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Disciplina de Clinica dos Grandes Animais

E um grande orgdo, subdividido em

lobos distintos e situados na porgdo
anterior direita da cavidade

abdominal, em estreita associagdo
ao diafragma e estomago
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+As membranas dos
hepatécitos formam placas
que possuem depressdes
gue se opéem umas as
outras - sistema de
canaliculos biliares

+ A bile é secretada no
interior dos canaliculos e
atinge os ductulos biliares
das areas portais, que se
unem e deixam o figado por
meio dos ductos hepaticos
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Acino Hepadtico
Rapapport (1973)
Compreende trés zonas:

#zona 1 - formada pelos hepatécitos
localizados em torno do espaco porta (regiao
centroacinar)

#zona 2 - formada pelos hepatdcitos que
envolvem a zona 1 (regiao mediozonal)

#zona 3 - constituida pelos hepatécitos
proximos da veia hepatica terminal (regiao
periacinar)
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Funcoes

- Secregdo e excrecdo de bile

- Metabolismo das proteinas, dos
carboidratos e dos lipidios

- Desintoxicagdo e neutralizagdo

- Produgdo de albumina, fibrinogénio, fatores
da coagulagdo, heparina, ...

- Armazenamento de cobre e ferro

- Ativagdo e sintese de vitaminas

- Regulagdo do volume sangiiineo

- Atividade fagocitdria (células de Kupffer)
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Capacidade de
armazenamento,
reserva funcional e
poder de regeneragao

sinais da insuficiéncia hepatica - mais de
70% do orgao é lesionado

Regeneragao %

E regulada por diversos horménios e
pela disponibilidade de aminoacidos

*Fator de crescimento epidérmico (EGF)

*Fator transformador de crescimento alfa (a TGF)
Fator de crescimento de hepatécitos (HGF)

*Fator de crescimento de fibroblastos acidos (a FGF)
*Substancia estimuladora hepatica (HSS)
*Noraepinefrina

*Vasopressina e angiotensina

sInsulina e glucagon
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Diagnostico da Doenca Hepatica

Anamnese

Sinais Clinicos
Provas Laboratoriais
Bidpsia

Diagnéstico por Imagem

Como diagnosticar???
Ictericia?
Hepatomegalia?

Dor abdominal?

Ascite?

Sinais clinicos associados a lesao hepatica
nao sao patognomonicos e podem ser

observados em outras condicoes
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Principais Achados Clinicos

Gerais: Especificos:
Anorexia < Aumento do volume abdominal
Depressao (organomegalia, efuséo e
Letargia hipotonia muscular)
Perda de peso < |ctericia
Diarréia . .
_ ) + Fezes acdlicas
Desidratacao

+ Encefalopatia

% Coagulopatias

Diagndstico Clinico

Dificil avaliagdo clinica

inspegdo e palpagdo




Construcao do Diagndstico

Importante estabelecer se alteragdo

hepdtica € primdria ou secunddria a

outra alteragdo como:
hiperadrenocorticismo, Diabete
mellitus, pancreatite, insuficiéncia

cardiaca congestiva, etc

Construcao do Diagnostico

Importante Diferenciar

Doenga Hepdtica

Insuficiéncia Hepatica
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Doenca Hepatica
Variedade de processos que causam lesao
hepatocelular e/ou colestase

Pode ser moderada a severa, aguda ou cronica
e inclui como causas:

- Hipoxia

- Doenca metabdlica

- Intoxicacbes

- Inflamacgdes

- Neoplasias

-Traumas

- Obstrugao de ductos biliares

Doenca Hepatica

Resultados dos testes
diagndsticos variam
muito dependem do
processo e da
extencao da doencga

Os animais podem
apresentar doenca
hepatica e auséncia
de insuficiéncia
hepatica
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Insuficiéncia Hepatica
Ocorre quando muito poucos hepatocitos mantém
sua fung¢ao normal
O figado falha em em retirar do sangue substancias
que normalmente sédo eliminadas e nao sintetizam
adequadamente  produtos como  albumina,
colesterol, glicose e uréia.

