LIPIDOSE HEPATICA!

A lipidose hepética, figado gorduroso ou infiltracdo gordurosa do figado, é um
transtorno do metabolismo lipidico devido a mobilizacdo excessiva de triglicerideos do
tecido adiposo para o figado. Suas causas podem ser variaveis, mas, principalmente,
estdo associadas a privacdo de alimento, aumento subito da demanda energética ou da
interferéncia de lipoproteinas hepéaticas que impossibilita a exportacdo de lipideos do
figado para a circulacéo sanguinea.

A lipidose hepatica felina é uma sindrome colestatica comum e potencialmente
fatal, que afeta principalmente gatos domésticos de condicdo corporal obesa. Em
bovinos é comum observar essa patologia em fémeas de alta producdo leiteira nas
primeiras semanas de lactacdo, principalmente quando estas chegam ao parto em
sobrepeso devido a excessiva quantidade de alimento que receberam no periodo seco.

O quadro clinico dos animais acometidos é bastante caracteristico, associado a
uma histéria de anorexia prolongada em animal obeso, que revela desidratagdo, mau
estado do pélo, tremores musculares, ataxia, incordenacéo e etc. A perda de peso, que
pode vir acompanhada de atrofia muscular, a marcada ictericia, e hepatomegalia
palpavel sdo sinais clinicos comuns no exame fisico de animais acometidos por essa
patologia. Os exames complementares s@o necessarios para confirmam o diagnostico,
aléem de determinar a causa primaria responsavel por desenvolver essa sindrome. A
abordagem terapéutica inicial exige alguma agressividade e tem como principal base o
suporte nutricional que tende a prolongar-se por varias semanas.

O prognostico é variavel, mas na maioria dos casos a recuperagdo € atingida
com sucesso. Embora ndo seja totalmente clara a forma como se desencadeiam todos os
mecanismos envolvidos nesta sindrome, torna-se Obvio que a conjugacdo e
aperfeicoamento de varias abordagens terapéuticas vao contribuir para que o

prognostico seja cada vez mais favoravel.
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ETIOLOGIA

Qualquer causa que interfira na sintese de lipoproteinas resultard em infiltracdo
gordurosa no figado. Inimeras sdo as causas que podem ser citadas como, por exemplo,
jejum prolongado e diabetes mellitus causam uma mobilizacdo excessiva de lipideos
associada a uma falha na producdo de lipoproteinas. As hepatotoxinas produzem
disfuncdo hepatica por interferir na sintese de apoproteinas requeridas para formagéo de
lipoproteinas. A deficiéncia de colina afeta a sintese dos fosfolipideos necessarios para

formar o complexo lipoprotéico.

Lipidose hepatica em monogéstricos

A espécie mais acometida por essa patologia € a felina, por isso essa revisdo
utilizara esses animais para discutir sobre a lipidose hepatica em monogastricos. A
Lipidose Hepatica Felina (FHL) foi descrita pela primeira vez por Barsati et al. (1977),
como uma doenga idiopética.

Segundo alguns autores, a lipidose acomete frequentemente gatos obesos que
sofreram um periodo de anorexia ou uma privacdo alimentar prolongada. O estilo de
vida sedentario, o confinamento e a esterilizacdo, sdo fatores que contribuem para o
desenvolvimento da obesidade, pois ha diminuicao da atividade fisica, além da alteracéo
das taxas metabdlicas, as quais exacerbam o desequilibrio entre a energia ingerida e a
energia consumida.

Os felinos apresentam uma predisposicdo em acumular triacilglicerideos nos
seus hepatdcitos através de vacuolizacdo de gordura, o que pode originar em uma
alteracdo patologica metabolica subjacente. Este acimulo deve-se ao fato da taxa de
sintese hepatica de triacilglicerideos superar a taxa de dispersdo. Os triacilglicerideos
hepaticos sdo produzidos a partir dos &cidos graxos originarios dos lipideos presentes na
dieta, nas reservas adiposas, ou da prdpria sintese. No caso da FHL, grande parte dos
gatos que a desenvolvem sdo obesos que, ao sofrerem de um processo patologico
causador de anorexia, mobiliza &cidos graxos das reservas adiposas através da lipdlise.
Com isso, 0 substrato energético utilizado deixa de ser a glicose e passam a ser 0S
acidos graxos e as cetonas. O acumulo excessivo de triacilglicerideos nos hepatdcitos

acaba afetando diretamente a funcdo hepética e pode ocasionar a morte dos animais.



