
imagem. Os pontos podem ser pequenos (fina), médios ou grandes (grosseira), com
espacamento proximo ou alargado. A textura é considerada homogénea quando a distribuigao
dos pontos € uniforme e regular e heterogénea quando ha variagéo no tamanho, espagamento
ou ambos (Larson et al. 2021). Com estes parametros definidos, € possivel caracterizar o
aspeto normal do figado em ecografia.

O figado encontra-se em contacto com o diafragma cranialmente e, caudalmente, com
0 baco a esquerda, estbmago na regiao central e com o rim direito a direita (Bruyette 2020).
A avaliagao do tamanho do figado &, em grande parte, subjetiva, uma vez que depende da
conformagéao corporal do animal. Considera-se que o figado apresenta um tamanho normal
quando a porcao caudal dos lobos hepaticos termina em pontas afiadas e a sua extensao nao
ultrapassa o ultimo par de costelas. Em caes de peito profundo, o figado geralmente néo
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alcanga o arco costal, sendo a sua avaliagao dificultada pelo estdmago, e em caes de pequeno
porte, € normal que o figado atinja o arco costal, podendo até ultrapassa-lo em alguns casos,
especialmente quando cachorros (Pennick and d’Anjou 2015; Larson et al. 2021).
Hepatomegalia é caracterizada pelo aumento da distancia entre o diafragma e o estdbmago,
extensdo caudal dos lobos hepaticos além da arcada costal e arredondamento dos bordos
caudais. Suspeita-se que o figado tenha um tamanho inferior ao normal quando é dificilmente
visualizado, quando existe uma redugéo da distancia entre o diafragma e o estdbmago, ou
quando a extensdo do figado ventralmente ao estémago ou cranialmente ao rim direito &
reduzida (Larson et al. 2021).

O parénquima hepatico normal apresenta uma ecogenicidade uniforme
moderadamente ecogénica com uma ecotextura ligeiramente mais grosseira que o bago
(Mantis 2022). Regra geral, no céo, o figado & hipoecogénico em relagéo ao bago e a gordura
falciforme e iso ou ligeiramente hiperecogénico em relagéo ao coértex renal direito (lvanci¢ and
Mai 2008) (Figura 7). No entanto, € comum existirem algumas variagdes individuais, pelo que
apenas alteragdes ecograficas marcadas permitem afirmar com confianga que algum destes

orgéaos esta alterado (Bruyette 2020; Larson et al. 2021).

Figura 7 - Relagao entre a ecogenicidade do figado, bago e rim.
Imagens cedidas pelo Servigo de Ecografia do HEV-FMV.
A — O figado apresenta-se relativamente hipoecogénico e com ecotextura mais granular que o bago. B— O
figado apresenta ecogenicidade relativamente isoecogénica ao cortex do rim direito.

Legenda: F — figado, B¢ — bago, RD — rim direito

A avaliacdo da vascularizacao hepatica é realizada através da identificagdo das veias
porta e hepaticas, que sao facilmente diferenciadas: as veias porta apresentam paredes
hiperecogénicas, enquanto as veias hepaticas surgem sem definicdo clara de parede. No
entanto, se o pulso de som estiver direcionado perpendicularmente as veias hepaticas, a
parede destas também pode aparecer hiperecogénica (Pennick and d’Anjou 2015; Larson et
al. 2021) (Figura 8).

18



Figura 8 - Veia porta e veia hepatica para comparacao.

Imagem cedida pelo servigco de Ecografia do HEV-FMV.
Legenda: VP — veia porta, VH — veia hepatica, F — figado, D — diafragma

A avaliagéo dos linfonodos completa o estudo ecografico do figado. A drenagem
linfatica do figado é feita pelos linfonodos hepaticos e esplénicos. Os linfonodos hepaticos
situam-se adjacentes a veia porta pré-hepatica e, em condigbes normais, sdo pequenos,
ovoides e com ecogenicidade semelhante a gordura peritoneal envolvente, sendo dificeis de
identificar na ecografia. Os linfonodos esplénicos estéo localizados ao longo da veia esplénica
e do lobo pancreatico esquerdo, ndo sendo passiveis de observagao no exame ecografico
quando normais. No entanto, quando estdo aumentados de tamanho, ambos tendem a
apresentar-se hipoecogénicos e com forma arredondada ou irregular (d’Anjou and Carmel
2015).

A vesicula biliar normal € uma estrutura em forma de lagrima localizada entre o lobo
quadrado e medial direito, anecogénica, com paredes finas medindo até 2-3 milimetros (mm)
de espessura em cées e o0 seu tamanho pode variar dependendo do tempo desde a ultima
refeicdo, sendo maior em animais em jejum (Pennick and d’Anjou 2015). Em caes
assintomaticos, € comum a presencga de sedimento ecogénico movel (lamas biliares) que se
deposita no fundo da vesicula biliar (Figura 9) e, embora nédo esteja sempre associado a
doencas biliares, pode indicar um atraso no esvaziamento da vesicula biliar (Tsukagoshi et al.
2012). As vias biliares intra-hepaticas ndo costumam ser visiveis em animais saudaveis,
porém, esporadicamente, no cdo o ducto biliar comum pode ser identificado como uma

estrutura ventral a veia porta, seguindo em dire¢cdo ao duodeno proximal (Bruyette 2020).
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Figura 9 - Vesicula biliar normal (a esquerda) e contendo lamas biliares (a direita).
Imagens cedidas pelo servigo de Ecografia do HEV-FMV.

Legenda: VB — vesicula biliar, LB — lamas biliares

5.2. Sinais ecograficos de hepatopatia vacuolar

Sendo a hepatopatia vacuolar uma alteragcao difusa do parénquima hepatico, é
expectavel que as alteragbes ecograficas resultantes abranjam todo o figado, embora néo
necessariamente de uma forma uniforme (Pennick and d’Anjou 2015). Os sinais ecograficos
considerados mais sugestivos de hepatopatia vacuolar incluem hepatomegalia difusa e
aumento generalizado da ecogenicidade hepatica (Biller et al. 1992; Mantis 2022) (Figura 10).
Esta hiperecogenicidade resulta da acumulagéo intracelular de glicogénio ou lipidos, que afeta
a interacao do pulso de som com os tecidos, levando também a atenuacao acustica excessiva
(Lu et al. 1997; Syakalima et al. 1998; Bruyette 2020). Por vezes, o parénquima hepatico pode
apresentar-se com uma ecotextura que varia entre homogénea e ligeiramente heterogénea
(Larson et al. 2021).