Insuficiéncia Hepatica

Alteragdes que levam a insuficiéncia hepatica

incluem processos que causam destruicao de

hepatocitos (>70% a 80%), por doencga crbnica
ou lesdo aguda massiva
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Insuficiéncia Hepatica

A atividade sérica das
enzimas pode ser normal se
nao houver destruicao ativa

no momento de colheita da

amostra, ou se quantidade de

hepatdcitos viaveis ndo for
suficiente para produzir

alteragdes perceptivies

Doenga Hepatobiliar de Bovinos

Principais Tipos

v Abscessos hepaticos secundarios a rumenites
(Fusobacterium necrophorum e Corynebacterium
pyogenes)

v'Fasciolose,

v'"Hemoglobinuria bacilar (Clostridium haemolyticum,

C. novyi Tipo D)

v'Hepatite bacteriana secundaria a septicemia
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Doenga Hepatobiliar de Bovinos

Principais Tipos

v Clostridiose (Clostridium novyi Tipo B)
vIntoxicacdo por ferro devida a hematinicos
injetaveis

vIntoxicagdo por cobre devida a suplementos
injetaveis

v'Intoxicacao por zinco

v'"Micotoxicose - Aflatoxicose

Doenga Hepatobiliar de Bovinos

Principais Tipos

v'Neoplasia hepatica
v'Colelitiase
v'Lipidose hepatica secundaria a cetose
v'Fotossensibilizacdo hepatégena (varias plantas,

fungos e algas)
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Crotalaria sp (xique-xique)

Cestrum laevigatum (coerana)

Stryphnodendrum sp (barbatimao)
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Lantana camara (chumbinho)

Algas azuis - Microcystis aeruginosa

Esporidesmina - Pithomyces chartarum
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Doenga Hepatobiliar de Equinos

Plantas Téxicas e Micotoxinas

v Palntas com alcaléides pirrolizidinicos
v" Cirrose biliar (trevo hibrido, Trifolium hybridum, e
outras causas)

v' Fotossensibilizacdo hepatégena (varias plantas e
fungos)

v" Leucoencefalomalacia eqliina (envenenamento
por milho mofado, Fusarium moniliforme)

v Aflatoxicose

Doenga Hepatobiliar de Equinos

Enfermidades Infecciosas e Inflamatdrias

v Rinopneumonite neonatal
v Doenca de Theiler (insuficiéncia hepatica
aguda dos equinos secundaria a utilizacdo de
biolégicos de origem equina)

v' Hepatite bacteriana secundaria a septicemia
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Doenga Hepatobiliar de Equinos

Outras Causas

v Intoxicacao por ferro de hematinicos injetaveis
em potros

v'Colangites e Colelitiase

v'Carcinoma hepatico

v'Hiperlipemia / lipidose hepatica

v'Hiperbilirrubinemia do jejum

Diagnostico da Doenca Hepatica

Provas Laboratoriais

Bidpsia

Técnicas de Diagnéstico por Imagem

19/06/2012
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Diagnostico da Doenca Hepatica

f é g Provas Laboratoriais

Sdo muito utilizadas para determinar se a
disfungdo hepdtica é responsavel pelo sinal
clinico manifestado

A avaliagdo bioquimica seriada permite o
acompanhamento da progressdo ou regressdo
da enfermidade e da resposta ao tratamento

Diagnostico da Doenca Hepatica

f é g Provas Laboratoriais

De acordo com o padrdo e a magnitude da

elevagdo da atividade sérica das enzimas
pode-se estimar se a doenga € primariamente

hepatocelular, biliar, hepatobiliar ou vascular

19/06/2012

19



Provas Laboratoriais

Devido a multiplicidade de funcbes do figado a
exploracdo hepatica deve basear-se nos testes de:

sintegridade celular - enzimas dos hepatdcitos e
ductos biliares

+funcao excretora biliar - bilirrubina e acidos biliares
sinsuficiéncia hepatocelular - proteinas e lipidios

stestes de reacdo inflamatéria - globulinas e
fibrinogénio

Enzimas

As alteracbes na atividade das enzimas séricas
geralmente indicam um, ou a combinacdo dos
seguintes eventos:

¢ necrose celular

¢ alteracdo da permeabilidade da membrana
celular

¢ incapacidade do organismo em eliminar a
enzima

+ aumento da producao

* reducao na producao

19/06/2012
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Abordagem Diagnéstica

