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RESUMO

Glicocorticoides sdo amplamente utilizados na clinica de pequenos animais, entretanto seu uso continuo
pode causar efeitos colaterais. Os gatos sdo considerados menos susceptiveis a esses efeitos do que outras
espécies, mas existem poucos trabalhos abordando os efeitos adversos em felinos. O objetivo deste estudo
foi avaliar possiveis alteracfes laboratoriais, histopatolégicas e do grau de atenuagdo radiogréfica do
parénquima hepatico de gatas submetidas a terapia com prednisolona. Um ensaio clinico foi realizado em
quatro gatas higidas, as quais receberam prednisolona, por via oral, na dose de 3mg/kg, durante 60 dias
consecutivos. Nos achados histopatol6gicos ap6s 60 dias de tratamento, observou-se desorganizacao dos
cordBes de hepatdcitos e degeneragdo vacuolar, além de necrose de hepatdcitos, porém ndo foram
observados sinais de fibrose no parénquima hepatico. Os dados da tomografia computadorizada
demonstram aumento do grau de atenuagdo do parénquima hepatico a partir do 30° dia da administracéo de
prednisolona, que persistiu até o final do experimento. No presente estudo, foi possivel caracterizar a
existéncia de hepatopatia esteroidal em gatos em estagios precoces da terapia com prednisolona.

Palavras-chave: felino, glicocorticoide, figado, hepatopatia, TC
ABSTRACT

Glucocorticoids are widely used medications in small animal practice; however, its continuous use can
have side effects. Cats are considered less susceptible than other species, however, the literature does not
usually address adverse effects in felines. The objective of this study was to evaluate possible laboratory
and histopathologic changes, as well as changes to the degree of radiographic attenuation of the hepatic
parenchyma in cats treated with prednisolone. A clinical trial was done in four healthy cats, who received
prednisolone orally at 3mg/kg during 60 consecutive days. In the histopathologic findings at 60 days of
treatment, there were disorganized hepatocyte chords and vacuolar degeneration, as well as hepatocyte
necrosis, however, there were no signs of fibrosis in the hepatic parenchyma. Data obtained via computed
tomography showed increase of the degree of attenuation in the hepatic parenchyma from day 30 of
prednisolone therapy, which persisted until the end of the experiment. In the present study, it was possible
to characterize the existence of steroidal hepathopathy in cats in the early stages of prednisolone therapy.
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INTRODUCAO

Os glicocorticoides estdo entre os farmacos mais
frequentemente prescritos na medicina veterinaria
(Cross et al., 2012) pela acgéo anti-inflamatoria,
imunossupressora e antineoplasica (Cross et al.,
2012; Lowe, 2016). A prednisolona é um
glicocorticoide de acdo intermediaria (Lowe etal.,
2008b), sendo uma droga biologicamente ativa
(Bergmann et al., 2012), com biodisponibilidade
de 100% ap6s administragdo oral e tempo de acgdo
entre 12 e 36 horas (Lowe et al., 2008b).
Prednisolona oral na dose entre 22 e
8,8mg/kg/dia é recomendada em gatos por sua
acdo anti-inflamatoria e imunossupressora (Lowe
et al., 2008a; Lowe, 2016).

AlteragBes toxicas e metabolicas resultantes do
uso de corticoides em animais sdo frequentes
(Lowe, 2016). Gatos sdo considerados menos
susceptiveis ao desenvolvimento de efeitos
colaterais (Cross et al., 2012), porém estudos
sobre as a¢des farmacoldgicas dos corticoides em
gatos sdo raros (Niessen et al., 2013), e os
protocolos terapéuticos sdo extrapolados de outras
espécies e modificados com base na experiéncia
clinica (Lowe, 2016).

A hepatopatia esteroidal em cdes causa
hepatomegalia, alteragBes laboratoriais e achados
histopatologicos tipicos de deposicdo de
glicogénio e vacuolizacdo nos hepatdcitos (Costa
et al., 2013; Lowe, 2016). Em gatos, € citado que
a hepatopatia esteroidal ndo ocorre (Feldman e
Nelson, 2004) ou ocorre em menor frequéncia
(Cross et al., 2012), talvez por ser mais dificil de
se detectar (Lowe, 2016).