Figura 10 - Figado hiperecogénico relativamente a gordura falciforme adjacente, com
diagndstico confirmado de hepatopatia vacuolar por histopatologia.

Imagem cedida pelo servigco de Ecografia do HEV-FMV.

Legenda: F — figado, GF — gordura falciforme, VB — vesicula biliar
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Pode ainda haver presencga de alteragbes concomitantes como hiperplasia nodular ou
nédulos regenerativos, que se manifestam sob a forma de lesbes focais hiper ou
hipoecogénicos que ddao um aspecto heterogéneo ao parénquima hepatico (Pennick and
d’Anjou 2015) (Figura 11). Um estudo demonstrou que a presenca de nédulos hipoecogénicos
com menos de 3 centimetros (cm) de didmetro, sem presenga de ascite ou adenopatia dos
linfonodos hepaticos, constitui um sinal ecografico moderadamente sugestivo de hepatopatia
vacuolar, com os animais nestas condi¢des a apresentarem uma probabilidade 1,97 vezes
superior de terem resultados citolégicos compativeis com esta alteragéo. Se os linfonodos
hepaticos estiverem alterados, o animal apresenta aproximadamente 1,5 vezes menos

probabilidade de ter hepatopatia vacuolar (Guillot et al. 2009)

Figura 11 - Nédulos regenerativos hiperecogénicos num figado com hepatopatia vacuolar
confirmada.

Imagem cedida pelo servigco de Ecografia do HEV-FMV.

Legenda: F — figado, setas — ndédulos hiperecogénicos.

5.3. Limitagoes da ecografia hepatica

A ecografia € uma ferramenta amplamente utilizada na avaliagéo hepatica, no entanto
apresenta varias limitacdes que devem ser tidas em consideragao na interpretagcao dos sinais
ecograficos, especialmente no que toca a suspeita de hepatopatia vacuolar.

Uma das principais limitacbes prende-se com a sobreposi¢cdo de caracteristicas
ecograficas entre diferentes doengas hepaticas. Alteragdes como hepatomegalia, aumento
difuso da ecogenicidade, heterogeneidade do parénquima ou presenga de nédulos podem ser
observadas em diversas doencas para além da hepatopatia vacuolar, como processos
inflamatorios crénicos ou infiltragées neoplasicas, impossibilitando o diagnostico apenas com
base na imagem (Pennick and d’Anjou 2015; Larson 2018; Bruyette 2020; Larson et al. 2021).
Outro fendmeno a ter em conta é a preservagéao focal de gordura (focal fatty sparing) que pode

simular lesdes hepaticas focais, como nodulos, ao apresentar uma area hipoecogénica no
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interior de um figado hiperecogénico, que na realidade corresponde a um parénquima
relativamente normal rodeado por esteatose (Kuzi 2024).

A sensibilidade da ecografia para detetar alteragbes difusas subtis ou iniciais pode ser
limitada, especialmente naqueles em que a atenuagdo excessiva do pulso de som pode
comprometer a visualizagdo das porgdes profundas do figado (hiperatenuagéo) (Lu et al.
1997; Pennick and d’Anjou 2015; Bruyette 2020).

Outro obstaculo importante € a ocorréncia de artefactos ecograficos como a
anisotropia, que pode criar falsas diferengas de ecogenicidade entre lobos hepaticos em
fungéo do angulo do pulso de som, levando a interpreta¢des erradas sobre a uniformidade do
parénquima. E por isso que, ao avaliar o figado, é importante ajustar a sonda e o angulo de
incidéncia para confirmar se essas diferengas sdo reais ou apenas causadas pelo artefacto
(Larson et al. 2021).

ll. HEPATOPATIA VACUOLAR EM CAES: CARACTERIZAGAO ECOGRAFICA DE
44 CASOS CONFIRMADOS POR ANATOMOPATOLOGIA

1. Introdugao

A hepatopatia vacuolar € uma alteragéo histologica comum em caes que pode ser
secundaria a administracdo de glucocorticoides, doengas enddcrinas ou outras doengas
cronicas. Apesar de frequentemente assintomatica, pode provocar um aumento ligeiro das
enzimas hepaticas, o que define a necessidade da realizagao de ecografia abdominal. Dado
que a imagem ecografica do figado com hepatopatia vacuolar € semelhante a outras doengas
difusas do parénquima hepatico, torna-se essencial a amostragem do figado para obter o
diagnostico definitivo.

Até a data, ndo existe na literatura um estudo dedicado a descrigdo ecografica da
hepatopatia vacuolar em céaes, sendo esta frequentemente abordada de forma breve no

contexto de hepatopatias difusas.

2. Objetivos
O presente estudo tem como objetivo a descri¢cdo do sinais ecograficos de hepatopatia
vacuolar em cées, diagnosticada com recurso a analise citolégica ou histopatoldgica.
Adicionalmente, avaliaram-se os parametros bioquimicos hepaticos e explorou-se a relagao
com possiveis fatores predisponentes, como a administracdo prévia de corticosteroides,

doencgas enddcrinas e doengas crénicas ndo endocrinas extra-hepaticas.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Populagao alvo do estudo

O presente estudo é de natureza retrospetiva e compreende os casos registados entre
1 de janeiro de 2019 e 31 de maio de 2025. Para a selegéo dos casos, foi realizada uma
revisao sistématica da base de dados fisica do Laboratério de Anatomia Patolégica da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa (FMV-ULisboa), que regista
todas as amostras provenientes de citologias e bidpsias submetidas para analise. Neste caso,
foram selecionadas todas as amostras hepaticas de caes (n = 473) e foram incluidos apenas
os caes com diagnostico de hepatopatia vacuolar (n = 44), sem outras alteragbes hepaticas
concomitantes confirmadas por exame histolégico ou citoldgico. Para efeitos estatisticos deste
estudo, ndo foi feita distingdo entre os varios tipos de hepatopatia vacuolar. A leitura e
interpretacdo das laminas foi realizada por médicos veterinarios do departamento de anatomia

patolégica.

