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RESUMO

Os glicocorticéides sao muito utilizados para fins antiinflamatoérios e imunossupressores, porém apresentam impor-
tantes efeitos colaterais no figado. O exame ultrassonografico € um método ndo-invasivo que avalia a anatomia intra-
hepatica e possibilita a caracterizacdo de alteracBes no parénquima decorrentes dos efeitos indesejaveis dos
glicocorticoides. O histograma € uma mensuracgéo ultrassonografica que minimiza a subjetividade do exame, permitindo
uma avaliacdo quantitativa da ecotextura e da ecogenicidade do érgdo. Exames citopatoldgicos e histopatoldgicos
podem auxiliar no diagnéstico de lesdes hepaticas induzidas por corticoides. O objetivo deste trabalho foi avaliar os
efeitos da terapia com prednisona no figado de cdes por meio de exames citopatolégicos, histopatolégicos e
ultrassonograficos. Para isto, administrou-se em 11 cdes adultos prednisona na dose de 2 mg/kg a cada 24 horas
durante 14 dias, sendo feita analise ultrassonogréfica pela técnica de histograma e coletadas amostras guiada por
ultrassom para avaliacdo citopatologica e histopatolégica no primeiro e Ultimo dia de administracdo do medicamento.
A partir dessas mensuracdes pelo histograma, foi possivel detectar um significativo aumento da ecogenicidade hepa-
tica ao final do protocolo experiment&ls andlises citopatoldgicas e histopatoldgicas demonstraram presenca de
vacuolizacdo e granulagéo citoplasmatica promovendo um aumento no tamanho dos hepaidttos-se que
mesmo em curtos periodos e em dosagens terapéuticas, a prednisona promove importantes efeitos colaterais sobre
parénquima hepatico.
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ABSTRACT

The effects of prednisone therapy on dogs: a mspective study using ultrasonography
cytopathology and histopathology

Glucocorticoids are commonly used due to their anti-inflammatory and immunosuppressive, &ctivitgve
important side éécts in the liverThe ultrasonographic exam is a non invasive method that evaluates the intrahepatic
anatomy and allows the characterization of parenchymal alterations secondary to the glucocorticoids side effects. The
histogram is an ultrasonographic measurement that minimizes the subjectivity of this exam and allows a quantitative
evaluation of the liver echotexture and echogeni€itjtopathological and histopathological exams can assist in the
diagnosis of hepatic lesions induced by corticoids. The objective of this study was to evaluate the effect of prednisone
therapy in dogs liver by cytopathological, histopathological and ultrasonographic exams. For this purpose, a daily
dose of 2mg/kg prednisone was administered to 11 adult dogs for 14 days. Ultrasonographic analyses were carried out
using the histogram technique and liver samples were collected under ultrasound guidance for cytopathological and
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histopathological evaluation in the first and in the last day of corticoid administratsgnificant increase in liver
echogenicity was observed at the end of the experimental protocol. Cytopathological and histopathological analyses
showed citoplasmatic vacuolization and granulation, promoting an increase in hepatocytes. It was found that, even in
short intervals and in therapeutic doses, prednisone cause important side effects in the liver parenchyma.

Key words: Cytopathologyhistopathologyhistogram, prednisone, ultrasonography

INTRODUCAO Doengas ge normalmente causam um aumento da
ecogenicidade hepética incluem esteatose, hepatopatia

Os glicocorticéides sdo comumente prescritos na roti- L . . . ~
9 P or esteréide, diabete melito e linfoma. Essas alteracdes

na clinica de animais de companhia sendo freqUentemegué?almeme ocorrem com dimenséao hepética normal ou au-
indicados em casos de insuficiéncia da adrenal. Na gr%qéntada(Partington & Billet995; Mamprim, 2004; Nyland
de maioria dos casos onde o uso desta droga € emprequjﬂ_, 2004)As doencas inflamatérias difusas sdo as mais

do, procura-se que se tenham os efeitos antnnﬂamator@&TceiS de serem diagnosticadas ao exame ultrassono-

€ imunossupressores’(Andrade, 2002)_' _ grafico, e por isso tem-se pesquisado intensamente a pre-
Apesar dos beneficios em determinadas enfermlda—séo deste exame (Josegifal, 1991).

