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Resumo

Este estudo avaliou ultrassonograficamente o figado de gatos
submetidos a tirotoxicose induzida pela técnica de histograma dos
niveis de cinza com o objetivo de melhor avaliar possiveis alteracoes
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hepaticas decorrentes do excesso de hormonios tiroidianos. Para isto,
foram utilizados nove gatos higidos, adulto-jovens, que receberam
diariamente 150ug/kg de levotiroxina sddica, por 60 dias. O
histograma hepatico nio demonstrou diferenca estatistica ao nivel de
5% de significancia entre os momentos avaliados; entretanto, as
variagdes dos valores das varidveis estudadas sugeriram a promo¢io
de aumento da heterogeneidade e diminuicdo da ecogenicidade do
parénquima hepatico quando comparado ao momento inicial. A
avaliagdo citopatologica e histopatologica revelou quadro de hepatite

tirotoxica em todos os animais.

Introducao

O hipertiroidismo nos gatos é uma
alteracdo clinica multissistémica resultante
de excessivas concentracoes dos
hormonios tiroidianos. Atualmente, de
acordo com a literatura norte americana,
esta é considerada a doenca enddcrina de
maior freqiiéncia nos gatos domésticos,
acometendo principalmente animais
senescentes.'?

Devido a crescente prevaléncia do
hipertiroidismo nos gatos, sio necessarios
estudos em varios sistemas organicos,
sobretudo o figado, por ser um érgio
altamente responsivo a acdo dos
hormoénios tiroidianos. O figado atua
ativamente no metabolismo central e dos
hormonios tiroidianos, assim como niveis
séricos adequados de tiroxina e
trilodotironina sdo importantes para a
preservacio da funcio hepatica normal.?
Os hormonios produzidos pela glandula
tirdide sao metabolizados principalmente
pelo complexo enzimatico das vias
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glicuronil-transferases, excretados pela
vesicula biliar, e com significativa
reassimilacdo dos metabdlitos pela
recirculagio entero-hepdtica.* Em
particular os felinos apresentam
dificuldade para metabolizar algumas
substancias pela via da conjugacao
glucoronil-transferase, entretanto, os
efeitos da deficiéncia de glucuronida¢ao
depende da natureza da droga e da
presenca ou nao de vias alternativas para
biotransformacao, mas em relacio aos
hormonios tiroidianos, a literatura relata
que estes animais nio tém grandes
problemas. A via da sulfatacdo ¢ uma via
alternativa para o metabolismo, sendo
bem desenvolvida nestes animais, e
também auxilia na metabolizacao dos
horménios tiroidianos tornando os
metabdlitos mais polares, para facilitar a
excrecio.’

O excesso dos hormonios
tiroidianos (tirotoxicose) é caracterizado
pela manifestacio de sinais e sintomas
clinicos que podem variar de leves a graves.



A gravidade da sintomatologia
apresentada ira depender diretamente do
estagio em que a doenca se encontra e da
coexisténcia de outras alteracdes
sistémicas. Podem ocorrer diversas
alteracdes nas células do figado
decorrentes da tirotoxicose, tais como
esteatose, lipidose, degeneracio
hidropica, hiperplasia e hipertrofia dos
hepatécitos, deplecdo de glicogénio nos
hepatécitos, infiltrado mononuclear e
polimorfonuclear, hiperplasia das células
de Kupffer e necrose. Alteracdes cronicas
no figado podem estar presentes ¢ variam
de fibrose portal leve até cirrose e
reducdo da glutationa, com aumento de
radicais reativos de oxigénio.”*’

Nem sempre as alteragles
supracitadas sio diagnosticadas pela
ultrassonografia abdominal, ndo sendo
possivel descartar uma hepatopatia difusa
quando o 6rgio apresenta-se normal ao
exame, uma vez que se pode nio ocorrer
distor¢ao da textura ou da arquitetura
interna do parénquima.'™" O acumulo de
gordura promove maior reflexdo das
ondas sonoras elevando a ecogenicidade
do parénquima hepatico em relagao ao
ligamento falciforme.'*" J4 a degeneracio
hidrépica intracelular, como a que ocorre
na hepatite aguda, diminui a ecogenicidade
do figado.'"'®

A realizagdo de exames citopatologicos
e histopatolégicos do figado pode ser
necessaria para a conclusio do
diagnéstico, sendo indicada a sua
realizacdo por via percutinea ¢ com o
auxilio do exame ultrassonografico,
visando melhor localizar o ponto de
coleta e minimizar os riscos do
procedimento.’