3.2. Critérios de inclusao e exclusao de animais no estudo

Os critérios de inclusao definidos para este estudo visam garantir a selegdo de uma
amostra representativa e clinicamente relevante que permita identificar os critérios ecograficos
associados a hepatopatia vacuolar em caes. Os critérios de inclusdo definidos foram:
diagnostico confirmado de hepatopatia vacuolar obtido por citologia ou histopatologia
hepatica, ecografia abdominal realizada até 40 dias antes da amostragem hepatica e analises
bioquimicas com parametros relativos a lesdo hepatica realizadas no mesmo periodo.

Os critérios de exclusao foram definidos com o objetivo de eliminar fatores que
pudessem comprometer a analise ecografica e a interpretagédo dos sinais associados a
hepatopatia vacuolar. Foram excluidos animais com outras doengas hepaticas concomitantes,
como hepatites, hepatocolangite, neoplasia primaria ou metastase hepatica e amiloidose, de
forma a tentar garantir que os sinais ecograficos fossem atribuiveis exclusivamente a
hepatopatia vacuolar.

A presencga de linfadenomegalia hepatica ou alteragdes ecograficas nas vias biliares,
sugestivas de colangiohepatite, colangite, colecistite, colestase e mucocelo biliar, foram
também considerados critérios de exclusdo, mas apenas nos casos cujo diagnéstico de
hepatopatia vacuolar foi obtido por citologia ou por bidpsia hepatica percutanea por agulha de
Tru-Cut®. Esta decisdo deve-se a limitagdes associadas a ambas as técnicas: no caso da
citologia, a linfadenomegalia hepatica pode refletir processos inflamatodrios, infecciosos ou
neoplasicos que podem causar alteracbes na ecogenicidade hepatica e comprometer a
especificidade dos dados; no caso da biépsia hepatica percutanea por agulha de Tru-Cut®, a
limitacdo prende-se com a reduzida dimensdo da amostra obtida, que pode néo representar

de forma adequada o parénquima hepatico em doencgas difusas, dificultando a exclusao de
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outras patologias concomitantes (Cole et al. 2002). Por outro lado, nos casos em que o
diagnostico histopatoldgico foi obtido por laparoscopia ou laparotomia, que permitem uma
amostragem mais representativa do figado, a presenga destas altera¢des néo foi considerada
motivo de exclusdo, dado que o diagnostico de hepatopatia vacuolar nestas circunstancias é
considerado mais fiavel e especifico.

Foi ainda levado em consideracao o valor da ALT, excluindo-se animais com valores
superiores a 2 a 3 vezes (>194-291 unidades por litro (U/L)) o seu intervalo de referéncia (24-
97 U/L) e diagndstico citoldgico de hepatopatia vacuolar. Aumentos superiores ao intervalo
indicado sdo sugestivos de lesdo hepatocelular grave que podem estar associadas a outras

hepatopatias concomitantes (Tamborini 2024).

3.3. Protocolo

Ap6s a identificagdo dos casos que cumpriam os critérios de inclusdao e exclusao,
procedeu-se a analise dos respetivos relatérios ecograficos, que foram realizados por médicos
veterinarios do HEV-FMV e de alguns centros veterinarios externos com experiéncia
reconhecida no ambito da ecografia. Devido a diversidade de locais onde foram realizadas as
ecografias, nao foi possivel uniformizar o equipamento ecografico utilizado. Os parametros
ecograficos hepaticos avaliados incluiram tamanho, contornos, ecogenicidade, ecotextura e
presenca de lesdes focais soélidas ou quistos. Quando presentes, as lesdes foram
caracterizadas quanto a sua natureza (solida, multiquistica ou quistica), dimensao e
ecogenicidade. Para efeitos de analise, a dimensao foi categorizada como pequena (inferior
a 10 milimetros), média (entre 10 e 30 milimetros) ou grande (superior a 30 milimetros),
considerando les6es hepaticas com mais de 30 milimetros como massas (Guillot et al. 2009).

Complementarmente, foram recolhidos dados laboratoriais, nomeadamente os valores
das enzimas hepaticas e a historia clinica de cada animal, com o objetivo de identificar
eventual administracdo prévia de glucocorticéides e doencas enddocrinas ou crénicas

concomitantes.

3.4. Anadlise estatistica
A selegcdo das amostras iniciou-se com o registo de todas as amostras de figado
enviadas para o Laboratério de Anatomia Patolégica da FMV-ULisboa, as quais foram
aplicados os critérios de inclusdo previamente definidos obtendo-se assim a base final
utilizada para a analise estatistica. A analise estatistica, por sua vez, foi realizada com o
software Jamovi (versao 2.6), uma plataforma de cédigo aberto baseada no motor estatistico
R. Todas as variaveis incluidas neste estudo sdo de natureza categodrica nominal, exceto a

variavel “idade”, que é de natureza quantitativa continua.
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Antes da anadlise estatistica, os dados selecionados foram revistos manualmente,
verificando-se as categorias de cada variavel, de modo a evitar discrepancias na codificagéo
causados por erros ortograficos ou duplicagdo de categorias. No caso dos parametros
bioquimicos hepaticos, nem todos os animais dispunham de resultados laboratoriais
completos, pelo que os dados em falta foram classificados como NA (n&o avaliados). Estes
casos nao foram removidos da base de dados, mas foram automaticamente excluidos das
analises em que a variavel em causa era avaliada, recorrendo-se a frequéncia relativa em vez
da frequéncia absoluta para a analise dos mesmos.