Vazamento de enzimas que refletem lesao de
hepatocitos

*Aspartato aminotransferase (AST)

* Glutamato desidrogenase (GLDH)
* Lactato desidrogenase (LDH)

* Ornitina carbamiltransferase (OCH)

» Sorbitol desidrogenase (SDH)

Principais Enzimas
% Aspartato aminotransferase (AST)

. largamente  distribuida  nos  tecidos,
especialmente nos musculos e no figado
(hepatécitos)

+ ocorrem aumentos significativos ou moderados
nos casos de necrose hepatocelular, fibrose,
neoplasia e amiloidose

¢ determinagdo em conjunto com a CK para
excluir possibilidade de lesdo muscular

19/06/2012
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Outras Enzimas

% Glutamato desidrogenase (GLDH)

¢ é uma enzima citosdlica pouco especifica e
com razoavel sensibilidade (diagnéstico de
hepatopatias agudas, mas nao crbnica) na
maioria das espécies

+ é mais estavel que a SDH, mas menos estavel
que a maioria das outras enzimas mais
comumente usadas para o diagnostico das

hepatopatias

Abordagem Diagnéstica

Vazamento de enzimas que refletem doenca
hepatica colestatica e/ou lesdo de ductos
biliares

* Fosfatase alcalina (ALP)

» Gama glutamiltransferase (GGT)

19/06/2012
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Principais Enzimas
% Gama glutamiltransferase (GGT)

+ é detectada principalmente nas células dos

ductos biliares, indicando lesao biliar

+ pode ser empregada como indice de colestase

para bovinos

+ permanece elevada por longos periodos

Principais Enzimas

% Gama glutamiltransferase (GGT)

+ sua atividade é alta no colostro de vacas e em
bezerros récem-nascidos, por isso pode ser
usada, em bovinos, como medida de

transferéncia de imunidade passiva

19/06/2012
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Principais Enzimas

+» Fosfatase alcalina (ALP)

+ esta presente no citoplasma de todas as

células epiteliais e 6sseas, é excretada na bile

+ atividade sérica varia com a idade e com o

6rgao afetado

¢ as variacgOes individuais sao muito grandes

Abordagem Diagnéstica

Avaliagcao da Fungao Excretora
% Bilirrubina

< Acidos biliares

19/06/2012
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Avaliacao da Funcao Excretora

Bile
E uma substancia complexa contendo:
-Sais biliares
-Pigmentos biliares (bilirrubina)
-Fosfatase alcalina

-Agua e eletrélitos
-Lipidios (colesterol e fosfolipidios)

Acidos biliares

Atuam na digestédo e absorcdo de gordura
e sao produzidos pelo metabolismo do
colesterol

Avaliacao da Funcao Excretora

Bilirrubina

Produzida pela digestao da hemoglobina nas
células do sistema mononuclear fagocitario

E insolivel na 4&gua, é captada pelo
hepatécito (enzima glucoroniltransferase) e €
conjugada com o acido glucurdnico. Dessa forma
acrescenta-se grupamentos polares a molécula de
bilirrubina, tornando-a hidrossoluvel

19/06/2012
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Provas Laboratoriais

Avaliagcao da Fungao Excretora
+¢ Bilirrubina

¢ valores plasmaticos sao diretamente
proporcionais a produgcao e e inversamente

proporcionais ao clearence do hepatocito

+ a distribuicao em conjugada e nao conjugada

permite inferir sobre as causas do aumento

19/06/2012
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Provas Laboratoriais

As causas de hiperbilirrubinemia sao:

Superproducéo de bilirrubina — hemolise

Queda na absorcéo, conjugagao, ou secrecao
da bilirrubina pelos hepatdcitos — doenca hepatica
severa

Reducao no fluxo biliar (colestase) — resultado

de processos obstrutivos extra ou intra-hepatico

Ictericia

E um sinal clinico que aparece com
freqiéncia nas doencas do figado e do
sistema biliar e também no curso das
anemias hemoliticas

19/06/2012
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Diagndstico Diferencial
das lctericias

Tipo de bilirrubina

(Indireta ou Ndo Conjugada e Direta ou
Conjugada)