Alguns autores citam que a lipidose hepatica é comumente diagnosticada em
fémeas, com idade entre 4 a 15 anos animais de pelagem curta, entretanto, outras linhas
de pesquisas afirmam ndo existir predisposicao de género, racial ou etaria.

Inimeras hipGteses estdo relacionadas ao desenvolvimento da FHL: o aumento
do fluxo de acidos graxos livres para o figado, 0 aumento da sintese hepética de acidos
graxos, as alteracdes na oxidacdo dos acidos graxos a nivel hepético e a diminui¢do do
transporte de lipoproteinas a partir do figado, como as lipoproteinas de muito baixa
densidade.

A taxa de metabolizacdo e transporte de lipideos, nos gatos diferentemente dos
caes, é mais lenta do que a taxa de ingestdo de gordura no figado, isso faz com que essa
espécie seja mais acometida por essa sindrome. Em cdes o acUmulo hepatico de
lipideos, discreto a moderado, pode estar associado a seguintes condi¢des: a diabete
mellitus, hipertireoidismo, desvio porta sistémico congénito, ingestdo de alimentos com
baixa porcentagem de proteinas, hipoxia cronica decorrente de anemia ou congestdo
passiva e a hiperlipidemia em cées schnauzer. Além disso, acimulo de triglicerideos
estéd ligado a um quadro de jejum prolongado de pelo menos duas semanas. Em cées de
pequeno porte, um jejum maior que 32 horas pode levar a lipidose hepatica
microvesicular difusa, onde a inadequada glicogénese, leva a hipoglicemia, que da

inicio a uma cetogénese associada a hipoinsulinemia e a hiperglucagonemia.

Lipidose hepatica em ruminantes

Em falhas hepaticas graves, concomitantes ou ndo com cetose, pode haver
acumulo de triglicerideos no figado provocando lipidose. As principais causas de
lipidose hepéatica em animais de producdo sdo: sindrome da vaca gorda, toxemia da
prenhez em vacas de corte, toxemia da prenhez em ovelhas e cabras, cetose dos bovinos
e diabetes mellitus. Sendo assim, pode ser considerado como agente etioldgico a
acelerada lipomobilizacdo dos depdsitos corporais até o figado, seja por diminuicdo de
alimento por vacas proximas ao parto ou por intensa demanda de energia no pos-parto
de vaca leiteira (inicio da lactacdo) ou ainda, em gados de corte e em ovelhas, por
gestacao gemelares.

O periodo de transicdo de vacas leiteiras, trés semanas antes da paricao até trés
semanas apo0s o parto, € o periodo mais complexo na vida produtiva dos ruminantes.
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Neste periodo, cuja demanda nutricional estd significativamente elevada, ocorrem
mudancas marcantes no perfil endocrino do animal, devido principalmente a uma
modificag@o na ingestdo de alimentos, quanto ao volume e tipo de dieta. A transi¢do das
vacas leiteiras apresenta uma fase de imunossupressdo associada a estas mudancas
abruptas da dieta.

Além dos transtornos metabolico, enddcrino e imunoldgico podem-se incluir 0s
fatores relacionados ao estresse do ambiente em que as vacas sdo submetidas entre o
periodo seco e a lactacdo. Portanto, a combinacdo destes efeitos faz com que o periodo
de maior risco para o surgimento de doencas relacionadas a producgdo seja o0 periodo
imediatamente apds o parto. No p6s-parto as vacas passam por um balanco nutricional
negativo, ja que a capacidade de ingestdo de alimento ndo € suficiente para suprir o
requerimento destes animais em inicio de lactacdo. Embora esta pequena deficiéncia
possa ser considerada normal em algumas fases da producdo, como no inicio da
lactacdo, o limite entre a normalidade e a doenca € muito proximo e facilmente
atravessado, especialmente em vacas de alta producgéo.