LesBes hepéaticas em gatos apresentam alta
morbidade e mortalidade (Lidbury e Suchodolski,
2016). O diagndstico de hepatopatias é feito com
testes laboratoriais, exames de diagnostico por
imagem e exames histopatolégicos (Alisson,
2012). A tomografia computadorizada (TC)
auxilia no diagndstico de diversas enfermidades
(Kobayashi et al., 2014). A estimativa do grau de
atenuacdo radiografica pela TC € importante para
o0 diagndstico e monitoramento de condigdes que
alteram a densidade do érgdo (Nakamura et al.,
2005; Lam et al., 2014), e tem alta correlagdo com
os achados histopatoldgicos (Kodama et al.,
2007). Dessa forma, o objetivo deste estudo foi
avaliar  possiveis alteragbes laboratoriais,
tomograficas e histopatolégicas do parénquima
hepatico de gatas submetidas a terapia com
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prednisolona. A hip6tese foi que a corticoterapia
seria capaz de promover hepatopatia esteroidal em
gatos.

MATERIAL E METODOS

Os procedimentos relatados neste estudo foram
aprovados pelo Comité de Etica em Uso de
Animais (Ceua), sob licenca 142/2014. Para a
selegdo do grupo experimental, foram realizados
exame fisico, hemograma, urinalise e dosagem
dos niveis séricos de alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST),
fosfatase alcalina (FA), gamaglutamiltransferase
(GGT), ureia, creatinina, glicose, cortisol,
hormonio estimulante da tireoide (TSH), T4 livre
e T4 total.

O grupo experimental foi composto por quatro
gatas adultas jovens (idade variando entre 12 e 36
meses), higidas, ndo castradas, sem racga definida
e com peso corporal entre 2,5 e 4,0kg.
Primeiramente, as gatas foram submetidas a um
periodo de adaptacdo de 45 dias, ficando alojadas
em baias coletivas com acesso a luz solar, que
permitiam atividade fisica. Todas as gatas
receberam agua ad libitum e ragdo premium
(Royal Canin® Premium gatos adultos,
Descalvado, Sdo Paulo, Brasil) trés vezes ao dia.

A fase inicial (momento controle) correspondeu
ao primeiro dia do experimento, sendo realizados
TC, dosagem dos niveis séricos sanguineos e
analise histopatolégica antes de se iniciar a
prednisolona. A prednisolona foi, entdo,
administrada por via oral, a cada 24 horas, a uma
dose de 3mg/kg. No 30° dia da administracéo,
foram realizados TC e dosagem dos niveis séricos
da ALT, AST, GGT, FA, ureia, creatinina e
glicose. A prednisolona foi administrada durante
60 dias. No ultimo dia (fase final do protocolo
experimental), foram realizados 0s mesmos
exames do momento controle. As gatas foram
pesadas semanalmente, e as doses administradas
de prednisolona ajustadas quando necessario.
Apos o final do periodo experimental, a dose de
prednisolona foi gradualmente reduzida em todas
as gatas.

Para os exames de TC, as gatas foram submetidas
a jejum hidrico de quatro horas e alimentar de oito
horas. Para a realizacdo de TC, foi feita
fluidoterapia intravenosa (IVV) com solugdo
fisioldgica em velocidade de infusdo de
10mL/kg/h, para administracdo de medicacao pré-
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anestésica diazepam (0,5mg/kg) e inducdo
anestésica com propofol (0,4 mg/kg). A
manutencdo anestésica foi feita com isoflurano
diluido em oxigénio 100%. As gatas foram
posicionadas em decubito ventral.

Os exames de TC foram feitos com tomoégrafo
helicoidal (GE Hi-Speed FXI, Waukesha,
Wisconsin, Estados Unidos) e protocolo com 120
kVp e mA automéatico na velocidade de uma
rotacdo por segundo, pitch de 1 e didmetro de
matriz de 512 x 512 pixels. Primeiramente foram
obtidas imagens sem contraste e, em seguida, com
administracdo de contraste iodado intravenoso
(ioversol, 2mL/kg). Foram obtidos cortes
transversais de 2mm de espessura, no sentido
craniocaudal, desde a cupula diafragmatica até as
cristas iliacas, com intervalos entre cortes de 1mm
e com filtro para partes moles. Antes dos exames,
o aparelho foi devidamente calibrado para melhor
padronizacdo dos resultados.