Outro fator que contribui para a
crescente difusdo da ultrassonografia
abdominal como meio de investigac¢ao de
afeccdes hepaticas é a possibilidade de
avaliar a dimensao, forma, contornos,
bordos, penetracio dos feixes e
arquitetura interna do 6rgao. Apesar
dos inumeros beneficios, o exame
ultrassonografico pode apresentar
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divergéncia na interpretacio dos seus
achados, devido a analise subjetiva e
individual. Uma avaliacio comparativa
entre os 6rgaos abdominais é importante
para melhor caracterizagdo de possiveis
alteracoes ultrassonograficas. Os padroes
de normalidade demonstram que a
ecotextura do parénquima hepatico é
homogénea, sendo levemente mais
grosseira que o baco. A ecogenicidade do
figado de gatos normais é igual ou
discretamente maior em relacdo ao cortex
renal, ligeiramente menor quando
comparado ao parénquima esplénico e
variando de isoecogénico a discretamente
hipoecogénico quanto ao ligamento
falciforme.'® Vale ressaltar que gatos
clinicamente normais, mas obesos, podem
ter um figado que é mais hiperecogénico
que o ligamento falciforme."

Devido ao carater subjetivo do
exame ultrassonografico podem-se gerar
divergéncias para a interpretacao de seus
achados, no qual diferentes fatores podem
influenciar no estabelecimento de um
diagnoéstico, tais como a experiéncia do
avaliador, aparelho utilizado e regulagem
de profundidade, ganho e contraste."'
Concomitantemente as alteragGes que
ocorrem no figado, diversas enfermidades
podem promover alteragbes em outros
6rgaos usados para a compara¢iao da
ecogenicidade e ecotextura, sendo este
mais um fator que pode dificultar o
diagnéstico.” Para tentar evitar possiveis
erros de interpretagdo e minimizar a
subjetividade do exame, podemos
utilizar técnicas que quantificam a
ecogenicidade e a ecotextura das regioes
avahadas.]l,l7,18,l9,20

O método do histograma
possibilita uma avaliacdo quantitativa da
ecotextura e ecogenicidade de uma regiao
previamente selecionada, demonstrando a
distribui¢dao de freqiiéncia na intensidade
do eco na regido de interesse e
mensurando a quantidade de niveis de
cinza. O aparelho de ultrassonografia gera
um grafico do tipo histograma,
demonstrando neste toda a variacao dos
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espectros de cinza que compdem a
imagem da area selecionada. A imagem
ultrassonografica ¢ gerada em tons de
cinza. Assim é formada pelo preto
absoluto, com valor zero, passando por
muitas tonalidades de cinza até o branco
absoluto, valor 255. A funcio do
histograma dos niveis de cinza quantifica
todas as tonalidades presentes na regiao
de interesse selecionada. Esta forma de
analise esta disponivel em muitos
aparelhos ultra-sonograficos comerciais,
entretanto sua aplicacdo tem sido
restrita a0 meio académico, merecendo
padronizagio de valores para maior uso na
pratica clinica e em protocolos experimentais
na medicina humana e veterinatia."”

A reposicio hormonal em excesso,
em humanos com hipotiroidismo, pode
provocar um quadro hipermetabdlico
iatrogénico idéntico ao observado na
tirotoxicose endogena. Hste fato assume
importancia, uma vez que os hormoénios da
tiredide estio entre as medicacoes mais
prescritas na medicina humana.”