des, o uso dos glicocorticdides pode desencadear umay .4 avaliacdo subjetiva do figado tende a erro devi-
serie de efeitos colateraisanto o uso prolongado de 44 3 yariabilidade tanto de equipamentos ultrassono-
corticoides exégenos como a ocorréncia de hiperadrerbqaﬁCOS quanto da experiéncia do operadéétodos
corticismo séo capazes de promover alteracdes C”““%ntitaﬂvos para a mensuracéo da ecogenicidade do fi-
laboratoriais na espécie canina. Especificamente no f"ggaa‘do em humanos foram investigados com o0 uso da ana-
do, séo descritas a ocorréncia de hepatomegalia e dgggrqe histograma (Maed#al, 1998; Nylanet al, 2004).
neracdo dos hepatocitos, promovendo elevagao dos fisa técnica pode ser aplicavel em animais por causa de
veis séricos das enzimas alanina aminotransferaggg simplicidade quando comparada com outros métodos
fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase (Scherk&ylandet al, 2004)A analise foi utilizada para mensurar
Centey2005). quantitativamente as mudangas no contetdo de gordura

A avaliacéo do figado € uma das principais aplicacd@gpatica por meio da avaliagdo da atenuacéo do ultrassom
da ultrassonografia abdominal em pequenos animais. Seago coeficiente de dispersdo de retorno acistico do teci-
indicacGes incluem presenca de hepatomegalia, masgasepatico durante a inducdo de obesidade e a restrigéo
abdominais, ictericia, ascite, suspeita de ruptut@imentar em gatos (Nicodt al, 1998) e em cées com
diafragmatica, perda de peso, pesquisa de metastaseshegatopatia induzida por esterdide (eual, 1997;
paticas, guia para bidpsias e monitoracao de tratameng8ygikalimaet al, 1997).

(Mamprim, 2004). O histogama é uma mensuracao que mostra a distribui-

O exame ultrassonografico € um método que avaliaz&o de freqiiéncia na intensidade do eco na regido de inte-
anatomia intra-hepatica de maneira segura e ndo-invasikgsseA avaliagdo quantitativa da intensidade de eco pelos
acrescentando informagdes ao diagnostico, mesmo arggfhificados dos histogramas tem sido relatada como for-
de serem observadas alteracdes pela radiografia converar de superar a variagéo devido & avaliagdo subjetiva do
cional ou nos exames laboratoriais (Mamprim, 2084). observador (Osawa & Mori, 1996). Conforme citado na lite-
ultrassonografia permite avaliar no figado alteragdes agtura (Maedat al, 1998; Monteiret al, 2010), variacdes
sua dimensdo, forma, contornos, penetragao dos feixeguanto a profundidade da regido avaliada, marcas de apa-
arquitetura interna, incluindo alteragGes na ecogenicidagighos ultrassonograficos e o ganho utilizado durante o
do parénquima e na vasculariza¢éo do 6rgéo (Partingt@ame nao influenciam estatisticamente nos resultados
& Biller, 1995; Mamprim, 2004; Nylaret al, 2004). obtidos pela anélise em histograma dos niveis de cinza.

O parénquima hepatico normal apresenta ecotextura A ultrassonografia € uma ferramenta valida para o re-
homogénea, levemente mais grosseira que o Bacoconhecimento ou diferenciacédo de doencas difusas do
ecogenicidade do figado € igual ou discretamente mai@jado, entretanto, a realizacio de exames citopatologicos
em relagdo ao cortex renal e menor em relagao ao bago e histopatolégicos € quase sempre necessaria para o
ligamento falciformeA comparagéo entre a ecogenicidadestabelecimento de um diagndstico definitivo (Nyland
destes 6rgdos é fundamental para a caracterizagdo de pp$-2004). Freqiientemente tem-se realizado avaliagdo
siveis alteragdes ultrassonograficas nos mesmeisopatoldgica hepatica para obtengdo de diagndstico,
(Mamprim, 2004; Nylanét al, 2004). particularmente em doergafiltrativas difusasA aspi-
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racao guiada por ultrassom melhorou a sensibilidade [
técnica, apresentando em humanos uma acurécia de §
no diagnostico (Burkhard & Meyer996).