As variaveis ecograficas incluiram: dimensdes do figado (normais, aumentadas ou
diminuidas), contornos (regulares ou irregulares), ecogenicidade (normal, aumentada,
diminuida ou mista), ecotextura (homogénea ou heterogénea) e presenga de lesbes focais
(sim ou n&o). Nos casos com lesdes, foram também avaliadas as suas dimensbdes (pequenas,
médias ou grandes), limites (definidos ou indefinidos), ecogenicidade (aumentada, diminuida
ou mista) e natureza (solida, quistica ou multiquistica); nos casos sem lesdes, estes campos
foram classificados como NA e foram excluidos da analise relativa as caracteristicas
ecograficas das lesdes.

Variaveis clinicas adicionais incluiram a administragcado prévia de corticosteroides em
algum ponto da sua vida (sim ou n&o), a presenga de doengas endocrinas
(hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo, diabetes mellitus ou ndo), a presenga de doengas
cronicas nao enddécrinas extrahepaticas (sim ou néo), o sexo (fémea ou macho) e a idade.
Também foram avaliados os parametros bioquimicos hepaticos (ALT, FAS e GGT),
categorizados conforme os seus valores laboratoriais em baixo, normal, elevado ou NA.
Relativamente a FAS, os valores acima do limite superior do intervalo de referéncia (11-162
U/L) indicado pelo aparelho Diasys respons®910VET foram agrupados, sempre que possivel,
em categorias definidas por multiplos desse limite, correspondendo a aumentos de 1-2 vezes
(163-324 U/L), >2-5 vezes (325-810 U/L), >5-10 vezes (811-1620 U/L) e >10 vezes (>1620
U/L).

Foi ainda avaliada a relagdo entre a hepatopatia vacuolar e doengas enddcrinas
(hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo e diabetes mellitus), bem como a presenga de doengas
cronicas nao enddcrinas extrahepaticas, sendo estas ultimas categorizadas em doenca renal,
doenca neoplasica, doenga do trato gastrointestinal, doenga neurolégica e doenga
imunomediada. Em ambos os casos, foram considerados apenas o0s animais sem
administracdo prévia de corticosteroides. As analises descritivas consistiram no calculo de

frequéncias absolutas e frequéncias relativas.
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4. Resultados

4.1. Caracterizagao da amostra

A amostra do estudo foi constituida por 44 caes diagnosticados com hepatopatia

vacuolar, selecionados de acordo com os critérios de inclusdo previamente definidos.

Dos 44 animais, 23 (52,3%) animais eram fémeas e 21 (47,7%) machos. Entre as

fémeas, 19 (82,6%) eram esterilizadas e 4 (17,4%) eram férteis. Nos machos, 8 (38,1%) eram

esterilizados e 13 (61,9%) férteis (Grafico 1)

Grafico 1 - Distribuigao dos casos de HV por sexo e estado reprodutivo.
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A distribuicdo etaria dos animais incluidos variou entre os 4 e os 17 anos, sendo a

idade mais frequente 12 anos, com 11 animais (25,0%). Outras faixas etarias com frequéncias

relativamente elevadas incluiram 7, 10, 11 e 13 anos, cada uma representando igualmente

11,4% da amostra (Grafico 2). A idade média dos casos estudados foi de 10,8 anos.
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Grafico 2 - Distribuigao de casos de HV por idades.
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No que diz respeito a distribuicdo por racas, a raga mais frequentemente representada
foi o Labrador Retriever (n = 10; 22,7%), seguido pelo Yorkshire Terrier (n = 3; 6,8%) e pelo
Boxer (n = 2; 4,5%). As restantes ragas estavam representadas por um unico animal cada
(2,3%). Além das racas reconhecidas, a amostra incluiu ainda 11 cdes sem raca definida
(SRD) (25,0%) (Gréfico 3).

Grafico 3 - Distribuigao dos casos de HV por ragas.
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4.2. Avaliagao ecografica do figado
4.2.1. Parametros de avaliagao hepatica
Dos caes avaliados, a maioria apresentou hepatomegalia (n = 26; 59,1%), enquanto os
restantes exibiram dimensdes hepaticas dentro da normalidade (n = 18; 40,9%).

Relativamente aos contornos hepaticos, todos os casos apresentaram contornos regulares (n
=44; 100%).

Quanto a ecogenicidade hepatica, esta encontrava-se aumentada em 21 caes (47,7%)
e normal em 15 (34,1%). Casos de ecogenicidade mista foram observados em 5 caes (11,4%),
enquanto ecogenicidade diminuida foi a menos frequente (n = 3; 6,8%).

Por fim, a ecotextura do parénquima hepatico foi descrita como homogénea na maioria
dos casos (n = 25; 56,8%), embora uma proporgéo significativa apresentasse ecotextura
heterogénea (n = 19; 43,2%).
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Dos 44 caes incluidos no estudo, 17 (38,6%) apresentavam lesdes hepaticas focais,
enquanto 27 (61,4%) nao apresentavam lesdes focais com expressao ecografica (Grafico 4).

Grafico 4 - Frequéncia dos parametros de avaliagao hepaticos em caes com HV.
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4.2.2. Caracterizagao das lesé6es focais hepaticas

Entre os caes com lesbes hepaticas focais (n = 17), registou-se um total de 22
descrigdes, com um numero muito variavel de lesdes por animal.

A maioria das lesdes eram de pequenas (n = 13; 59,1%) ou médias (n = 7; 31,8%)
dimensbes, sendo as lesdes de grande dimenséao pouco frequentes (n = 2; 9,1%).

Quanto a definigdo dos limites das lesdes hepaticas, 12 lesbes (54,5%) apresentavam
limites bem definidos e 10 (45,5%) limites mal definidos.

Relativamente a ecotextura das lesdes, 16 casos (72,7%) apresentavam ecotextura
homogénea e 6 (27,3%) heterogénea.

Quanto a ecogenicidade, 13 (59,1%) lesbes eram hipoecogénicas, 7 (31,8%)
hiperecogénicas e 2 (9,1%) mistas (Grafico 5).



