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RESUMO

A lipidose hepatica felina (LHF) ¢ uma das doengas hepatobiliares mais frequentes em
gatos, associada a anorexia prolongada e afe¢des concomitantes. Este estudo retrospetivo
avaliou a associagdo entre variaveis clinicas e laboratoriais e a sobrevivéncia aos 60 dias
em 30 gatos com LHF, hospitalizados entre 2021 e 2024. Foram recolhidos dados
demograficos, clinicos, laboratoriais, imagioldgicos e terapéuticos. A sobrevivéncia aos
60 dias foi de 56,7%. Variaveis como idade, tempo até a apresentagdo clinica,
hipocalemia a admissdao e forma da doenca ndo apresentaram associacao significativa
com o desfecho, embora tenham sido observadas tendéncias para menor sobrevivéncia
em gatos mais velhos, com atraso terapéutico e formas secundéarias de LHF. A redugdo
da bilirrubina total sérica para <50% do valor inicial ap6s 7-10 dias do inicio do
tratamento associou-se significativamente a sobrevivéncia (p=0,00343; OR=18,06),
sugerindo valor prognostico. Estudos prospetivos sdo necessarios para confirmar estes

resultados.

Palavras-chave: bilirrubina total, desfecho, gato, lipidose hepéatica, prognostico
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RETROSPECTIVE STUDY ON
PROGNOSTIC MARKERS IN FELINE
HEPATIC LIPIDOSIS

ABSTRACT

Feline hepatic lipidosis (FHL) is one of the most common hepatobiliary diseases in cats,
associated with prolonged anorexia and concurrent disorders. This retrospective study
evaluated the association between clinical and laboratory variables and 60-day survival
in 30 cats with FHL hospitalized between 2021 and 2024. Demographic, clinical,
laboratory, imaging, and therapeutic data were collected. The 60-day survival rate was
56.7%. Variables such as age, time to clinical presentation, hypokalemia at admission,
and disease form were not significantly associated with outcome, although trends toward
lower survival were observed in older cats, cats with delayed treatment, and those with
secondary FHL. A reduction in serum total bilirubin to <50% of the initial value after 7—
10 days of treatment was significantly associated with survival (p=0.00343; OR=18.06),

suggesting prognostic value. Prospective studies are needed to confirm these findings.

Keywords: cat, clinical outcome, hepatic lipidosis, prognosis, total bilirubin
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PREFACIO

A presente dissertacdo foi realizada no ambito da conclusdo do Mestrado Integrado em

Medicina Veterindria pela Universidade de Evora.

O estagio curricular, com a duragdo de seis meses (setembro de 2024 a marco de 2025),
decorreu no AniCura Hospital Veterinario do Atlantico, em Mafra, Portugal. Durante este
periodo, foi possivel acompanhar de forma abrangente o servico médico veterinario,
incluindo consultas, exames imagiologicos e laboratoriais, cirurgias, monitorizagao

anestésica, internamento, medicina interna e urgéncias.

Com especial interesse em medicina interna de animais de companhia, o autor teve a
oportunidade de assistir e colaborar em diversos casos clinicos, incluindo gatos com
lipidose hepatica, experiéncia que despertou um interesse particular ¢ motivou a

realizagao do presente estudo retrospetivo.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Anatomia hepatobiliar do trato gastrointestinal do
gato

1.1.1 Anatomia do figado do gato

O figado ¢ um 6rgao posicionado na porgao cranial da cavidade abdominal, que
contacta cranialmente com o diafragma através da face parietal e caudalmente com as
visceras abdominais mediante a sua face visceral, nomeadamente o estbmago, duodeno e
rim direito.[1] Este pode ser dividido em quatro lobos, nomeadamente lobos direito e
esquerdo, cada um subdividido em lobos lateral e medial, o lobo quadrado e o lobo
caudado (Figura 1). Este ultimo lobo apresenta ainda um processo papilar € um processo

caudado.[2]

Lobo quadrado Lobo lateral esquerdo

Lobo medial direito Vesicula biliar

Lobo lateral direito Processo papilar do lobo caudado

Impressao gastrica

Artéria gastroduodenal Ramos hepéticos

Omento menor

B
Ligamento triangular esquerdo

Lobo medial esquerdo
do lobo caudado

D\ Lobo lateral esquerdo
Artéria hepética 5 e .