A biopsia ou citologia aspirativa por agulha fina (CAAF

enca hepatica inflamatéria, neoplasia e lesées focais (Ke
1995) A CAAF pode também ser indicada na drenagem {
cistos e no diagndstico de lesdes complexas altame
vascularizadas ou difusas (Nylastchl, 2004).

Um estudo em 50 pacientes humanos revelou que, p
obter uma alta correlacéo dos padrdes ultrassonografig
do figado com os resultados histoldgicos, a realizacédo
biopsia deve ser em até 24 horas apds o0 exame ultrasse

gréfico, pois o padrao de esteatose pode ser alterado apos
este periodo (Joseghal, 1991). Figura 1. Ultrassonografia do figado de cédo apds terapia com

O tratamento de cies com glicocorticide. em trabal rednisona demonstrado regido selecionada para analise
9 ' Qantitativa da ecotextura e ecogenicidade pela técnica de

realizado por Rutgeet al (1995), resultou em alterag6eshjstograma (seta).

progressivas podendo comprometer a funcao dos

hepatocitos. Essa terapia pode estar associada ao acimilibsos que mais se repetem), Nall (total de pontos lumi-
de glicogénio hepatico (Burkhard & Mey&B96; Rogers nosos na area), Nmost/Nall (relagéo entre as duas varia-
& Ruebney1977; Meyer2003) e presenca de vacuolizacdg@eis indicativa da ecotextura do 6rgéo) e Lmean
do citoplasma, promovendo, consequentemente, 0 aumgstogenicidade média da area selecionada).

to dos hepatécitos (Rutgees al, 1995; Burkhard & As medidas de histograma hepatico foram realizadas
Meyer, 1996; Meyer2003; Scherk & Centg2005). O au- em dois momentos, o momento inicial (M0), imediatamen-
mento na estocagem de glicogénio em respostategantes do inicio do tratamento, e 0 momento final (M1),
hipercortisolemia ou & administragao de corticosterdidepos 14 dias do inicio da administrag&o oral de prednisona.
exogenos € uma causa comum de rarefagéo citoplasmagigicionalmente, para fins comparativos, realizou-se nos
hepatocelular em figado de caes, sendo observado ao eiis momentos andlise pela técnica de histograma do bago
me citopatologico (MeyeR003). e do cortex renal no grupo experimental.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a ocor- Antes da realizagéo dos exames, ampla tricotomia do
réncia de alteragdes hepaticas causadas pelo ugrlome foi realizada a partir da apéfise xiféide dos ani-
terapéutico da prednisona por meio da avalia¢dpais. Os mesmos foram colocados em declbito dorsal
ultrassonografica pela técnica de histograma e correlacjsara a realizacéo da varredura do figado. O transdutor foi
nar estes achados com possiveis alteragoes citopatol@giocado perpendicular & cartilagem xiféide, e angulado

cas e histopatologicas. de 30 a 45com o plano dorsal para a visualizagdo do
orgéo.
MATERIAL E METODOS ApOs realizagé@o do exame ultrassonogréfico e anali-

se pela técnica de histograma, os animais foram
Foram utilizados neste estudo 11 caes adultos, sefestesiados com a associacédo de aceprom#@ina
distincdo de sexo, raca, ou peso, provenientes do Centig/kg) e fentan?l (0,001mg/kg) para a sedacdo e de
de Zoonoses de Cachoeiro de Itapemirim - ES. Os animgispofoF (10mg/kg) para inducdo e manutencédo
ficaram alojados no canil experimental do Hospederi-  anestésica para coleta de amostras para as anélises
nario do Centro de Ciénci@grarias da Universidade citopatolégicas e histopatoldgicas.
Federal do Espirito Santtodos os cées foram submeti-  As coletas foram realizadas antes do inicio do trata-
dos a terapia por via oral com prednisona na dosagemrfiénto (MO0), e ap6s 14 dias (M1), sendo guiadas pelo exa-
2 mg/kg/dia, durante um periodo de 14 dias. me ultrassonografico para minimizar os riscos do procedi-
Utilizou-se o aparelho ultrassonografico HS-2000 dgento e melhor selecionar o ponto de coleta do material.
marca Hondg com o transdutor convexo na frequéncia As amostras citopatolégicas foram obtidas por via
de 7,0 MHzAs medidas ultrassonograficas foram realizapercutanea por meio de uma agulha 22G acoplada a uma
das pela técnica de histograma em uma area quadrangular
de 5mnilateralmente a vesicula biliar e a 2 cm de distancia
da superficie do transdutor (FiguraA)partir da regido ' Aceprarf 1%, Univet S/AindistriaVeterinaria.