Para melhor caracterizacio do
hipertiroidismo felino foram realizados
protocolos experimentais de indugdo com
a suplementacdo diaria de levotiroxina
sodica, promovendo uma elevagiao
significativa dos niveis séricos dos
hormonios tiroidianos, similar a0 observado
na tirotoxicose de origem enddgena.
Estudos experimentais com indu¢io a um
estado de tirotoxicose foram desenvolvidos
em cies??; ratos®?3242426. em felinos
domésticos?”?$%3 e humanos?!, sendo
possivel a demonstracdo de alteracdes
metabélicas similares ao hipertiroidismo
endogeno. Desta forma, o objetivo deste
experimento ¢ demonstrar por meio da
ultrassonografia quantitativa as alteragoes
hepaticas da tirotoxicose induzida em felinos
domésticos.

Material e Método

Este estudo foi realizado sob
aprova¢ao do comité de ética e prote¢ao
animal da FMVZ/UNESP-Botucatu,
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protocolo 49/2002 - CEEA, sendo
respeitados todos os preceitos éticos de
protecdo aos animais. Para a realizacao
deste protocolo, foram utilizados nove
gatos domésticos, adulto-jovens, sem
distin¢do de sexo ou raga e com peso
médio de 2,8 £ 0,5 kg. Todos os animais
do grupo experimental foram
clinicamente avaliados, e foi realizada a
dosagem sérica de proteinas totais, uréia
e das enzimas ALT, AST e FA, sendo
utilizados somente os animais que se
apresentam normais apods a realizagdo
desses exames de triagem.

Reiteramos que nao foi encontrado
na literatura consultada algum trabalho que
tivesse avaliado quantitativamente a
ecogenicidade e ecotextura do figado de
gatos com tirotoxicose pela técnica do
histograma dos niveis de cinza, sendo o
objetivo de outro manuscrito de nossa
autoria a padronizacio dos valores
médios da ecogenicidade e ecotextura do
ficado de gatos. Para a inducido a
tirotoxicose, administrou-se por via oral
150ug/kg de levotiroxina sédica a cada
24 horas durante 60 dias, conforme
protocolo executado anteriormente por
outros autores”??2%30  com doses
reajustadas conforme a variacio de
peso dos animais durante o periodo
experimental.

Para a realizacdo do histograma dos
niveis de cinza do figado, mensuracoes
quantitativas foram avaliadas pelas
variaveis (NMOST/NALL) sendo
NMOST referente a todos os pontos
luminosos semelhantes e NALL os pontos
luminosos totais presentes na regidao
selecionada representando a relagao
NMOST/NALL a ecotextura da
regido selecionada. O desvio padrio da
amplitude do eco “STANDARD
DEVIATION” (SD) também constitui
outro valor referente a ecotextura, pois ele
mensura a amplitude que o eco variou.
Quanto menor os valores de SD mais
homogénea ¢ a imagem. A ecogenicidade
¢ representada pela variavel (LMEAN),
que indica a luminosidade média da regiao



selecionada. Médias baixas do LMEAN
indicam imagens mais escuras, e médias
altas, corresponde a imagens mais claras.
O eixo X do grafico do histograma
representa os niveis de cinza, e o eixo Y a
quantidade de pixel para cada nivel
de cinza.”

Anteriormente a realizacio da
avaliacdo ultrassonografica hepatica foi
realizada tricotomia da regido abdominal
de cada animal com posterior aplicacao
de gel actstico. Estas analises quantitativas
foram obtidas do parénquima hepatico no
momento inicial (M0) e apds 60 dias do
infcio do protocolo experimental (M1). O
aparelho ultrassonografico utilizado foi o
modelo HS-2000 da Honda, com o
transdutor linear na freqiiéncia de 10MHz,
ganho 97. A medida do histograma foi
obtida a partir da selecio de uma regiao
de interesse quadrangular com area de
25mm? lateralmente a vesicula biliar e
em uma profundidade oscilando entre
2 e 3cm.