Hemograma
Urindlise
Cor das fezes

Testes de fungdo hepdtica

Abordagem Diagnéstica

Avaliacao da Funcgao Secretora
Proteinas séricas

+ albumina ¢+ globulinas + fibrinogénio

Lipidograma
¢ triglicerideos ecolesterol ¢ fosfolipidios
+ acidos graxos

+ VLDL + HDL + DL

19/06/2012
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Provas Laboratoriais
Avaliacado da Funcéo Secretora
+» Proteinas séricas

a determinacao dos valores da proteina plasmatica
total e de suas fracbes fornecem importantes
informagbes sobre o estado fisiolégico e
enfermidades dos animais

¢ alboumina ¢ globulinas + fibrinogénio

a albumina, o fibrinogénio e as globulinas, exceto
certas gamaglobulinas, sao sintetizadas no figado

Provas Laboratoriais

Avaliacao da Funcgao Secretora
+ Lipidograma

+ 0s niveis séricos dos triglicerideos, colesterol
e fosfolipidios e acidos graxos sao
ocasionalmente mensurados para avaliar a

fungdo hepatica

¢+ raramente sdao medidas as lipoproteinas
(VLDL, HDL e LDL)
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Abordagem Diagndstica

Testes Bioquimicos Laboratoriais

¢+ Detectam uma alteragdao hepatocelular,
estase biliar ou disfuncdo metabdlica

+ Nao determinam a exata natureza da lesao -
causa e distribuicao

¢+ Nao fornecem informacOes sobre a
reversibilidade da lesdo ou o estado de
funcionabilidade do érgao

Biopsia

Exames
Bioquimicos

e Diagnostico

o Perfil Metabolico

19/06/2012
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Abordagem Diagndstica

Biopsia
+ Determinar o diagnodstico definitivo

+ Procedimento simples, facil e seguro

¢+ O estabelecimento do diagndstico
depende do tamanho da amostra e da
interpretacao histolégica

Amostras de Figado Bidpsia
» tipos de agulhas

semelhante a  Tru-Cut
convencional, porém de
maior calibre

comprimento do mandril
25,0 cm, comprimento da
canula 23,0 cm, diametro
interno da canula 0,7 cm e
externo 0,8 cm

19/06/2012
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Coloracoes Histologicas - Figado

7 \i Iho
o

Colageno

Fibras elasticas

Fibras reticulares

Ferro

Cobre

- Bactérias e fungos

Outras Técnicas - Figado

Imunoistoquimica - rotina na maioria dos
laboratorios de patologia

19/06/2012
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Resposta a Agressao
Distdrbios Secundarios

+ Fotossensibilizacao
+ Encefalopatia Hepatica

+ Disturbios Metabdlicos - hemorragias e

hipoalbuminemia

+ Alteragbes Vasculares e Hemodinamicas

+ Hemolise Intravascular
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Encefalopatia Hepatica
Definicdo
Emergéncia clinica de origem multifatorial,

caracterizada por estado neurolégico anormal

em pacientes com insuficiéncia hepatica grave

Aparecimento abrupto ou progressivo e

insidioso

19/06/2012
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FIGADO
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Disturbios Metabdlicos

# Refletem o tipo e a duracdo da desordem
hepatica

# As anormalidades metabdlicas podem ser:
deficiéncia de vitaminas
stendéncia a hemorragia
«anormalidades hematoldgicas

*hipoalbuminemia

19/06/2012
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Alteracoes Vasculares e
Hemodinamicas

Frequentemente a doenca hepatica
cronica é acompanhada por extensa
cicatrizacao do figado, o que aumenta a

resisténcia ao fluxo sanglineo

Alteracoes Vasculares e Hemodinamicas

Consequéncias:
v'Anastomoses vasculares portossistémicas
adquiridas
v'Transudacéo de fluido para a cavidade

abdominal — ASCITE

19/06/2012
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% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Bovinos
A - Repouso e Confinamento

B - Manutengdo da Alimentagdo

C - Manejo Alimentar

D - Manutengdo da Glicemia - aplicagdo de
dextrose ou de seus precurssores
(propilenoglicol ou glicerol)

E - Uso de tranquilizantes (fenobarbital)

% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Bovinos
A - Repouso e Confinamento

B - Manutencgdo da Alimentagdo

C - Manejo Alimentar

D - Manutengdo da Glicemia - aplicagdo de
dextrose ou de seus precurssores
(propilenoglicol ou glicerol)

E - Uso de tranquilizantes (fenobarbital)

19/06/2012
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%Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Equinos
A - Repouso e Confinamento

» Devem ser mantidos sob o minimo de estresse, 0
que reduz as possibilidades de agressao, além de
facilitar a observacéo e o tratamento.