Ligamento hepatorrenal A

Veia porta

Impressao renal

Veia cava caudal

- Ducto biliar
Lobo lateral direito

Lobo medial direito

Artéria gdstrica direita "
Vesicula biliar

Ducto cistico

Processo papilar
do lobo caudado

Lobo lateral direito

Ducto biliar

Processo caudado do lobo caudado S Ductos hepéticos

Figura 1 Ilustra¢do da anatomia do figado e das vias biliares do gato (Fonte: Tobias & Johnston, 2013).

O aporte sanguineo ¢ realizado através da artéria hepatica e da veia porta. O

primeiro vaso ¢ uma das divisdes da artéria celiaca, que provém diretamente da artéria



aorta abdominal, ja o segundo ¢ formado pela confluéncia dos vasos que recolhem o
sangue da quase totalidade das visceras da cavidade abdominal, contribuindo esta com a
maior fragdo do sangue que pelo figado é recebido (cerca de 80%) e metade do aporte de
oxigénio.[2] Ja a drenagem ¢ efetuada por meio das veias hepaticas, que desembocam

diretamente na veia cava caudal.[2]

1.1.2 Anatomia e particularidades do trato biliar do gato

O trato biliar representa as vias através das quais a bilis € excretada e/ou
armazenada. Este trajeto inicia-se de forma intra-hepatica nos canaliculos biliares, os
quais, quando associados a uma ramificacao da artéria portal e outra da veia porta
compdem histologicamente a triade hepatica, encontrada na periferia dos lobulos
hepaticos.[2] Os canaliculos biliares de cada lobo hepatico vao confluir em ductos de
maior calibre, os quais sdo denominados ductos biliares hepaticos, que vao estender-se
para além do parénquima, iniciando assim o trajeto biliar extra-hepatico.[2] Alguns
ductos hepaticos convergem originando um ducto de maior calibre onde

progressivamente desemboca o ducto cistico, proveniente da vesicula biliar.

A jusante da ligacdo do ducto cistico, o trajeto biliar designa-se de ducto
colédoco, o qual transporta a bilis até a por¢ao cranial do duodeno, por¢do inicial do
intestino delgado, mais precisamente na papila duodenal maior que se encontra a cerca

de dois a trés centimetros do piloro gastrico.[2,3]

A terminacdo do trato biliar nos gatos ¢ feita de forma particular, uma vez que
antes da comunicagdo com o intestino delgado, existe a unido da por¢do final do ducto
colédoco com o ducto pancreatico. Nos caes, o ducto pancreatico, que conduz as
secregoes produzidas pelo pancreas, possui contrariamente aos gatos, uma terminacao
separada do ducto colédoco na papila duodenal maior. Para além disto, os caes
apresentam outra via de comunicagdo do pancreas, a jusante desta primeira, a qual se da
o nome de ducto pancreatico acessorio, terminando este sob forma de papila duodenal
menor, no duodeno. Curiosamente, o ducto pancreatico acessorio nos caes ¢ a principal
via excretora pancredtica. Nos gatos, pelo contrario, este ducto esta presente em apenas

20% dos animais, sendo que, quando presente, representa uma via complementar a via

2



principal encontrada na papila duodenal maior (Figura 2). Assim, a unido do trato biliar
ao trato pancreatico nos gatos ¢ referida na literatura como uma possivel causa da
apresentacao simultinea de afeg¢do pancreatica, biliar e digestiva, comumente relatada em

ambiente clinico, nestes animais (triadite felina).[2,4]

Figado

Vesicula biliar

Ducto biliar comum

Ducto pancreatico

Esfincter de Oddi

Ducto pancreatico acessorio
Pancreas

Duodeno

Figura 2 Ilustracdo das vias biliares do gato (Fonte: Low & Williams,
2023).

A vesicula biliar encontra-se mais a direita do eixo médio entre os lobos hepaticos
quadrado e direito medial, sob a arcada costal, sensivelmente entre o oitavo e 10° espagos
intercostais e pode ser dividida em trés por¢des distintas: o colo, o corpo e o fundo, de
proximal para distal, respetivamente.[5,6] Nos gatos este 6rgao pode apresentar variagdes
anatomicas, desde a forma mais comum, que apresenta um fundo, a forma intermediaria

com dois fundos, ou a mais complexa bilobada (Figura 3B).[5]



Exterior Interior

Figura 3 Ilustragdo da vesicula biliar de dois fundos (A) e bilobada (B)
(Fonte: Tahon et al., 2019).