Para a obtencio das amostras de
tigado, realizada posteriormente ao
exame ultrassonografico, os felinos foram
submetidos a anestesia dissociativa com
cloridrato de tiletamina e zolazepam,
por via intramuscular, sendo coletadas
amostras citopatolégicas por
punc¢ao aspirativa por agulha fina e
histopatolégica, com agulhas tipo
“TruCut”, ambos por via percutanea e
guiados por ultrassom. As amostras de
exame citopatologicos foram distentidas
sobre laminas para a realizacdo de
esfregaco tipo “squash”, fixadas em
metanol por trés a cinco minutos e
corados pelo método de panético rapido.
As biopsias foram fixadas em solu¢io de
formalina a 10% e submetidas ao
processamento de rotina pela inclusdo em
parafina. Cortes de cinco micrometros de
espessura foram feitos em micrétomo
rotativo e o material em seguida, foi
corado pelo método de hematoxilina e
ecosina. As laminas para os exames
citopatoldgicos e histopatologicos foram
avaliadas com base nas alteracoes
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mortfologicas observadas.

Para a analise estatistica das vatriaveis
Nmost/Nall, Lmean e SD, durante o
periodo experimental, utilizou-se o teste
nio paramétrico de Wilcoxon a 5% de
significancia. Os exames citopatologicos
e histopatolégicos foram realizados com
o intuito de verificar a acurdcia do
histograma dos niveis de cinza e foram
analisados apenas de forma descritiva.

Resultados, Discussao e Conclusoes

Outros autores”***7 procurando

melhor esclarecer os aspectos fisiopatolégicos
nos felinos domésticos, realizaram
protocolos de induc¢iao ao estado de
titotoxicose similar ao realizado em nosso
experimento, promovendo uma elevagao
da concentracdo sérica dos hormonios
tiroidianos compativeis com o0s
observados no hipertiroidismo
espontaneo nesta espécie. Vale ressaltar,
que apesar das pesquisas desenvolvidas na
medicina humana e veterinaria, nao foi
encontrado na literatura consultada
trabalhos que tivessem avaliado
quantitativamente a ecogenicidade e
ecotextura do figado de gatos com
tirotoxicose pela técnica do histograma
dos niveis de cinza. Deste modo, na
literatura, nao consta a padroniza¢io dos
valores de normalidade para a
ecogenicidade e ecotextura do figado de
gatos, sendo que no presente trabalho, os
valores do momento inicial servitam
como referéncia para as alteracdes ou
achados apds o desenvolvimento da
tirotoxicose experimental.

Deve-se salientar que a tirotoxicose
experimental em gatos apresenta algumas
particularidades importantes que diferem
dos casos espontaneos.” Neste estudo
foram utilizados animais adulto-jovens,
que diferentemente no hipertiroidismo
felino espontaneo, acomete gatos senis.
Outro ponto é que o grupo experimental
utilizado ndo apresentava alteracoes clinicas
e/ou doengas concomitante, visto que no
hipertiroidismo espontaneo os animais
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podem ter outras afec¢oes de origem nio-
tiroideanas e mascarar os resultados do
hipertiroidismo.

Assim como ja previamente descrito
para outros sistemas'?’, foi possivel
observar que um periodo relativamente
curto de inducdo ao estado de tirotoxicose
na espécie felina é capaz de promover
alteracbes no parénquima hepatico. Este
fato reforca a importincia de um
diagnéstico precoce da doenga e o
estabelecimento imediato de uma terapia
adequada, visando melhorar seu
prognéstico. No homem, é freqiiente a
ocorréncia de tirotoxicose iatrogénica em
pacientes com hipotiroidismo.?' Por este
motivo, salientamos a necessidade de se
evitar suplementacdes excessivas dos
horménios tiroidianos nos casos em que
esta medicagdo for indicada para gatos, ¢
também extrapolemos para cies, pois ¢ a

espécie que é mais comum a utilizacao
destes hormoénios em quadros de
hipotiroidismo.

A relacio NMOST/NALL é um
valor quantitativo que expressa a
heterogeneidade ou homogeneidade do
parénquima pelo aumento ou da redugao
respectivamente. Neste estudo niao foi
caracterizada diferenca estatistica que
demonstre variacio nesta relacdo
(Tabela 1), entretanto, entre os nove
animais estudados, sete apresentaram
algum aumento dos valores de NMOST/
NALL, sugerindo uma  maior
heterogeneidade da regiao avaliada. Alguns
autores relatam que nem sempre as
hepatopatias difusas provocam mudangas
significativas na ecotextura do 6rgio,
sendo esta alteracdo mais freqlente na
presenca de lesoes focais.!! Pode-se ter um
exame ultrassonografico normal, sem estar