Grafico 5 - Frequéncia das caracteristicas ecograficas das les6es hepaticas focais em
caes com HV.
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Observou-se 1 caso de (4,5%) lesdo com componente multiquistica e 2 (9,1%) de
lesbes compativeis com quistos puros. As restantes 19 lesdes tinham natureza sélida (86,4%)
(Grafico 6).

Grafico 6 - Frequéncia da natureza das les6es observadas em cides com HV.
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A nivel individual, dentro dos 17 caes com lesdes hepaticas, verificaram-se 8 animais
com lesao/lesdes hipoecogénica(s), 4 com lesao/lesbes hiperecogénica(s), 1 com lesdo de

ecogenicidade mista, 1 com les&o hiperecogénica com componente multiquistica, 2 com lesdo
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hipoecogénica e quisto e 1 com uma lesdo hipoecogénica e outra de ecogenicidade mista

com componente multiquistica.

4.3. Perfil bioquimico hepatico

A ALT foi medida em todos os 44 caes, sendo que 21 (47,7%) apresentaram valores
superiores ao normal, enquanto 23 (52,3%) apresentaram valores dentro do intervalo de
referéncia.

A FAS foi avaliada em 43 caes. Entre estes, 22 (51,2%) apresentaram valores acima
do intervalo de referéncia, 20 (46,5%) tinham valores normais e 1 cao (2,3%) apresentou valor
inferior ao intervalo de referéncia.

A GGT foi medida em 21 caes, sendo que 9 (42,9%) apresentavam valores

aumentados e 12 (57,1%) encontravam-se dentro dos limites de referéncia (Grafico 7).

Grafico 7 - Frequéncia relativa dos valores das enzimas hepaticas em caes com HV.
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Nos casos em que se verificou um aumento da atividade sérica da FAS, foi avaliada a
magnitude desse aumento. A magnitude do aumento apresentou maior frequéncia na
categoria 1 a 2 vezes acima do valor de referéncia, observada em 10 caes. Valores entre 5 a
10 vezes foram registados em 6 cées, enquanto aumentos a 10 vezes ocorreram em 3 céaes.

Apenas 2 caes apresentaram valores entre 2 a 5 vezes (Grafico 8).
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Grafico 8 - Frequéncia da magnitude de aumento da FAS relativamente ao intervalo de
referéncia em caes com HV.
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4.4. Fatores predisponentes

4.41. Relacao entre a hepatopatia vacuolar e doengas endocrinas

sem administragao prévia de corticosteroides
Foi avaliada a relagao entre hepatopatia vacuolar e a presenca de doengas enddcrinas
nos casos que nao foram sujeitos a corticoterapia prévia. Entre os 24 animais que nao
apresentavam historico de corticoterapia, 4 apresentavam doenca enddcrina: 3 com
hiperadrenocorticismo (12,5%), 1 com hipotiroidismo (4,2%) e nenhum com diabetes mellitus.
Os restantes 20 animais (83,3%) deste grupo ndo tinham qualquer doenga enddcrina

associada (Tabela 2).
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Tabela 2 - Relagao entre HV e doengas enddcrinas sem administragao prévia de
corticosteroides.

Administragao prévia de corticosteroides

Doencgas endocrinas? Nao

Hiperadrenocorticismo Observado 3

% em coluna 12,5%
Hipotiroidismo Observado 1

% em coluna 4.2%
Diabetes mellitus Observado 0

% em coluna 0,0%
Nao Observado 20

% em coluna 83,3%
Total Observado 24

% em coluna 100,0%

4.4.2. Relagao entre a hepatopatia vacuolar e doengas cronicas nao
enddécrinas extrahepaticas e sem administragao prévia de
corticosteroides

Dos 44 céaes incluidos no estudo, para esta analise foram considerados apenas os que
apresentavam doencgas crénicas ndo enddcrinas extrahepaticas e que ndo tenham sido
expostos a administragao prévia de corticosteroides (n = 20). Desta forma, 9 (45,0%) caes
apresentavam doengas crénicas nao enddcrinas extrahepaticas e 11 (55,0%) néo

apresentavam outras comorbilidades (Tabela 3).

Tabela 3 - Frequéncia de doengas crénicas ndao enddécrinas extrahepaticas em
animais sem administragao prévia de corticosteroides.

Doencas crénicas ndo endocrinas
extrahepaticas?

Doencgas endocrinas? Nao Sim Total
Nao Observado 11 9 20
% em linha 55,0% 45,0% 100,0%

Os cées com doencga cronica ndo enddécrina extrahepatica (n = 9) foram divididos por
categorias de doengas. Entre estes, 2 (22,2%) apresentavam doenga renal, 3 (33,3%) doenga
neoplasica, 2 (22,2%) doenga do trato gastrointestinal, 1 (11,1%) doenga neuroldgica e 1

(11,1%) doenga imunomediada (Tabela 4).
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Tabela 4 - Frequéncia das diferentes categorias de doengas em caes com doencgas cronicas
ndo enddcrinas extrahepaticas.

Categorias de doengas Numero de casos % do Total
Doenca renal 2 22.2%
Doenca neoplasica 3 33.3%
Doenca do trato gastrointestinal 2 22.2%
Doenca neuroldgica 1 11.1%
Doenga imunomediada 1 11.1%

5. Discussao

A hepatopatia vacuolar € uma alteracdo metabdlica comum em cées mais velhos,
sendo associada a endocrinopatias, administragao de glucocorticoides ou condi¢des de stress
cronico induzido por doenga, como ja descrito por varios autores (Fittschen and Bellamy 1984;
Center et al. 2005; Watson 2017; Kuzi 2024; Kuzi and Watson 2024). O presente estudo
procurou descrever os sinais ecograficos desta entidade em casos confirmados por exame
anatomopatoldgico, oferecendo uma analise mais centrada nas alteragbes ecograficas do que
aquilo que habitualmente se encontra na literatura.