1.2 Particularidades nutricionais e metabolicas do gato

O gato doméstico, ao contrario do cao, € classificado de carnivoro obrigatério
devido ao facto de se alimentar quase exclusivamente, em meio natural, de seres vivos
animais com os quais mantém uma relacdo de predacdo, retirando os nutrientes
imprescindiveis para desempenhar os seus normais processos metabolicos.[7-9] O
processo evolucionario associado a esta dieta, levou, ao longos dos anos, a uma adaptacao
metabolica mais especifica ¢ menos rica em hidratos de carbono, que oferece nao so
algumas oportunidades a estes animais, mas também algumas dificuldades face a menores

ingestao de matérias proteicas e lipidicas.[9]

1.2.1 Necessidades proteicas e metabolismo

Comparativamente aos herbivoros e omnivoros, os gatos apresentam maiores
necessidades proteicas na sua dieta diaria.[9] Como noutras espécies, 0s gatos conseguem
ajustar, até certo ponto, a maquinaria enzimatica associada ao processo catabolico dos
compostos azotados face a ingestdo de menores teores proteicos. Apesar disto, estes
animais apresentam dificuldades de adaptacdo quando o teor proteico da dieta ingerida é
baixo, resultando assim num balango negativo entre a ingestdo e o elevado catabolismo
proteico intrinseco.[10] Esta particularidade do metabolismo felino, esta teorizada ser

secundaria a uma necessidade primdria da producdo de glucose.[9] Associado a isto, a



hipotese passa pelo cérebro dos gatos apresentarem um tamanho consideravel, o que
implica ter de existir um grande aporte de glucose, assegurado pela gluconeogénese (via
metabolica de sintese de nova glicose a partir de percursores nao glicidicos, destacando-

se o lactato, o glicerol e os aminoacidos [Figura 4]).[9]
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Figura 4 Ilustracdo da via da gluconeogénese hepatica no gato, com a producéo de
glucose através de percursores ndo glicidicos (Fonte: Verbrugghe, 2009).

1.2.2 Necessidade em aminoacidos essenciais

A semelhanca de outros animais, os gatos ndo conseguem produzir no seu
organismo varios mondmeros que fazem parte da normal composi¢do das suas proteinas
intrinsecas. Assim, estes aminoacidos, que devem ser obrigatoriamente fornecidos pela
dieta designam-se aminoacidos essenciais.[8] Devido a este facto ¢ imprescindivel que
facam parte da sua dieta quotidiana, sendo alguns exemplos destes elementos a metionina,

a histidina, a isoleucina e a lisina.[8]

O gato apresenta uma necessidade acrescida de aminoécidos, nomeadamente dos

aminoacidos sulfurados, como a metionina ¢ a cisteina, bem como de outros essenciais,

como a arginina e a taurina, e por essa razao ¢ de extrema importancia que estes animais

consigam obté-los através da sua alimentacdo.[11] O motivo para esta caréncia parece ter

natureza multifatorial, no entanto acredita-se que esteja diretamente e/ou indiretamente



relacionada com papel de alguns dos aminodcidos sulfurados numa importante via
metabolica do organismo felino, denominada por alguns autores como One-Carbon

Metabolism (Figura 5).[8]
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Figura 5 Ilustracdo da via do One-Carbon Metabolism no gato, via metabdlica complexa com producéo de
varias moléculas particularmente importantes no desenvolvimento da LHF com interveniéncia da
metionina, cisteina e vitaminas do complexo B (Fonte: Verbrugghe & Bakovic, 2013).