» Quando possivel devem ser separados e
estabulados (especialmente se houver
manifestacdes de fotossensibilizacéo).

» Os exercicios devem ser limitados, bem como a
exposicao a luz solar.

% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Equinos

B - Manutengdo da Alimentagdo

»Cavalos com evidéncias clinico-patolégicas de
hepatopatia devem alimentar-se.
»A manutencéo do apetite € um indicador positivo

de progndostico e guia terapéutico.

19/06/2012
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% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Equinos

s

C - Manejo Alimentar

»Evitar suplementos ricos em proteina.

»Feno de alfafa é rico em proteina - n&o utilizar.
»Caso o animal ndo aceite a troca brusca de
alimento, diminuir a quantidade do alimento rico

em proteina.

% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Equinos
C - Manejo Alimentar

»Graos de alta qualidade (aveia, cevada e milho)
que fornecem carboidratos facilmente digeriveis
devem ser oferecidos em pequenas quantidades.
»Sorgo apresenta quantidades relativamente altas
de aminoacidos de cadeia ramificada e deve ser
adicionado em quantidades limitadas para melhorar
a qualidade da proteina da mistura de gréos.

19/06/2012
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% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Equinos

s

C - Manejo Alimentar

»>Melaco é fonte de energia facilmente digerivel e
pode favorecer o consumo de alimentos em cavalos
com diminuicao do apetite - eficacia ndo provada.

»Preparacdes de multiplas vitaminas do complexo B

tem sido administradas.

% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Equinos

C - Manejo Alimentar

»>Preparagbes intravenosas de proteinas e
aminoacidos devem ser evitadas - balanco incorreto
de aminodcidos.

»Suplementacdo oral de aminoacidos de cadeia
ramificada pode ser utilizada para corrigir o

desbalanceamento entre AACR e AAA.

19/06/2012
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% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Equinos

s

D - Manutencgdo da Glicemia

» Os casos de depressdo severa ou encefalopatia
requerem cuidados de suporte mais vigorosos.

» Necessidade de energia prontamente
metabolizavel - continua infusdo intravenosa de

glicose.

% Terapéutica das Hepatopatias
Doenga Hepatobiliar de Equinos

D - Manutengdo da Glicemia

> A taxa de administracdo de fluidos deve ser
ajustada para fornecer de 50 a 100g de glicose por
hora. Isto significa 1 a 2 L de dextrose a 5% por
hora.

» Esta quantidade nao € suficiente para garantir

toda a energia necessaria — alimentagéo.

19/06/2012

42



% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Equinos

D - Manutencgdo da Glicemia

» Podem ser usadas solucdes hipertbnicas (10% a
50% de glicose) - desenvolvimento de tromboflebite.

»Manutengéo pode ser feita durante 2 a 3 dias com
infusdo continua de dextrose a 5%, gota a gota -

glicose entre 100 a 180mg/dL.

s

% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Equinos

D - Manutengdo da Glicemia

» A terapia com glicose deve ser monitorada
(plasma e urina) e a taxa de administracdo ajustada
para 100 a 170mg/dL.

»Suplementacdo oral de dextrose pode ser utilizada
(melaco de milho) quando outra opcdo ndo esta

disponivel.

19/06/2012
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% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Equinos

s

E - Controle da formagdo e absorgdo

de toxinas entéricas

»Podem ser usados catarticos moderados.
»Antibidticos de acao intestinal também podem
ser usados ( neomicina 10 a 15g 4Xdia) - sinais

Nervosos.

% Terapéutica das Hepatopatias

Doenga Hepatobiliar de Equinos

F - Outras Medidas

» Antibioticoterapia sistémica - colangiohepatite
supurativa.

»Corticosteroides - hepatite crénica ativa.
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