Qualquer deficiéncia energética por desequilibrio nutricional, jejum
prolongada, manejo inadequado e/ou falha metabdlica do animal em produzir energia
enddgena de rapida utilizacdo, leva a uma acelerada lipomobilizacdo de &cidos graxos
de cadeia longa das reservas corporais. Dessa forma, ocasionando acimulo de gordura
nos hepatdcitos, esgotamento do glicogénio hepético, transporte alterado das
lipoproteinas hepaticas, hipoglicemia, producdo de corpos cetonicos e estabelecimento
de cetonemia, terminando com morte por coma hepatico apos 7 a 10 dias de iniciado o
quadro clinico.

Além do desequilibrio energético causas que interfiram na sintese de
lipoproteinas também resultam de lipidose, por exemplo, deficiéncia de colina causa
falta de sintese de fosfolipideos necessarios para formar o complexo lipoprotéico. Todas
as hepatotoxinas causam disfuncéo hepatica por interferirem na sintese de apoproteinas
e a ingestdo de alcool aumenta a captacdo hepéatica de acidos graxos e impede sua
exportacdo nas lipoproteinas, consequentemente aumentando a formacdo de

triglicerideos no figado, causando hipertrigliceridemia.



FISIOPATOLOGIA

Em animais monogastricos a hidrolise e emulsificacdo de gorduras ocorrem no
duodeno, por acdo de fatores como a secrecdo de bile pelo figado, secrecdo de lipase e
cofatores pelo péncreas, e pelos movimentos peristalticos do intestino. J& nos
ruminantes, cuja dieta é composta por baixa concentracdo de lipideos, os fatores
envolvidos na quebra das gorduras sdo: lipase salivar em neonatos, lipase pancreatica,
microorganismos do ramen e as bactérias ruminais.

E uma doenca que mais comumente ocorre em gatos, porém de patogenia
desconhecida, onde os mais provaveis seriam multiplos fatores como obesidade e
anorexia prolongada.

Durante um periodo de anorexia completa ou parcial, superior a uma semana,
iniciam-se processos de intensa lipdlise periférica promovida por estimulacdo hormonal.
A anorexia prolongada em gatos com lipidose pode ser responsavel por alteracdes de
toleréncia a glicose. Com isso, alguns autores documentaram uma diminuida secregédo
de insulina em resposta a infusdo endovenosa continua de glicose, sugerindo uma
insuficiente secrecdo de insulina nestes animais.

Isso ocorre por adaptacfes metabolicas normais a periodos de anorexia
prolongada, durante o qual o substrato energético utilizado deixa de ser a glicose e
passam a ser 0s acidos graxos livres e cetonas.

O metabolismo dos adipdcitos € regulado pela acdo das enzimas Lipase
Hormdnio Sensivel (LHS) e a Lipoproteina Lipase (LPL). A LHS é responsavel por
promover a lipolise e sua atividade é aumentada pela noradrenalina, epinefrina,
horménio do crescimento, glucagon, corticosteroides e tiroxina; por outro lado, é
inibido pela insulina. Durante o processo de lipdlise os triglicerideos serdo reduzidos a
trés acidos graxos livres e glicerol, como o glicerol ndo pode ser utilizado pelos
adipdcitos, este sera liberado na circulacdo para entdo, no figado, formar a glicose via
gliconeogénese ou entrar na rota glicolitia. Quando a taxa de lipdlise supera a taxa de
lipogénese ocorre grande aumento na concentracdo de acidos graxos livres na circulacéo
sanguinea, ou seja, ligados a albumina plasmaética, que serdo transportados para 0s
tecidos periféricos servindo como fonte energética.

Ja a LPL, localizada no endotélio dos capilares e nas membranas das células

adiposas, tem como funcdo a hidrolisar moléculas de triglicerideos presentes nas
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lipoproteinas circulantes, mantendo um equilibrio entre as lipoproteinas HDL
(lipoproteina de alta densidade), LDL (lipoproteinas de baixa densidade), IDL
(lipoproteina de intermediaria densidade), VLDL (lipoproteina de densidade muito
baixa), quilomicrons e remanescentes de quilomicrons.