A amostra foi composta por 44 caes, sendo ligeiramente predominante o sexo feminino
(562,3%). Quando considerado o sexo em conjunto com o estado reprodutivo, as fémeas
esterilizadas constituiram o grupo mais representado, o que esta de acordo com descrigbes
anteriores que sugerem uma possivel predisposicdo deste grupo a hepatopatia vacuolar
(Sepesy et al. 2006). No entanto, visto que esta amostra é composta exclusivamente por
animais diagnosticados com hepatopatia vacuolar, ndo € possivel estabelecer uma relagao
de risco ou predisposi¢ao, pois ndo existe um grupo de controlo saudavel.

A idade média dos casos (10,8 anos) refor¢a a prevaléncia da hepatopatia vacuolar
em caes geriatricos. A predominancia de cdes de raga Labrador Retriever nesta amostra
podera refletir a predisposigéo genética destes para a obesidade, conforme documentado por
Wallis e colaboradores (2025), fator que podera contribuir para o desenvolvimento de
alteragdes hepaticas compativeis com hepatopatia vacuolar (Belotta et al. 2018). Contudo, o
presente estudo nao permite confirmar a associagéo entre a obesidade e o desenvolvimento
de hepatopatia vacuolar, sendo necessarios trabalhos futuros com amostras de maior
dimensao e inclusdo de grupos de controlo.

Do ponto de vista ecografico, os sinais mais frequentes foram hepatomegalia (59,1%),

ecogenicidade aumentada (47,7%) e ecotextura homogénea (56,8%), o que esta de acordo
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com os padrbes ecograficos descritos na literatura para a hepatopatia vacuolar como uma
doenca difusa do parénquima (Biller et al. 1992; Syakalima et al. 1998; Pennick and d’Anjou
2015; Mantis 2022). A ecogenicidade aumentada, frequentemente observada nesta
hepatopatia, esta provavelmente associada a acumulagao de glicogénio nos hepatocitos, o
que altera a composicao do citoplasma e potencia a reflexao dos pulsos de som. Para além
disso, essa acumulagao pode induzir um aumento do volume celular e, consequentemente,
contribuir para a hepatomegalia frequentemente descrita na doenga (Biller et al. 1992).

Apesar da predominancia de alteragdes tipicas, uma proporcéo consideravel dos caes
apresentava figado com dimensdes normais (40,9%) e ecogenicidade normal (34,1%), mista
(11,4%) ou diminuida (6,8%). Os casos com dimensdes e ecogenicidade normal podem
corresponder a formas mais discretas ou iniciais da doenca, em que as alteragdes celulares
néo sao ainda suficientemente extensas para gerar alteracbes ecogréficas visiveis (Biller et
al. 1992; Pennick and d’Anjou 2015; Bruyette 2020). A ecogenicidade mista, por sua vez, pode
ser resultante da presenca nddulos regenerativos ou areas de hiperplasia nodular: dentro dos
5 cées com ecogenicidade mista, 3 caes apresentavam lesbes focais hipoecogénicas e 1
apresentava lesdes focais hiperecogénicas relativamente ao parénquima circundante. Esta
observagao coincide com o descrito por Larson e colaboradores (2021), que referem que a
hepatopatia vacuolar pode originar ecogenicidade heterogénea pela presenc¢a de nédulos no
parénquima hepatico, e o facto de a infiltragao lipidica e glucidica nem sempre se distribuir de
forma homogénea ao longo do parénquima (Pennick and d’Anjou 2015). Outros diagnosticos
diferenciais para ecogenicidade mista do parénquima hepatico, além da hepatopatia vacuolar
e da hiperplasia nodular, incluem a fibrose, hepatite cronica, cirrose, neoplasia (linfoma,
carcinoma hepatocelular, metastases) e sindrome hepatocutaneo. Tendo em conta os
critérios de exclusdo aplicados ao estudo, é pouco provavel que a ecogenicidade mista seja
provocada por algum dos diagndsticos diferenciais mencionados além da hepatopatia
vacuolar e da hiperplasia nodular; no entanto, uma vez que nao foi realizada biépsia em todos
0S casos, ndo € possivel excluir com certeza a presenca de outra alteragdo concomitante que
nao tenha sido suspeitada na ecografia. Quanto a ecogenicidade diminuida do parénquima
hepatico, esta caracteristica ndo € uma observagao expectavel num figado com hepatopatia
vacuolar. Visto que o diagndstico desses casos foi obtido por citologia, ndo se podem excluir
outras causas concomitantes possiveis para esta alteragdo, como congestao venosa, hepatite
aguda, neoplasia e amiloidose (Caine 2024). Os contornos hepaticos apresentaram-se
regulares em todos os casos, 0 que vai de encontro a natureza tipicamente difusa e néo
disruptiva da arquitetura hepatica da hepatopatia vacuolar (Feeney et al. 2008).

A presenga de lesbes focais hepaticas foi identificada em 38,6% dos casos, sendo a
maioria de pequenas dimensdes (59,1%). As lesGes hipoecogénicas foram as mais comuns

(59,1%), seguidas das hiperecogénicas (31,8%) e das lesbes com ecogenicidade mista
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(9,1%), o que esta de acordo com descrigbes anteriores que associam estas alteragdes a
hepatopatia vacuolar (Pennick and d’Anjou 2015). Uma parte significativa destas lesdes nao
foram avaliadas cito ou histopatologicamente, no entanto, 4 lesées foram identificadas como
hiperplasia nodular, uma alteragao benigna frequentemente descrita em figados de caes mais
velhos ou com hepatopatia vacuolar (Sepesy et al. 2006; Guillot et al. 2009). Quanto as
restantes lesdes, néo é possivel distinguir ecograficamente entre hiperplasia nodular benigna
e outras causas, como neoplasias primarias ou metastaticas, hematomas, granulomas ou
areas de necrose, pelo que ndo se podem excluir com seguranga outros diagnosticos
diferenciais. Num caso do presente estudo foi observada uma lesdo de natureza sélida que
evoluiu posteriormente para uma neoplasia hepatica confirmada histologicamente, o que vai
de encontro ao potencial descrito na literatura para a hepatopatia vacuolar induzir
remodelacao hepatica e evoluir para alteragdes displasicas e neoplasicas, como o carcinoma
hepatocelular (Leela-arporn et al. 2019).