Tabela 1 - Valores individuais e médios de NM/Nall,* LMEAN** e SD*** de nove gatos nos momentos inicial
(MO0), e ap6s 8 semanas (M1) do protocolo de inducao a tirotoxicose

Gato NMOST/NALL

L MEAN SD

MO Ml Mo Ml Mo Ml
1 235 322 6.3 47 142 10.17
2 33.0 26.7 3.7 49 10.5 135
3 240 35.0 6.5 5.8 132 8.55
4 229 318 6.5 4.6 13.8 9.47
5 274 30.9 5.0 5.7 10.5 11.05
6 37.2 28.6 3.1 5.8 8.4 10.73
7 29.0 323 6.1 5.2 11.8 11.25
8 29.5 322 6.6 49 10.5 9.7
9 279 324 7.2 5.3 11.3 119

Meédia 283aY 313a

57a 52a 11.6a 10,7a
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1/ Médias dos momentos de cada variavel foram comparadas pelo teste de
Wilcoxon a 5% de significancia; *NMOST/NALL: medida quantitativa
referente 2 ecotextura da regido avaliada. **LMEAN: medida quantitativa
referente a2 ecogenicidade da regido avaliada. ***SD: desvio padrdo da
amplitude do eco, referente a ecotextura.



acompanhando por alteracGes da textura
e arquitetura interna do parénquima.'’

Zablith’ demonstrou que em um
periodo de 42 dias de tiroxicose induzida
gerou-se um quadro de hepatite aguda,
fato que foi comprovado pela diminuicao
subjetica da ecogenicidade hepatica em
aproximadamente 87% dos animais
estudados ao exame ultrassonografico e
infiltrado periportal hiperecogénico em
aproximadamente 62% dos animais
variando de discreto a severo. Segundo a
literatura'>'*!® uma diminuicao difusa da
ecogenicidade pode estar correlacionado
a processos inflamatérios ou congestivos.
Embora ndo tenha sido caracterizada
diferenca estatistica para os valores de
LMEAN, seis animais do grupo
experimental (66%) apresentaram
menores valores para esta variavel,
conforme demonstrado na tabela 1,
indicando quantitativamente a diminui¢ao
da ecogenicidade do parénquima hepatico
na regido selecionada. Utilizando-se de
avaliacdo ultrassonografica subjetiva,
também foi observado por outro autor’
uma diminui¢do de ecogenicidade do
parénquima hepatico em gatos com
tirotoxicose induzida, observando-se o
padrio de “figado em céu estrelado”.

Um dos animais variou o LMEAN
de 3,1 para 5,8 ao final do protocolo
experimental e apresentou acentuada
vacuolizacdo citoplasmatica no exame
citopatoldgico, achado caracteristico de
esteatose hepatica, uma vez que, de
acordo com a literatura'>"?, o acimulo de
gordura nos diferentes tecidos promove
maior reflexdo das ondas sonoras
elevando a ecogenicidade do parénquima
hepéatico em relacio ao ligamento
falciforme. Segundo Zablith’ é possivel
a ocorréncia de acumulo de gordura
nos hepatécitos na ocorréncia de
hipertiroidismo, porém somente este animal
apresentou achados ultrassonograficos e
citopatolégicos compativeis com esta
alteracio.

O Standard Deviation (SD) pode
representar a homogeneidade ou
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heterogeneidade do parénquima do 6rgao
fornecendo dados referentes ao desvio
padrio da amplitude do eco. O figado
com textura normal ou degeneracio
gordurosa, apresenta valores de SD com
médias préoximas, embora haja tendéncia
ao aumento com a infiltracao de lipidios
e fibrose, havendo diferenca significativa
apenas nas doencas cronicas do
parénquima hepatico.' No momento final
deste protocolo, nio houve variagdo
significativa destes valores entre os
momentos experimentais (Tabela 1), sendo
que houve tendéncia a diminuicdo destas
médias o que estd de acordo com o
estagio agudo do quadro clinico instalado.