Nesta via, estes aminoacidos revelam-se como intermediarios indispensaveis (assumindo
a metionina e a cisteina maior importancia), juntamente com outros micronutrientes, de
precursores envolvidos em processos fisioldgicos importantes, tais como a
gluconeogénese, a principal via da formagao de dadores de grupos metilo e na producao
de glutationa (GTN).[8] Os grupos metilo sdo intervenientes em inumeras reacdes
metabolicas importantes no organismo, tais como a replicacdo celular, a producdo de
neurotransmissores e algumas destas t€ém especial interesse no metabolismo dos lipidos e
por isso importantes para o desenvolvimento da lipidose hepatica (LH).[11,12] A GTN,
uma molécula constituida por trés aminodcidos (nomeadamente o acido glutdmico, a

cisteina e glicina), apresenta uma importante fungdo antioxidante, ou seja, € responsavel
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por inativar e diminuir a acumulag¢do de compostos secundarios ao metabolismo aerobio
intracelular, como o peroxido de hidrogénio e radicais de oxigénio.[13] Assim, € notério
o papel desta molécula na prote¢do hepatocelular contra o dano oxidativo do
metabolismo, sendo mais uma vez enumerada uma das consequéncias metabolicas face a

caréncia nutricional.

A taurina, considerada um aminodcido essencial em gatos, uma vez que nao
integra a constituigdo das proteinas, ¢ o aminoacido livre mais abundante nos tecidos
animais. Desempenha multiplas fungdes bioldgicas, incluindo agdo antioxidante,
regulagdo osmotica intracelular, manutencao da fung¢ao retiniana e conjugacao dos acidos
biliares, sendo nos gatos o conjugante predominante na formacdo de sais
biliares.[8,12,14] Devido a esta estrita conjugacao, estes animais, apresentam um maior
requerimento deste nutriente na sua alimentacdo, o que ¢ refor¢ado pelo facto da

reabsor¢do da taurina no ciclo entero-hepatico ser desprezavel.[8,14]

Por ultimo, a arginina, apresenta-se como um dos intermediarios do ciclo da ureia
(Figura 6), que permite realizar o processamento da amoénia resultante da fragdo azotada
das proteinas e aminoacidos, com a finalidade de a transformar num composto menos
toxico, a ureia.[15] Os gatos também sdo sensiveis a baixas quantidades deste aminoacido
na dieta, uma vez que possuem limitada reserva e producao enddgena desta, ou outras
moléculas que a possam substituir no ciclo da ureia, pelo que em casos de deficiéncia

deste aminodcido, o ciclo pode ser comprometido e desencadear hiperamoniemia (Figura

6).[8,16-18]
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Figura 6 Ilustragdo do ciclo da ureia no figado do gato. A vermelho estdo representadas
enzimas consideradas limitantes do ciclo da ureia (Fonte: Bol & Bunnik, 2015).

1.2.3 Necessidades lipidicas e metabolismo

Os acidos gordos essenciais das familias dos Q-3 e 6, os quais nao conseguem
ser produzidos pelos animais necessitam de estar presente na dieta da maior parte dos
mamiferos.[8] Exemplos destes, como o acido linoleico ou o 4cido linolénico, conseguem
ser convertidos, pela agdo das A-5 e A-6 dessaturases hepaticas em acidos gordos
polinsaturados de cadeia longa (LCPUFASs), como o acido araquidonico, o acido docosa-
hexaenoico, acido eicosapentaenoico, pela maioria destes animais.[8,19] Devido a
existéncia de menores concentragdes destas enzimas no figado dos gatos, apenas
conseguem ser produzidas quantidades limitadas destes LCPUFAs, os quais ndo sdo
suficientes para suprir as necessidades, sendo por isso imperativo a sua presenga na dieta

diaria desta espécie.[8,19]

Os LCPUFAs, comumente designados de Q-3 (o 4cido docosa-hexaenoico e dcido
eicosapentaenoico) e 6 (acido araquidonico), desempenham fungdes importantes para o
normal funcionamento da retina, regulacdo do sistema imunitdrio e inflamacao e, uma
particularmente importante, de defesa contra o desenvolvimento da lipidose hepética

felina (LHF).[20,21] Nomeadamente, encontra-se descrito que o acido docosa-
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hexaenoico e o acido eicosapentaenoico favorecem a oxidagdo de acidos gordos, em vez
do seu armazenamento, ¢ que inibem a transcrigdo de genes com atividade

lipogénica.[22,23]