Quistos hepaticos, embora raros neste contexto (n = 2), foram também identificados,
ndo tendo sido possivel determinar a sua origem devido a falta de avaliagéo
anatomopatolégica. Estes quistos costumam ser, na maioria dos casos, altera¢des acidentais
em cédes assintomaticos, tal como os observados nesta amostra, e podem ser compativeis
com quistos congénitos, cavitagdes pos-traumaticas, quistos biliares ou parasitarios. Esta
recomendada a monitorizagdo ecografica peridédica e, se se observar aumento do seu
tamanho e aparecimento de sinais clinicos compativeis com disfungao hepatica, é indicada a
realizacdo de bidpsia hepatica para esclarecimento diagnostico, uma vez que a PAAF
frequentemente revela apenas liquido com caracteristicas de transudado (Fossum 2019).

E ainda relevante referir que o nimero total de descrigdes de lesdes focais (22) podera
subestimar a verdadeira prevaléncia e caracteristicas ecograficas das alteragdes focais, ja
que em varios casos os relatorios ecograficos referiam “multiplas lesées” sem as descrever
ou quantificar individualmente. Também nestes casos, a presenga de padrdo nodular
multifocal com variagdo na ecogenicidade, tamanho, forma e definicdo de margens é
frequentemente associada a hiperplasia nodular, sobretudo em caes idosos, mas sem
confirmacgao histologica ndo é possivel excluir outras patologias como neoplasia primaria ou
metastatica (Bruyette 2020). Acresce ainda a dificuldade de interpretagéo ecografica em
casos com margens mal definidas ou padrdes heterogéneos, uma vez que diferentes
observadores podem classifica-los como nodulos ou apenas como heterogeneidade do
parénquima. Por fim, fendmenos como o focal fatty sparing podem simular a presenga de
lesbes, tratando-se na realidade de uma regido do parénquima normal com ecogenicidade
preservada (Kuzi 2024).

Quanto ao perfil bioquimico, as elevacdes de ALT (47,7%) e FAS (51,2%) foram

relativamente frequentes, ainda que em proporgdes inferiores as descritas por Kuzi e
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colaboradores (2024), que refere elevagbes marcadas de FAS como um sinal caracteristico,
muitas vezes, pelo menos, 5 a 10 vezes superiores ao limite de referéncia.

A magnitude do aumento da ALT relativamente ao intervalo de referéncia (24-97 U/L)
nao foi avaliada neste estudo dado que, de acordo com os critérios de exclusao estabelecidos,
nao foram incluidos animais com valores superiores a 2-3 vezes o valor de referéncia. O
aumento da atividade da ALT pode ser explicado por alteragdes na permeabilidade da
membrana celular induzidas por corticosteroides, sejam eles endégenos ou exégenos (Stokol
2025). Em casos de hepatopatia vacuolar mais avangada, com lesao hepatocelular, o
aumento da ALT pode ser ainda mais expressivo (Chapman and Hostutler 2013; Lawrence
and Steiner 2017).

Relativamente a FAS, verificou-se que, entre os 44 caes do estudo, apenas 43 tinham
resultados disponiveis para esta enzima, e, destes, um valor foi expresso de forma qualitativa,
nao sendo incluido no calculo da frequéncia da magnitude de aumento. Entre os casos com
resultados quantitativos, a magnitude do aumento foi muito variavel: a maior parte apresentou
aumentos ligeiros (1-2 vezes o valor de referéncia), enquanto apenas uma fragdo se
enquadrou na faixa de aumento acentuado descrito na literatura (5-10 vezes o valor de
referéncia). Um dos cées encontrava-se sob terapéutica com fenobarbital para controlo de
convulsdes, apresentando aumento da FAS entre 1-2 vezes o valor de referéncia e alteragdes
histolégicas compativeis com hepatopatia vacuolar, mesmo na auséncia de administragédo
prévia de glucocorticoides, o que vai de encontro com o descrito por Center (2007). Desta
forma, embora estes resultados estejam parcialmente em concordancia com o padréo descrito
por Kuzi e colaboradores (2024), a variabilidade observada refor¢ga a necessidade de cautela
na utilizacdo da FAS como marcador isolado para suspeita de hepatopatias, nomeadamente
hepatopatia vacuolar. A FAS pode estar aumentada devido a mecanismos colestaticos
classicos de hepatopatia vacuolar, endocrinopatias (tais como hiperadrenocorticismo,
hipotiroidismo e diabetes mellitus), administragéo de corticosteroides exdégenos ou devido ao
efeito dos glucocorticdides enddégenos em caes com doengas cronicas, mesmo na auséncia
de doenca enddcrina (Willard and Twedt 2012; Oikonomidis and Milne 2023). O unico valor
da FAS que apresentou ser abaixo do intervalo de referéncia pode ser devido a hemdlise da
amostra (Tamborini 2024). Desta forma, os aumentos observados nestas enzimas, embora
de menor magnitude do que o descrito, sao compativeis com os mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes a hepatopatia vacuolar. A GGT apresentou-se aumentada em 42,9% dos caes
testados, 0 que pode ser justificado por ser uma enzima associada a colestase frequente na
hepatopatia vacuolar e poder ser induzida por corticoterapia (Willard and Twedt 2012). No
entanto, visto que foi avaliada em apenas 21 caes, a robustez da analise e a extrapolagao dos
resultados para a populagao total do estudo sdo limitadas. A presenca de alteragdes

histolégicas compativeis com hepatopatia vacuolar em casos sem valores bioquimicos
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significativamente elevados pode dever-se ao facto de as lesdes histologicas precederem as
alteragdes clinico-patoldgicas (Center et al. 2005).