O processo inflamatério composto
por células mononucleares <
polimorfonucleates ou ambas as células, foi
observado pelos exames citopatologicos e
histopatologico em todos os animais
avaliados ao final do experimento.
Adicionalmente, um animal apresentou
achados compativeis com esteatose,
observado pela presenca de macro-
vacuolos citoplasmaticos dos hepatdcitos.
Em protocolo semelhante’, todos os animais
apresentaram algum tipo de infiltrado
mononuclear ou  polimorfonuclear
e microvacuolizagao citoplasmatica,
caracterizando inflamacdo do parénquima
hepatico.

No presente estudo, nao foi possivel
caractetizar diferenca estatistica nos valores das
varidveis estudadas nos diferentes momentos
expetimentais. Ressaltamos a importancia da
padronizacio dos valores do NMOST/
NALL, LMEAN e SD para melhor
avaliacdo de variagoes da ecogenicidade e
ecotextura do figado de gatos. De acordo
com os dados obtidos neste estudo, a
avaliacdo ultrassonografica, pela funcio
histograma dos niveis de cinza, é uma
técnica que permitira a caracterizac¢io da
ecogenicidade e ecotextura do figado de
gatos e de outras espécies, possibilitando
diagnoéstico mais precoce e com precisao
das alteracOes difusas do parénquima
hepatico, mas merecendo mais estudos.

A tirotoxicose gerou um quadro
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compativel de hepatite tirotoxica vetificada por
meio da citopatologia e histopatologia, porém
a0 exame ultrassonografico quantitativo nao
foram encontradas alteragdes que indicassem
insultos ao figado desses animais. Entretanto,
durante o periodo experimental de sessenta

BOX1: 5mmQ
“N-all: 1024
Nmost: 281

0
0 10 20 30
G: 97 D:75 R: 60 Probel 7:2

dias, a tirotoxicose ndo foi capaz de promover
repercussio clinica nos animais do grupo
experimental. Concomitante a este estudo,
foram avaliados outros sistemas organicos
quanto aos efeitos da tirotoxicose em gatos, e
serdo descritos em outros mManuscritos.

Figura 1 - Imagem ultrassonogréfica quantitativa do figado de um gato antes do inicio do protocolo de inducdo a
tirotoxicose. A drea quadrangular lateral & vesicula biliar (seta cheia) selecionada para mensuragao da
ecotextura e ecogenicidade do parénquima hepatico. VB: vesicula biliar. Seta vazia indicando o grafico

do histograma dos niveis de cinza

BOX1: SnnO
“N-all:- 1024
Nmost: 338
Nn/Na: 30.9
Lmean: 5.7
-SD: 11.5

10 20 30
G: 897 D:75 R: 60 Probel 7:2

Figura 2 - Imagem ultrassonografica quantitativa do figado de um gato apés término do protocolo de inducao a
tirotoxicose. A drea quadrangular lateral & vesicula biliar (seta cheia) selecionada para mensuragao da
ecotextura e ecogenicidade do parénquima hepatico. VB: vesicula biliar. Seta vazia indicando o grafico

do histograma dos niveis de cinza
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Figura 3 - Fotomicrografia de amostra citopatolégica do figado de gato com tirotoxicose experimental demonstrando
inimeros hepatécitos com intensa vacuolizacao citoplasmatica (seta). Objetiva 100x, coloracao Panético

rapido

Quantitative ultrasond of the liver in cats with induced thyrotoxicosis

Abstract

This study evaluated ultrasonographically the liver of cats submitted
to induced thyrotoxicosis by the technique of gray-level histogram
with the objective of better evaluating the possible hepatic alterations
decurring from the excess of the thyroid hormones. For that, there
wete used nine adult-young healthy cats, which received daily 150ig/
kg of sodic levotiroxin, for 60 days. The hepatic histogram has not
demonstrated statistical differences in the 5% level of significance
between the evaluated moments; however, the variations of the
studied variables’ values suggested an increasing of the heterogeneity
and a decreasing of the echogenicity of the hepatic parenchyma when
compared to the initial moment. The cytopathologic and
histopathologic evaluations have shown of a clinical picture of
thyrotoxic hepatitis in all the animals.

Key words:
Thyrotoxicosis.
Liver.
Ultrasound.
Histogram.
Cats
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