Apo6s digitalizagdo das imagens, calculou-se o
valor de atenuagdo em unidades Hounsfield (HU)
do figado com base na média de trés regides de
interesse do parénquima (ROl — regions of
interest) e do bago a partir de um ROI. Estruturas
vasculares ndo foram incluidas nos ROIls. Cada
ROI foi selecionado manualmente por um Unico
observador (F.S.C.), tendo uma &rea circular de 25
+ 0,dmm2 A avaliacdo da radiodensidade
hepatica e esplénica foi realizada em trés
diferentes niveis de corte dos érgdos, totalizando
nove ROIs para a analise hepatica e trés ROls para
a analise esplénica em cada gata. Foram
selecionados ROIs no lobo lateral esquerdo, no
lobo lateral direito e no lobo quadrado do figado
(Fig. 1), seguindo-se metodologia para humanos
(Kodama et al., 2007), e a segmentagdo do 6rgdo
baseou-se na posicdo da veia cava caudal e das
veias hepéticas de cada gata. As imagens
contrastadas  ajudaram a  delimitar a
vascularizacdo do figado e a definir o ponto de
anélise. Para o baco, a medida foi feita na regido
de maior volume em cada nivel de corte. Para
determinacédo do grau de atenuacéo do figado e do
baco e razdo entre esses 6rgdos, utilizaram-se as
imagens sem contraste. As imagens foram
avaliadas utilizando-se software comercial de
visualizacdo de imagens DICOM (OsiriX-64 bits,
versdo 7.0).
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Figura 1. Pontos de medidas de atenuacdo
radiografica hepatica em gata higida antes
(imagem A) e depois da administracdo oral de
prednisolona (imagem B). 1 - lobo lateral direito,
2 - lobo quadrado, 3 - lobo lateral esquerdo. D:
dorsal; V: ventral; L: esquerdo; R: direito.

Apb6s a TC, realizou-se biopsia incisional do
figado das gatas, sendo coletados fragmentos da
porcdo periférica dos lobos direito e esquerdo de
cada gata antes e depois da administracdo da
prednisolona, respectivamente. As amostras
foram fixadas em formol tamponado, processadas
de acordo com as técnicas de rotina para parafina
e coradas pela hematoxilina-eosina (HE),
coloracdo de &cido periédico de Schiff (PAS) e
tricrdbmico de Mallory.

O grau de severidade da degeneracdo vacuolar dos
hepatécitos das gatas tratadas com prednisolona
durante 60 dias foi classificado de forma similar
ao descrito por Lowe et al. (2008a), em que no
grau 0, os hepatocitos ndo apresentam
degeneracdo vacuolar; no grau 1, os hepatécitos
apresentam degeneragao vacuolar em até 33% do
lobo; no grau 2, apresentam envolvimento entre
34 e 66% do lobo. e no grau 3, a degeneragdo
vacuolar atinge mais de 66% do lobo.

Anélise descritiva dos dados foi feita mediante
distribuicbes absolutas e relativas para as
variaveis categoricas. Média, desvio-padrdo e
coeficiente de variagdo para as varidveis
numéricas foram analisados inferencialmente por
meio dos testes de Friedman e Wilcoxon para
dados pareados. A margem de erro utilizada foi de
5%, e os intervalos foram obtidos com 95% de
confiabilidade.
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RESULTADOS

Verificou-se diferenca estatistica (P<0,05) entre
os tempos de avaliacdo para as variaveis: peso,
ALT, AST e glicose (Tab. 1). A média do peso
aumentou em 30 dias e 60 dias em compara¢édo
com o momento inicial. Os valores médios da
ALT aumentaram com o tempo de avaliagéo,
tendo o maior aumento ocorrido de 30 dias para
60 dias. A média da AST na avaliagdo inicial foi

de 27,18UI/L e variou de 84,50 a 85,15UI/L com
30 e 60 dia,s respectivamente, sendo verificada
diferenca estatistica entre a avaliacdo inicial e
com 30 dias de prednisolona e entre a avaliagdo
inicial e com 60 dias de prednisolona. A glicose
aumentou ap6s 30 dias de prednisolona
(200,88g/dL) comparada com o valor inicial
(91,75g/dL), mas diminuiu aos 60 dias
(137,00g/dL) comparada com o 30° dia.