Em casos de anorexia, a atividade da LHS aumenta e da LPL diminui,
favorecendo aumentando a concentracdo de acidos graxos na circulagdo e o acimulo de
lipideos a nivel hepatocelular. Sendo assim, a anorexia predispde de animais obesos
desenvolverem lipidose hepética por apresentarem um maior risco de mobilizacdo de
reservas adiposas periféricas.

Estudos realizados comparando a composicéo lipidica hepatica com a do tecido
adiposo, permitiu concluir que a origem do aumento de acidos graxos, no figado desses
animais, era proveniente da lipolise do tecido adiposo, que sofre continua hidrolise e
reesterificacao.

Apos a chegada dos &cidos graxos ao figado, estes podem ser consumidos pela
beta-oxidacdo, convertidos em fosfolipideos, ou utilizados na formacdo de
triacilglicerideos para serem combinados com apoenzimas para posterior dispersdo na
forma de lipoproteinas. No estado de equilibrio energético, o nivel de acidos graxos
livres plasmatico da vaca varia entre 30 a 100 mg/L, enquanto do monogastricos varia
entre 10 a 380 mg/dL o que pode aumentar em estados de deficiéncia energética, no
momento que ocorrer a mobilizacdo de lipideos. Ao analisar as diferentes espécies
observa-se que em monogastrico as maiores variacbes na concentracdo dos acidos
graxos ocorrem em regime alimentar separado e em ruminantes em regime de consumo
permanente.

Considerando as caracteristicas idiossincraticas nutricionais do gato, foram
realizados diversos estudos para compreender os mecanismos fisiopatologicos da FHL.
A diminuicdo da ingestdo de aminoacidos (arginina, metionina e cisteina), e de
nitrogénio e cobalamina interferem nas vias metabdlicas e nas vias de destoxificacdo. A
deficiéncia em metionina e cisteina implica diretamente nas vias metabolicas, que
utilizam S-adenosilmetionina, contribuindo para a diminuicdo das mesmas, bem como
para a diminui¢do de compostos como a taurina, a carnitina e a glutationa hepatocelular.

Os felideos apresentam um elevado catabolismo da proteina dietética, razédo
pela qual em caso de anorexia existe uma aceleracdo da ma nutricdo proteico-caldrica.
Devido a incapacidade de adaptar as enzimas do ciclo da uréia ou das aminotransferases
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a um consumo reduzido de proteina, os gatos possuem uma habilidade limitada para
ajustar as vias metabdlicas da proteina de forma a conservar nitrogénio.

Até o momento ndo é possivel definir o mecanismo exato da lipidose hepatica,
entretanto sabe-se que causas multifatoriais estdo envolvidas. A interacdo dos fatores
que regulam a composicdo e deposicdo de &cidos graxos de membranas e nas reservas
adiposas, a mobilizacdo de acidos graxos a partir das reservas lipidicas, a oxidacdo dos
acidos graxos em nivel dos peroxissomas e das mitocondrias, a resterificacdo dos acidos
graxos em triacilglicerideos hepéticos e o seu transporte via VLDL parecem estar na

origem desta sindrome.

APRESENTACAO CLINICA

Em animais de estimacéo a lipidose hepatica apresenta-se como uma sindrome
associada a anorexia, perda de peso, atrofia muscular, letargia, fraqueza, ictericia,
aumento das enzimas séricas associadas a lesdo hepéatica e a um acumulo severo de
lipideos no figado. Podem surgir sinais clinicos digestivos como vomito, diarréia ou
constipacdo. Ao exame fisico pode ser observado: desidratacéo, ictericia, mau estado de
pélo e hepatomegalia sentida por palpacéo dos bordos hepaticos.

Os felinos apresentam-se a consulta com historico de obesidade, cursando um
periodo de anorexia de dois a sete dias (ou até de algumas semanas), e com cerca de
25% de perda de massa corporal. Pode ser observada a perda do tecido adiposo
primariamente nos depositos periféricos, mantendo-se 0s depositos da cavidade
abdominal. A ictericia geralmente pode ser identificada em cerca de 70% dos casos.
Além disso, animais com alteracdes eletroliticas, nauseas ou encefalopatia hepatica,
podem ser observados a ventroflexdo de cabeca e pescoco e ptialismo.