1.2.4 Necessidades em micronutrientes

Vitaminas do complexo B como a tiamina (B1), a niacina (B3), a piridoxina (B6),
o acido folico (B9) e a cobalamina (B12), sdo vitaminas hidrossoliveis e os animais em
questdo apresentam também maiores necessidades comparativamente a outras
espécies.[8] Por isso, facilmente ficam diminuidos os niveis endogenos destes
micronutrientes perante situagdes de anorexia prolongada ou em afecdes que
comprometam significativamente a sua absorcao a nivel do trato gastrointestinal.[8,11]
Consequentemente, a deplecdo destes nutrientes, que atuam como cofatores, na via
metabolica do One-Carbon (Figura 5), poderd comprometer o funcionamento desta

via.[8]

Finalmente, a colina, embora niao seja considerada uma vitamina, ¢ uma
precursora da biossintese da fosfatidilcolina, um fosfolipido crucial para a exportagao de
lipidos do figado para a corrente sanguinea, processo mediado pelas lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL).[8] Em situacdes em que existe uma diminuicao desta

substancia, teoriza-se que possa haver a acumulacao de lipidios no figado dos gatos.[8,24]

1.3 Fisiopatologia da lipidose hepatica felina

A LHF, como o seu nome sugere, ¢ uma doenca hepatobiliar em gatos que se
desenvolve através de uma significativa “infiltragdo lipidica” da quase totalidade dos
hepatdcitos. Esta acumulacdo intracelular ¢ de natureza vacuolar e quimicamente
composta por triglicéridos (TG), a principal forma de armazenamento de lipidios no

organismo.[8,21]



Esta doenga pode ser classificada como LHF priméria (ou idiopatica) ou
secundaria.[21] A primeira ocorre apos periodos de anorexia em animais previamente
saudaveis, estando frequentemente associada a situagdes de stresse e/ou alteragdes
alimentares, nomeadamente em casos de diminui¢do quantitativa ou qualitativa da
ingestdo. Ja a segunda, desenvolve-se em animais com doenga pré-existente, podendo

teoricamente advir de qualquer doenca primaria que provoque anorexia.[21]

1.3.1 Origem  multifatorial: = anorexia, obesidade e
insulinorresisténcia

A LHF ¢ uma doenca de natureza complexa e multifatorial, pelo que ainda ndo se
encontra totalmente conhecida a sua fisiopatologia, mais precisamente todos os
mecanismos que levam a uma acumulagao intra-hepatica de TGs.[21] Alguns dos fatores
que atualmente se encontram correlacionados com esta doencga sao: periodos de anorexia,
existéncia de obesidade, existéncia de insulinorresisténcia ¢ alteragdo das vias

metabolicas dos lipidos.[21,25]

A anorexia ¢ um dos fatores mais correlacionados com o inicio do processo que
desenvolve a LHF, instituindo um balango energético negativo no organismo ¢
consequentemente um maior catabolismo na tentativa de assegurar a homeostasia.[21]
Como foi anteriormente abordado, periodos consideravelmente longos deste sinal clinico,
podem gerar deficiéncias em varios aminoacidos, dcidos gordos essenciais, vitaminas e
outros micronutrientes, que naturalmente vao interferir com o normal funcionamento do
organismo.[8,9,21] Com base na informagdo clinica de animais com historial de LHF,
foram registados periodos entre dois e 14 dias, pelo que periodos curtos podem

desencadear o desenvolvimento desta doenga.[26]

Considera-se que as deficiéncias nutricionais resultantes de periodos de anorexia
desempenham um papel relevante na progressdo e agravamento da LHF. Em particular,
a reducdo do aporte de aminoécidos essenciais e de micronutrientes envolvidos na via do

metabolismo do One-Carbon compromete a produ¢do de intermedidrios fundamentais
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para a sintese de moléculas reguladoras do metabolismo lipidico, como certos
fosfolipidos, a fosfatidilcolina e a L-carnitina.|[8,27]