Tabela 1. Medidas de tendéncia central do peso e marcadores bioquimicos séricos de quatro gatas antes e

ap6s administracdo de prednisolona por 60 dias

Varidvel Momento Média DP 9
Peso (kg) Inicial 3,13 0,75 24,00
30 dias 3,44 0,81 23,44
60 dias 3,95 0,72 18,20
ALT (UI/L) Inicial 57,03 7,31 12,83
30 dias 62,00 14,39 23,20
60 dias 118,28 19,46 16,45
AST (UI/L) Inicial 27,18 4,54 16,71
30 dias 84,50 20,96 24,81
60 dias 85,15 12,06 14,17
FA (UI/L) Inicial 54,75 3,86 7,05
30 dias 45,18 9,09 20,12
60 dias 46,75 22,26 47,62
GGT(U/) Inicial 2,58 0,51 19,90
30 dias 1,18 0,10 8,15
60 dias 3,08 1,95 63,47
Ureia (mg/dL) Inicial 54,58 591 10,82
30 dias 46,38 1,56 3,37
60 dias 47,30 2,56 5,40
Creatinina (g/dL) Inicial 1,28 0,10 7,51
30 dias 1,08 0,10 8,91
60 dias 1,08 0,25 23,26
Glicose (g/dL) Inicial 91,75 ® 4,65 5,06
30 dias 200,88 ® 3521 17,53
60 dias 137,00 © 30,60 22,34
Cortisol (mcg/dL) Inicial 2,25 0,31 13,82
60 dias 0,51 0,22 43,10
TSH (ng/mL) Inicial 0,17 0,04 21,48
60 dias 0,17 0,08 47,66
T4 livre (ng/dL) Inicial 2,68 0,59 21,97
60 dias 1,83 0,27 14,81
T4 total (ng/dL) Inicial 29,28 2,49 8,50
60 dias 25,53 10,00 39,18

ALT - alanina aminotransferase; AST - aspartato aminotransferase; FA - fosfatase alcalina; GGT -
gamaglutamiltransferase; TSH — horménio estimulante da tireoide; T4 livre — tiroxina livre; T4 total — tiroxina total,

DP — desvio-padrdo; CV — coeficiente de variag&o.
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Verificou-se diferenca estatistica entre os tempos
de avaliagdo dos valores médios de
radiodensidade do figado e entre os lobos
hepéticos (Tab. 2). Ressalta-se que, no figado e
em cada lobo hepatico avaliado, a média de
atenuacdo radiografica foi menor na avaliacdo
inicial, apresentando-se mais elevada na avaliacéo
com 30 dias, seguida da avaliagdo com 60 dias. Os

testes de comparacBes multiplas mostraram
diferencas estatisticas significativas, exceto entre
o0s tempos de avaliacdo com 30 dias e 60 dias do
figado e dos lobos hepaticos quadrado e esquerdo.
Né&o houve diferenca entre os tempos de avaliacao
do baco e da relagdo figado/bago em cada tempo
de avaliacéo (P >0,05).

Tabela 2. Medidas de atenuacéo radiografica em unidades Hounsfield (HU) e a relagdo entre o tempo de
avaliacdo do figado e do bago antes e durante administracdo de prednisolona por 60 dias, em quatro gatas

Tempo de
Variavel avaliacdo Média DP CV
Lobo hepético direito Inicial 54,17 1,90 3,50
30 dias 70,25 4,41 6,28
60 dias 63,92 3,10 4,84
Lobo hepatico quadrado Inicial 53,17 2,94 5,53
30 dias 67,92 6,43 9,47
60 dias 64,08 3,46 5,40
Lobo hepatico esquerdo Inicial 53,33 4,01 7,52
30 dias 67,67 5,64 8,33
60 dias 63,33 3,66 5,78
Figado Inicial 53,56 2,73 5,10
30 dias 68,61 5,32 7,75
60 dias 63,78 2,97 4,66
Baco Inicial 51,83 2,15 4,15
30 dias 51,58 5,29 10,26
60 dias 50,67 5,01 9,89
Relagdo do figado/baco Inicial 1,03 0,07 6,80
30 dias 1,34 0,15 11,19
60 dias 1,27 0,15 11,81
A andlise histopatolégica do figado na fase inicial DISCUSSAO