A observacdo de sinais clinicos nestes pacientes é muito variavel, pois a
maioria dos pacientes sdo portadores de alguma doenca priméria, causadora de
anorexia, o que pode dificultar o diagnostico da lipidose hepatica.

Em ruminantes, sugere-se realizacdo de diagnostico diferencial de outras
patologias que podem gerar sintomatologia semelhante como deslocamento de

abomaso, cetose clinica e subclinica, hipocalcemia e peritonite.



A determinacdo da intensidade da lipomobilizacdo ou infiltracdo hepética
deverd ser feita baseada no de peso corporal (reserva de gordura) e no grau de
deficiéncia de consumo de energia. Em casos severos (> 34% de gordura infiltrada)
observam-se hipoglicemia, cetonemia, cetonuria, aumento de acidos graxos livres, beta-
hidroxibutirato, bilirrubina e enzimas hepaticas (AST, FA, LDH, GGT),
simultaneamente com diminuicao de colesterol, albumina e insulina.

Os sinais terminais sdo ictericia e diarréia fétida e amarela. Antes da morte,
alguns animais podem apresentar um quadro nervoso com tremores musculares, ataxia,
incoordenacao, inquietude e agressividade.

Na necropsia pode ser verificado hepatomegalia, figado friavel e gorduroso,

gordura no tubulo renal e adrenomegalia com coloracdo amarelo intenso.

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Em animais com lipidose hepatica primaria os parametros hematoldgicos
encontram-se geralmente dentro do limite da normalidade, porém pode ser observado,
em alguns casos, uma anemia ndo regenerativa e um leucograma de stress. Comumente,
pode ser observado poiquilocitose por alteracfes na flexibilidade da membrana dos
eritrocitos, uma vez que estdo relacionadas com o metabolismo catabolico lipidico e
com o stress oxidativo.

As avaliagbes dos parametros bioquimicos fornecem dados a respeito de
alteracdes da permeabilidade e integridade das membranas hepatocelulares. A atividade
das enzimas aumenta em torno de 75% dos casos isso, provavelmente ocorra por
acumulo de lipideos nos hepatdcitos. Os sinais laboratoriais mais consistentes referem-
se as alteracdes dos parametros de avaliacdo de lesdo hepética, ou seja, aumento da
concentracdo sérica das enzimas hepaticas. A fosfatase alcalina (FA) encontra-se
significantemente elevada em 80% dos pacientes felinos em doenca severa podendo o
valor estar até 15 vezes acima da normalidade.

Os valores de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST) possuem menor valor diagndstico, em monogastricos, quando comparados a FA,
porém também podem estar alterados. Entretanto, quando aumentada, a ALT pode
apresentar valores de trés a cinco vezes superiores ao limite normal. Em ruminantes a

AST serve como prova fundamental para avaliar a funcdo hepatica.



A gama-glutamil transferase (GGT) apresenta uma concentragdo serica dentro
dos valores de referéncia, permitindo eliminar organopatias hepéticas
necroinflamatorias. Este pardmetro torna-se importante no diagndstico de doengas
primarias, na medida em que, as concentracdes séricas elevadas de GGT podem estar
associadas a doenca primaria e concomitante causadora de anorexia.

Outra alteracdo marcante, porém tardia, quando comparada as enzimas
hepaticas, encontra-se na concentragdo sérica de bilirrubina total, cerca de 95% dos
gatos com lipidose possuem hiperbilirrubinemia variavel. A tumefacdo hepaética
comprime os canaliculos biliares resultando em colestase, 0 que causa aumento dos
acidos biliares, tanto em jejum como pdés-prandial, devido a ndo remocdo dos acidos
biliares pelo sistema portal.

No que diz respeito a funcdo hepética, existe uma diminui¢do da concentracao
sérica de proteina (hipoproteinemia) que pode ocorre pela anorexia e consequente
diminuicdo da ingestdo protéica, mas principalmente devido a diminuicdo da
concentracdo de albumina, a qual é produzida exclusivamente pelo figado. Além disso,
a hipoalbuminemia pode ser justificada pela intensa liberacdo de acidos graxos livres a
partir dos adipocitos para a circulacdo sanguinea, onde formam uma ligacdo covalente
com a albumina que servira de proteina transportadora.