Atualmente, a obesidade incide a escala global nos animais de companhia,
principalmente pela alteracdo do estilo de vida dos animais para um regime mais
sedentario e diminuicdo do enriquecimento ambiental, contrastando com o
comportamento ativo e cagador ancestral dos gatos, a ingestdo de ragdes comerciais € 0
aumento da prevaléncia de animais castrados.[7,28] A semelhanga dos humanos, a
obesidade nos gatos impacta negativamente a sua saude, na medida em que diminui o
tempo expectavel de vida e aumenta a probabilidade em desenvolver patologias
secundarias a deposi¢ao excessiva de gordura, sendo exemplos destas: doenca cardiaca,
dor osteoarticular, dermatites alérgicas, doengas do foro gastrointestinal, diabetes mellitus
(DM) tipo IT e LH.[29] E, assim, considerado um fator de risco para o desenvolvimento
da LHF, pelo que, clinicamente, esta condi¢do ¢ observada com maior frequéncia em

animais com condi¢ao corporal elevada e historia de anorexia.[21]

O tecido adiposo para além de uma fonte de reserva lipidica, funciona também
como um tecido secretor de varias moléculas bioativas as quais se denominam adipocinas,
que para além de regularem a homeostasia energética, sdo igualmente pro-inflamatoria,
mais especificamente em situagdes onde se verifica um aumento da leptina ¢ uma

diminui¢do da adiponectina (Figura 7).[28,30]
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Figura 7 Ilustracdo dos efeitos da obesidade na fisiopatologia (Fonte: Saavedra et al., 2024).
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Alguns autores acreditam que devido a obesidade exista uma desregulacdo da
produgdo destas adipocinas que ird contribuir para os efeitos nefastos da LH. Isto ¢
sublinhado em estudos acerca da doenca do figado gordo ndo originada por consumo de
bebidas alcodlicas em humanos, refor¢ando que os dois modelos, do humano e do gato,

apresentam algumas semelhancas no que diz respeito a fisiopatologia.[28,31]

Finalizando, a insulinorresisténcia ¢ mais um dos fatores que esta relacionada com

a fisiopatologia da LH, uma vez que, como o seu nome indica, existe uma produgao
desregulada da homeostase da glucose, pelo facto da insulina ndo conseguir exercer o seu
papel fisioldgico.[28] A obesidade encontra-se intimamente relacionada com o
desenvolvimento de resisténcia a insulina, pelo facto da desregulada produgdo de
adipocinas e do aumento de acidos gordos livres na corrente sanguinea, que contribuem
para uma redugdo da resposta tecidular a esta hormona.[28,30] Devido a menor acdo da
insulina, ocorre uma redu¢ao da captacao de glicose pelos tecidos. Paralelamente, como
a insulina exerce um efeito inibitério sobre a lipolise, a presenga de insulinorresisténcia
em gatos promove o estado catabolico do tecido adiposo, favorecendo a mobilizagdo de
lipidos para o figado.[8] Por tras da insulinorresisténcia em gatos assenta um mecanismo
complexo que atualmente ainda ndo ¢ conhecido na sua totalidade, mas que parece estar

relacionado com o particular metabolismo destes animais.[7,32]

1.3.2 Alteracao do metabolismo dos lipidos

A fisiopatogenia da LH, centraliza-se sobretudo numa altera¢do da dindmica do

metabolismo lipidico (Figura 8).[21]
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Figura 8 Ilustracdo do metabolismo dos lipidos no gato (Fonte: Verbrugghe & Bakovic, 2013).

Particularmente em gatos que apresentem uma condi¢ao corporal elevada durante
periodos de anorexia, origina-se um aumento de hormonas que estimulam a via
catabdlica, com o objetivo manter a homeostasia energética.[33] Exemplos destas
hormonas sdo o cortisol, a hormona do crescimento, as catecolaminas, a tiroxina € o
glucagon, todas relacionadas com o metabolismo energético e, consequentemente
interligadas ao tecido adiposo.[34] Neste tecido encontram-se lipases hormona-sensiveis,
responsaveis por desencadear um processo de lipdlise, ou seja, reagdes bioquimicas que
transformam os TG noutras moléculas mais simples, nomeadamente acidos gordos livres
(ou 4cidos gordos ndo esterificados e glicerol).?” Deste fendomeno resulta também uma

maior producdo de adipocinas e consequente agravamento da resisténcia a insulina.[34]