revelou os hepatocitos preservados e estando de
modo radiado em relacdo a veia central (Fig. 2A).
Entretanto, no figado das gatas com 60 dias de
prednisolona, foi  constatada  congestéo,
desorganizacdo dos corddes de hepatdcitos,
degeneracdo vacuolar, necrose de hepatdcitos e
infiltrado mononuclear linfocitario (Fig. 2B),
além de deposicao de coladgeno ao redor da veia
centro lobular e espaco porta (Fig. 2C). A
degeneracdo vacuolar dos hepatdcitos com 60 dias
de corticoterapia foi classificada em grau 3, de
acordo com a metodologia descrita por Lowe et
al. (2008a).

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.72, n.4, p.1263-1270, 2020

Verificou-se a existéncia de hepatopatia esteroidal
no grupo experimental. Poucos estudos relatam a
ocorréncia de hepatopatia secundaria a
administracdo de corticoides em gatos (Ferasin,
2001; Lowe et al., 2008a), mas alguns autores
questionam sua existéncia (Feldman e Nelson,
2004). Hepatopatia relacionada ao
hiperadrenocorticismo iatrogénico em gatos foi
sugerida em dois casos devido ao aumento da
atividade das enzimas hepéticas e hepatomegalia
(Ferasin, 2001).
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fase inicial, (HE): observar os hepat6citos em forma de fileiras ou corddes de forma radiada a veia central.
(B) fase final — 60 dias com prednisolona, (HE), sinais de desorganizacdo dos corddes de hepatécitos e
sinais de degeneracdo vacuolar e necrose de hepatocitos. (C) fase final — 60 dias com prednisolona,
tricromico de Mallory, auséncia de sinais de fibrose entre os hepatdcitos. Barra de 50um.

Em cdes, a administracdo de glicocorticoides,
mesmo por curtos periodos, resulta em alteracdes
hepaticas (Abdou et al., 2013; Costa et al., 2013;
Sobczak-Filipiak et al., 2014), caracterizadas por
vacuolizacdo citoplasmatica dos hepatdcitos e
aumento da atividade sérica de FA, GGT e ALT
(Abdou et al., 2013; Chapman e Hostutler, 2013;
Costa et al., 2013). Alteragdes ultrassonograficas
(Abdou et al., 2013) e tomograficas (Costa et al.,
2013) também ja foram descritas em cées.

O hiperadrenocorticismo espontaneo em gatos é
raro (Gunn-Moore, 2005; Cross et al., 2012;
Niessen et al., 2013; Valentin et al., 2014), e
existem poucas informacbes sobre os achados
clinicos, laboratoriais e de diagndstico por
imagem (Cross et al., 2012; Valentin et al., 2014).
Um estudo retrospectivo de 30 gatos com
hiperadrenocorticismo  espontaneo identificou
alteracGes ultrassonogréficas, incluindo
hepatomegalia e  hiperecogenicidade do
parénquima, no figado de 14 animais (Valentin et
al., 2014).

Perda de peso é um achado frequente em gatos
com hiperadrenocorticismo (Feldman e Nelson,
2004) devido aos efeitos catabolicos do excesso
de cortisol (Lowe et al., 2008b). Entretanto, um
aumento do peso foi verificado no presente
experimento, fato também descrito no
hiperadrenocorticismo  iatrogénico  (Ferasin,
2001). Valentin e colaboradores (2014)
observaram que 23% dos gatos com
hiperadrenocorticismo apresentaram ganho de
peso. O curto periodo de administracdo de
prednisolona no presente estudo pode estar
relacionado ao ganho de peso por indugdo a
polifagia.
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Quanto a hiperglicemia observada, a maioria dos
gatos com hiperadenocorticismo apresentam
diabetes mellitus (Niessen et al., 2013) devido a
maior sensibilidade aos efeitos diabetogénicos
pelo excesso de cortisol (Lowe et al., 2008a),
diferentemente da espécie canina, que s6
desenvolve diabetes mellitus em casos mais
graves de hiperadrenocorticismo.
Corticosteroides podem diminuir a sensibilidade
da insulina em gatos (Lowe et al., 2009; Rand,
2013; Lowe, 2016), porém ndo existem descrigdes
detalhadas da taxa de reposicéo de glicose e fluxos
metabdlicos em gatos diabéticos. Supde-se que a
sensibilidade & insulina do figado seja
acompanhada de um aumento da produgdo
enddgena de glicose a partir do estimulo a
glicogendlise, como em humanos (Lowe et al.,
2008b). Glicorticoides antagonizam os efeitos da
insulina no figado e aumentam a producdo de
glicose (Lowe et al., 2008b; Lowe, 2016). A
sintese de glicogénio também é estimulada pela
inibicdo da enzima glicogénio-fosforilase e
ativacdo da glicogénio-sintase (Schake et al.,
2002).