Na tentativa de compreender os possiveis fatores subjacentes a vacuolizagéo
hepatocelular nos caes nao expostos a corticoterapia, analisou-se a presenga de doengas
endocrinas e cronicas ndo endocrinas extrahepaticas neste subgrupo. Dos 24 cées que,
segundo os registos disponiveis, ndo tinham sido medicados com corticosteroides, 4 (16,7%)
apresentavam doenca endodcrina, sendo 3 casos de hiperadrenocorticismo e 1 de
hipotiroidismo, confirmando as doengas enddcrinas como fator predisponente para o
desenvolvimento de hepatopatia vacuolar (Kuzi and Watson 2024). No entanto, a maioria dos
caes deste grupo (83,3%) ndo apresentava qualquer doenga enddcrina conhecida, e dentro
desse subgrupo, observou-se que quase metade (45,0%) sofria de doengas crénicas nao
enddcrinas extrahepaticas. Estas incluiam doenga renal (22,2%), doenga neoplasica (33,3%),
doengca do trato gastrointestinal (22,2%), doenga neurologica (11,1%) e doenga
imunomediada (11,1%). Tal distribuigdo levanta a possibilidade de que o stress fisiologico
prolongado associado a estas doencas possa ter contribuido para a inducao da vacuolizagéo
hepatica através de um aumento de cortisol, tal como descrito por Sepesy e colaboradores
(2006). A auséncia de doenca enddcrina ou cronica ndo enddécrina extrahepatica, aliada a
inexisténcia de administragdo prévia de glucocorticéides, em 11 cédes deixa em aberto a
possibilidade de existirem outras causas nao identificadas ou multifatoriais envolvidas na
patogénese desta hepatopatia. Importa, todavia, considerar que a classificagdo destes
animais como ndo expostos a corticoterapia pode estar sujeita a incertezas, dado o possivel
acesso limitado aos registos clinicos prévios. E provavel que alguns tenham sido tratados com
corticosteroides noutras instituicbes e que, sendo a hepatopatia vacuolar uma alteracdo mais
frequentemente identificada em caes mais velhos, é razoavel admitir que muitos destes
animais possam ter sido medicados com corticosteroides em algum momento da sua vida,

mesmo que tal ndo tenha sido documentado.

5.1. Limitagoes do estudo

Como referido ao longo da discusséo, o presente estudo apresenta algumas limitagdes
que devem ser consideradas na interpretacao dos resultados. Em primeiro lugar, trata-se de
uma analise retrospetiva baseada em registos clinicos e ecograficos previamente elaborados,
o que pode limitar a consisténcia e a padronizagao da avaliagdo ecografica, sobretudo no que
diz respeito a ecogenicidade e ecotextura hepaticas, que sdo parametros sujeitos a
subjetividade do observador e a variagdo nos equipamentos utilizados.

A auséncia de biopsia hepatica em todos os casos representa outra limitacio
relevante, impedindo a confirmagéo histopatoldgica através do método gold-standard de todas

as alteracdes observadas. Esta limitacdo compromete a certeza diagndstica de algumas

37



lesbes, cujos diagnosticos diferenciais incluem alteragdes potencialmente neoplasicas.
Embora todos os animais incluidos tenham sido diagnosticados com hepatopatia vacuolar por
exame anatomopatolégico, ndo foi possivel excluir com total seguranga a presenga de
doengas concomitantes noutras regides do figado que ndo tenham sido avaliadas.

Do ponto de vista laboratorial, a auséncia de um perfil bioquimico completo em todos
os caes limitou a correlacdo entre a hepatopatia vacuolar e os parametros bioquimicos
hepaticos.

A classificagcdo dos animais como ndo expostos a corticoterapia depende da
informacéao clinica disponivel, que podera estar incompleta. A possibilidade de administragéao
prévia de corticosteroides noutras instituicdes nao pode ser excluida, o que ¢é particularmente
relevante considerando que a hepatopatia vacuolar € uma alteracdo comum em cées
geriatricos, sendo provavel que muitos destes animais tenham sido medicados com
glucocorticoides em algum momento da sua vida.

Por fim, o tamanho reduzido da amostra e a auséncia de um grupo controlo saudavel
limitam a capacidade de generalizagdo dos resultados e a avaliagdo do grau de predisposigcéo

por sexo, raca ou idade.

6. Concluséao

Através da analise de 44 casos de caes com diagnoéstico confirmado de hepatopatia
vacuolar por exame anatomopatoldgico, foi possivel identificar um conjunto de alteragées
ecograficas consistentes com a literatura, nomeadamente hepatomegalia, ecogenicidade
aumentada, ecotextura homogénea e presenga de lesdes nodulares hepaticas. A falta de
especificidade da ecografia foi evidente no presente estudo dado a variabilidade de sinais
ecograficos identificados em caes com hepatopatia vacuolar, nomeadamente a presenga de
figado normodimensionado, ecogenicidade normal, mista ou diminuida e ecotextura
heterogénea.

As elevagbes das enzimas hepaticas foram frequentes, mas, no caso especifico da
FAS, a magnitude do seu aumento foi inferior a descrita na literatura, reforgando que esta
enzima, embora util, ndo deve ser utilizada isoladamente para suspeita de hepatopatias,
nomeadamente hepatopatia vacuolar.

Verificou-se que a hepatopatia vacuolar ocorreu tanto em cdes com exposigcdo
documentada a corticosteroides como naqueles sem historico conhecido de administracéo
desta medicagao. Nestes ultimos, foram identificados casos associados a doengas enddcrinas
(sobretudo hiperadrenocorticismo e hipotiroidismo), bem como a doengas crénicas nao
enddcrinas extrahepaticas, incluindo patologia renal, neoplasica, gastrointestinal, neuroldgica

e imunomediada. A auséncia de fatores predisponentes identificaveis em alguns animais
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sugere a possibilidade de mecanismos multifatoriais ou ainda ndo determinados estarem
implicados na patogénese da hepatopatia vacuolar.

Os resultados obtidos no presente estudo reforgam a importancia de uma abordagem
diagnéstica abrangente em animais com suspeita de hepatopatia vacuolar, uma vez que
existe uma grande variabilidade de apresentagdes ecograficas, analiticas e de fatores

predisponentes para o seu desenvolvimento.
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