Alguns estudos relatam que a diminuicdo da concentracdo sérica de uréia,
ocorre pela diminuicdo do catabolismo protéico, resultante da ndo ingestdo proteica e
pela reducdo do catabolismo proteico enddgeno, provocado pela utilizacdo de lipideos
como substrato energético no lugar da glicose.

Os felinos raramente apresentam-se hipoglicémicos, podendo os valores variar
entre uma moderada hiperglicemia a uma normoglicemia. A hipertrigliceridemia é um
achado laboratorial comum, por vezes associada a hipercolesterolemia.

A concentracdo sérica das globulinas e do colesterol quando alterados servem
para diagnostico de processos patoldgicos primarios.

Ainda a dosagem sérica da amdnia, em jejum, pode confirmar a existéncia de
encefalopatia hepética, sendo imprescindivel quando existem alteracfes do estado
mental do animal.

Além desses testes podem ser realizados outros como: determinacdo da
concentracdo dos acidos biliares pos-prandial, tempo de protrombina e dosagem dos

niveis séricos de vitamina By, (cobalamina).



Ainda em ruminantes deve ser realizada avaliacdo dos perfis bioquimicos como
dosagem de glicose e beta-hidroxibutirato, bem como o de corpos cetdnicos no leite e
na urina.

A radiografia abdominal pode confirmar a existéncia de hepatomegalia. Com
efeito, permite a visualizacdo da reserva adiposa situada no ligamento falciforme que é
perfeitamente observavel num posicionamento abdominal latero-lateral.

A ecografia abdominal é um exame complementar de diagndstico muito
valioso na abordagem de pacientes FHL. Trata-se de um método réapido, ndo invasivo, e
fidedigno de diagnostico que deve ser realizado antes de efetuar bidpsia hepatica.

A tomografia axial computadorizada € um método néo invasivo e efetivo no
diagndstico que permite avaliar a acumulacéo lipidica no figado. Além destes testes ndo
invasivos, pode ser realizada analise citologica e histopatoligica do parénquima
hepatico.

TRATAMENTO

Inicialmente deve ser identificada a doenca primaria, responsavel pela causa da
lipidose, a qual devera receber tratamento especifico, isto €, uma terapéutica adequada a
doenca priméria ou eliminagcdo da mesma.

Tendo em vista que a lipidose apresenta-se como consequéncia de outros
transtornos primarios o tratamento esta baseado em uma terapia de suporte, onde deve
ser restabelecida a hidratacdo, o suporte nutricional, a suplementacdo vitaminica e
metabdlica e o controle do vomito.

A reposicao de fluidos deve ser o primeiro passo no tratamento do paciente
lipidose hepatica. Estes pacientes estdo normalmente bastante desidratados e
hipovolémicos o que pode comprometer a circulacdo sanguinea hepatica e
consequentemente 0s processos de desintoxicacdo hepaticos normais.

O suporte nutricional deve ser realizado fornecendo uma alimentacdo que
consiga atender a quantidades de energia e proteina adequadas, a fim de evitar o
catabolismo e a lipdlise periférica.

O tratamento em ruminantes deve basear-se em reducdo da sintomatologia
utilizando farmacos com funcdo de protecdo hepética. Direciona-se o tratamento a

corrigir os efeitos de cetose com ingestdo endovenosa de solucdo de glicose com
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eletrdlitos, dexametasona (20 mg a cada 2 dias) e infusdo oral de propilenoglicol. Alem
disso, alguns nutrientes essenciais como colina, vitamina Bi, e metionina podem ser
utilizados como prevencéo dessa enfermidade.

Como medida de controle da doenca, deve-se controlar a alimentagéo das vacas
leiteiras no Gltimo trimestre de gestacdo, evitando um sobrepeso nesse periodo, além de
propiciar o consumo adequado de alimento em animais com distocias e/ou retencéo de

placenta.

PROGNOSTICO

A lipidose é uma anormalidade reversivel a partir do restabelecimento do
equilibrio energético, devendo-se agir sobre as causas e doencas que predispbe a
degeneracdo hepatica. Sendo assim, o mais importante para o tratamento da lipidose
hepatica é a eliminacdo do equilibrio energético negativo e transtornos primarios que

causam este desequilibrio.
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