As alteragBes na atividade sérica das enzimas
ALT e AST também  ocorrem  no
hiperadrenocorticismo  felino  (Gunn-Moore,
2005). A atividade sérica da FA nao foi alterada
nos gatos deste estudo; em cées, entretanto, ocorre
aumento de FA no hiperadrenocorticismo (Lowe
et al., 2008b; Cross et al., 2012; Niessen et al.,
2013; Lowe, 2016). Essa diferenca pode ser
justificada pela caréncia da isoenzima da fosfatase
alcalina induzida por corticoides em gatos (Lowe
et al., 2008b; Cross et al., 2012; Lowe, 2016). Por
esse motivo, qualquer elevagdo da atividade sérica
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da FA total em gatos deve ser considerada
clinicamente relevante (Cross et al., 2012).

A andlise tomogréafica tem sido amplamente
utilizada na medicina humana para o diagndstico
de hepatopatias difusas, tais como esteatose ou
acumulo de glicogénio hepatocelular (Festi et al.,
2013), o que minimiza a realizacdo de biopsias
(Davidson et al., 2006; Kodama et al., 2007). Na
medicina veterinaria, a utilizagdo da TC para
diagnostico de hepatopatias difusas é descrita em
cdes (Costa et al., 2013), gatos (Nakamura et al.,
2005; Lam et al., 2014) e queldnios (Marchiori et
al., 2015).

O aumento da atenuacdo radiografica do
parénquima hepatico, verificado por meio das
anélises dos ROIs e em razdo da atenuacao entre
figado e bago, ocorreu em todas as gatas de forma
difusa e similar em todos os lobos hepéticos. As
anélises histopatolégicas demonstraram
alteracbes hepatocelulares compativeis com
degeneracdo vacuolar semelhantes ao observado
em gatos tratados com glicocorticoides (Lowe et
al., 2008a). Em humanos, o acumulo de
glicogénio hepatico é a principal causa de figados
hiperatenuantes, e estudos in vitro demonstram
que, para cada aumento de 1% da concentracéo de
glicogénio hepético, ocorre um aumento do
coeficiente de atenuagdo de raios-X entre 2,5 e
3,0HU na TC (Tsujimoto et al., 2006).
Especificamente em gatos, uma diminuicdo
proporcional da gordura em relagéo ao glicogénio
hepacelular parece ser a causa do aumento do grau
de atenuacéo radiografica do figado.

Como limitagBes desta pesquisa, destaca-se que
multiplas varidveis podem afetar a atenuacdo
radiografica, tais como Kvp, mA, algoritmo de
reconstrucdo, espessura de corte, entre outras
(Lam et al., 2014). Entretanto, acredita-se que a
interferéncia desses fatores tenha sido baixa, pois
os exames foram realizados nas mesmas gatas, em
momentos diferentes, utilizando-se 0 mesmo
aparelho e protocolo tomogréafico em todos os
estudos, com calibragdo prévia do tomédgrafo.

Pode-se concluir que o uso de prednisolona a cada
24 horas, por via oral, na dose de 3,0mg/kg,
promove hepatopatia esteroidal em gatos,
desencadeando aumento na atividade sérica de
ALT e AST, hiperglicemia, aumento da atenuagdo
radiografica do parénquima hepéatico no exame
tomografico e alteragdes histopatoldgicas
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importantes. Apesar de 0s gatos serem
considerados menos susceptiveis aos efeitos
colaterais dos glicocorticoides, sugere-se cautela
e monitoramento dos pacientes quando necessaria
a administracdo de altas doses, mesmo por curtos
periodos de tratamento.
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