2 Fentanif- Fentanest

selecionada, mensurou-se: Nmost (ndmero de pontos ddzpofor. Propovan
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seringa de 10 matravés do citoaspiradd@ material co- Conforme demonstrado nas tabelas 2 e 3, as avalia-
letado foi depositado sobre lamina para a realizacao ddes citopatologicas e histopatolégicas das amostras nao
esmagamento (squash) e posteriormente fixado em alcomlelaram alteracdes estatisticas significativas, porém,
metilico e corado com Giemsa. morfologicamente, foram observadas alteracées nos
Para as biopsias utilizaram-se agulhas do tipo Tréi-Clitepatédcitos avaliados (Figuras 2 e 3). No exame
14G O material coletado foi fixado em formol a 10%, procesitopatolégico, quatro (36,4%) das amostras apresenta-
sado na parafina e corado com Hematoxilina e Eosina (HEBm material insuficiente para estudo no MO e uma (9,1%)
A analise das laminas foi realizada na microscopia @@ M1. No exame histopatolégico apenas duas (18,2%)
luz, em aumento de 400 vezes e, para a classificagcdodda amostras em MO ndo foram consideradas representa-
lesé@o de cada amostra, utilizou-se escala semi-quantitétias para analise também por apresentarem material insu-
va de acordo com a intensidade da lesédo observada, daiente para analise.
do: 1 (discreta), 2 (moderada) e 3 (intensa). Os critérios Observou-se que alguns animais apresentaram varia-
observados em cada amostra foram: vacuoliza¢c&des no grau de vacuolizagdo, granulacdo e/ou dimensao
citoplasmaética, granulagéo citoplasmatica e dimenséo dos hepatdcitos, e um dos animais apresentou fibrose
hepatdcito, sendo eles analisados separadamente em chslereta no espaco periportal ao final do protocolo expe-
amostra. rimental.
Para cada variavel analisada neste estudo utilizou-se .
0 teste ndo paramétrico tlélcoxon a 5% para dados DISCUSSAO

areados, analisando-se diferencas entre os dois momen- . .
p ¢ No estudo realizado observou-se que a terapia com

tos experimentais. Ressalta-se que neste dellneameﬁlllgdnisona, na dose de 2 mg/kg/dia durante 14 dias, cau-
. o e 7 sa aumento difuso da ecogenicidade do parénquima he-
para a an-allls.e estatistica, sendo os proprios anlmalspryico’ fato comprovado pelo aumento de Lmean no
momento |n|f:|al controle.deltlas mgsmos, m|n|m|zand9 deﬁfstograma. Este resultado constata que a hepatopatia
taNforma 0 r]urnero d? qn|ma|s uthgdos coanforme c)r'emg"steroidal torna o 6rgdo mais hiperecogénico, conforme
Géo da Colegio Brasileiro de Experimentaghomal. citado por Syakalimat al (1997); Nylancet al. (2004), e
RESULTADOS Mamprim (2904_). Estes dados comE)rovaram que estfe .pro-
tocolo terapéutico provoca alteracdes ultrassonograficas
Uma acurada avaliacao clinica diaria foi realizada di@o parénquima hepatico mesmo em curto periodo de tra-
riamente em todos os animais durante o periodo expegamento.
mental, ndo sendo observada alteracdes ao exame quéds animais apresentaram, no momento inicial, parénqui-
pudessem estar associada a doencga hepatica ou nosriehepatico hipoecogénico em relagcéo ao baco, e isoeco-
mais 6gaosAo término da administracao oral de prednigénico ou discretamente hiperecogénico em relacao a
sona foi constatado aumento significativo da ecogeniaiértex renal, indicando normalidade hepatica, conforme
dade do parénquima hepatico pela técnica de histograaitado por Mamprim, (2004) e Nylaedal (2004). Porém
entre 0s momentos experimentais, entretanto, a sapos o término da administracdo de prednisona, a
ecotextura ndo variou significativamente. Nao foram olecogenicidade do parénquima hepatico apresentava-se
servadas alteracfes na ecotextura e na ecogenicidadedmentada quando comparada a ecogenicidade esplénica
baco e do cortex renal dos caes durante o tratamento ecenenal, evidenciando altera¢des nos padrdes de normali-
prednisona (abela 1). dade hepéatica observados no momento inicial do estudo.

Tabela 1 Valores de ecotextura e econgenicidade obtidos pela ultra-sonografia quantitativa do figado, bago e cortex renal pela técnica
de histograma em cées submetidos a terapia com prednisona no momento inicial (M0) e no momento final (M1)

. FIGADO BACO CORTEX RENAL
MENSURACOES
MO M1 MO M1 MO M1
Nmost/Nall* 28.46A 28.1A 23.63A 23.02A 27.35A 27.31A
Lmean** 9.67B 11.01A 11.96A 11.19A 10.23A 9.85A

*Nmost/Nall: medida quantitativa referente a ecotextura da regido avaliada
**mean: medida quantitativa referente a ecogenicidade da regido avaliada

Letras iguais nos momentos inicial e final indicam que n&do houve diferencga significativa, enquanto letras diferentes indicam que houve
diferenca.

“Agulha Tru-Cut 14 G — Bloodline - Italia
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Tabela 2 Valores percentuais referentes a avaliagao citopatolégica de acordo com a escala semi-quantitativa do figado de cées
submetidos a terapia com prednisona no momento inicial (M0) e no momento final (M1)

GRANULACAO VACUOLIZACAO DIMENSAO
INTENSIDADE
MO M1 MO M1 MO M1
Discreta 85.7% 80% 85.7% 60% 57.1% 40%
Moderada 14.3% 20% 14.3% 40% 28.6% 40%
Intensa - - - - 14.3% 20%

Tabela 3 Valores percentuais referentes a avaliagdo histopatologica de acordo com a escala semi-quantitativa do figado de caes
submetidos a terapia com prednisona no momento inicial (M0) e no momento final (M1)

GRANULACAO VACUOLIZACAO DIMENSAO
INTENSIDADE
MO M1 MO M1 MO M1
Discreta 44.4% 27.3% 66.7% 36.4% 88.9% 36.4%
Moderada 33.3% 54.5% 33.3% 27.3% 11.1% 45.4%
Intensa 22.2% 18.3% - 36.4% - 18.2%

De acordo com Osawa & Mori (1996) e Nylastdhl
(2004) o histograma é de grande importancia para esta
analise, visto que ocorre grande variagdo nos equipamen-
tos ultrassonogréficos e principalmente na avaliagéo sub-
jetiva do observadopitornando tardio o diagndstico da
hepatopatia em muitos casos. Neste experimento a técni-
ca de histograma também demonstrou ser eficaz permitin-
do a caracterizagdo de alteracdes precoces de ecogenici-
dade do parénquima.

O aumento da ecogenicidade hepatica observado
pelo histograma foi acompanhado de altera¢des nos exa-
mes citopatoldgicos e histopatoldgicos que também re-
velaram a existéncia de lesdes hepaticas apos a terapia
com prednisona. Estes dados reforgam que a ultrassono-

Figura 2. Fotomicrografia do figado de cdo no momento fina:é - - - - ]
(M1). Citologia aspirativa por agulha fina. Presenca de hepatoci gafla quantitativa pela técnica de histograma pode con

aumentados de volume com vacuolizacdo e granulacH#PUir para a avaliagéo de hepatopatias difusas, sendo
citoplasmatica moderada. Coloragdo de Giemsa. Objetiva de 4@¥n método preciso e ndo-invasivo. Ressalta-se que os
animais ndo foram anestesiados previamente as avalia-
¢Oes ultrassonograficas, uma vez que algumas drogas
promovem congestdo no figado e alteram sua ecoge

nicidade.

A avaliagdo citopatoldgica e histopatoldgica das amos-
tras neste estudo revelaram que nao houve diferencas
significativas nas alteracdes hepdaticas entre os momen-
tos MO e M1. No entanto, morfologicamente, tanto na
analise citopatologica quanto na histopatolégica verifi-
cou-se a existéncia de alteracbes hepaticas relevantes.
Estes dados estdo de acordo com Rogers & Ruebner
(1977), Rutgerst al (1995), Burkhard & Meyer (1996) e
Scherk & Center (2005) que afirmaram que a terapia com
corticéide promove um aumento significativo da
vacuolizacao citoplasmatica e acimulo de glicogénio e,

) ) ) . - ) ?onseq[]entemente, a um aumento na dimensao dos
Figura 3. Fotomicrografia do figado de cdo no momento flnallH , . E Svakali L (1997) afi
(M1). Biépsia. Presenca de hepatdcitos aumentados de volu gpatocnos. ntretanto, Syakalietal ( ) afirmaram

citoplasma granuloso e com vacuolizaco intensa. Coloracio®i€ estas alteracoes se restringem apenas a vacuolizagado
Hematoxilina-Eosina. Objetiva de 40X. citoplasmatica.
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A hepatopatia por esteroides é citada como causaltigwin SC (1995) Hepatic aspiration and biopsy techniques.
aumento de ecogenicidade difusa do parénquima hepéti\z—/?ggg?%f“”'cs of NorthAmerica: SmallAnimal Practice,
co devido a vacuolizagcdo presente nos hepatdocitos__ . ] )

Lu ZF, Zagzebski JA, O'Brien R& Steinbeg H (1997) Ultrasound

(Syaka“mGEt al 1997)' Os dados observados neste eStu'alttenuation and backscatter in the liver during prednisone

do também revelaram aumento da vacuoliza¢ao citoplasméadministration. Ultrasound in Medicine & Biolog®3:1-8.

tica, porém néo foi possivel a comprovagéo do Contel]Q@mprim MJ (2004) Figado ¥esicula Biliar In: Carvalho CF
destes vacuolos devido a técnica de coloracao histopatoEd.) Ultra-sonografia em pequenos animais. Sdo Paulo, Roca.
l6gica empregada. E provavel que o aumento daP-51-73.

ecogenicidade hepéatica observado nos achados ultradéaeda K, Utsu M & Kihaile PE (1998) Quantification of
nograficos seja decorrente de degeneraco gorduroséonographic echogenicity with grey-level histogram width: a

, . .~ clinical tissue characterization. Ultrasound in Medicine &
uma vez que o acumulo de gordura nos diferentes temdogiology 24:225.234.

pr0m9ve [Tl&llOl" reflexdo das ondas Son_(?ras'~ Meyer DJ (2003) Figado. In: Raskin RE & Meyer DJ (Eatlps
N&o ha na literatura consultada a utilizacdo da CAAF ge citopatologia de cées e gatos. 1 ed. Sdo Paulo, Roca. p.193-

para avaliagdo de hepatopatia esteroidal, porém, nest2ll.
estudo constatou-se que a citopatologia € uma técnigenteiro JNM, SantosVG, Oliveira DC, Borlini DC, Filho SM,
menos invasiva e que permitiu a Caracterizagéo de a|guMaChad0 FM & Costa FS (2010) Ultrassonografia quantitativa

~ L . . . o figado de gatos higidos — Nota prévia. Brazilian Journal of
mas lesges hepaticas IndUZId_aS pelo USO de predmsor_]%éterinary Research amhimal Science, 2038:367-370.
Por outro lado, as amostras histopatoldgicas foram mais

. L . .~ Nicoll RG Jackson MWKnipp BS, Zagzebski JA,t&8inbeg H &
representativas e possibilitaram melhor caracterizacéo dag gyien rr (1998) Quantitative ultrasonography of the liver
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