Animais obesos, por apresentarem maiores reservas lipidicas, tendem a
desenvolver uma lipdlise exacerbada, resultando num aumento significativo dos acidos
gordos nao esterificados em circulagdo. Este processo, que ¢ potenciado pela diminuigao
da sensibilidade a insulina, constitui a principal fonte de lipidos que chegam ao

figado.[7,26,35,36] Através deste mecanismo, o figado vai progressivamente acumular
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esta gordura mobilizada sob a forma de TG em vactolos citoplasmaticos nos

hepatocitos.[21]

Consideram-se ainda relevantes alguns processos metabolicos, que podem
prolongar e contribuir para o aporte de acidos gordos ao figado. Um deles ¢ a biossintese
de acidos gordos, através da via de novo lipogenesis, também descrita na doenga do figado
gordo dos humanos, que no gato ocorre predominantemente no tecido adiposo € em
menor escala nas células hepaticas.[37] Nestes animais, mais especificamente, o
acetoacetato funciona como substrato lipogénico, um corpo cetonico resultante da
cetogénese, originando maioritariamente o acido gordo palmitato.[21,37] Os corpos
cetonicos sao um substrato energético produzido a partir da degradagao de acidos gordos
livres, sendo utilizados quando existe uma baixa disponibilidade de hidratos de carbono,
como no jejum, anorexia e/ou na presenga de insulinorresisténcia.[38] Devido a presenca
de condigdes propicias a formagdo de corpos cetonicos na LHF, bem como as maiores
concentracdes de palmitato observadas em figados de gatos afetados, considera-se que a
via de novo lipogenesis possa atuar como mecanismo adjuvante no incremento do

conteudo lipidico hepatico.[21,37]

Por ultimo, o outro mecanismo esté relacionado com a redugdo dos processos de
eliminacao dos lipidos hepaticos. Estes ocorrem por duas vias principais: a oxidagao dos
acidos gordos, com producao de energia, e a exportacao de lipidos para a circulagao sob

a forma de VLDL.[39]

O figado ¢ um dos principais 6rgdos que desempenha a -oxida¢do dos acidos
gordos, especificamente nas mitocondrias dos hepatocitos, organelo responsavel pela
produgdo das moléculas utilizadas como fonte de energia bioldgica, a adenosina trifosfato
(ATP).[39] Acidos gordos de cadeia longa ndo conseguem atravessar a membrana
mitocondrial interna por difusdo simples, pelo que sdo necessarios intermedidrios que
facilitem esta passagem, nomeadamente a L-carnitina, cuja produgdo esta dependente de
moléculas originarias da via One-Carbon metabolism.[8,27] Com isto, o papel da L-
carnitina no mecanismo fisiopatologico da LHF ¢ alvo de discussdo entre autores, devido

a hipotese de que a deficiéncia deste composto quaternario azotado possa contribuir para
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a acumulacdo lipidica intra-hepatica. Apesar de as determinagdes tecidulares de L-
carnitina em gatos ndo sustentarem esta hipotese de forma inequivoca, estudos
experimentais demonstram que a sua suplementacdo atenua a acumulagdo de lipidica e
promove a B-oxidacdo. Estes dados sugerem que niveis normais deste intermediario nao
sdo suficientes face a um quadro de lipidose, marcado por anorexia e aumento do

catabolismo.[8,21,27]

O segundo ponto, esta relacionado com a incorporagdo dos TG, que para além de
poderem ser acumulados nos hepatdcitos, podem também ser agrupados dentro das
VLDL e serem retirados do figado. Para além da importancia ja referida da colina, um
micronutriente essencial na produ¢do desta lipoproteina, estudos comprovam que este
mecanismo de exportacdo estd aumentado em gatos com lipidose, mas semelhante ao
mecanismo da B-oxidag¢do, ndo parece ser suficiente para contrabalangar o influxo de

acido gordos.[21,25,27]

Sumariamente, a LHF ¢ uma patologia multifatorial, o que dificulta a
compreensdao completa da sua fisiopatogenia. Os gatos, devido as suas exigéncias
nutricionais especificas, sao particularmente suscetiveis ao desenvolvimento de défices
durante periodos de anorexia. A via do One-Carbon metabolism assume um papel central,
uma vez que varias das suas moléculas se tornam rapidamente deficitarias na auséncia da
ingestao de alimento. Esta situagdo contribui para a desregulagdo metabodlica e para a
diminui¢do da produgdo de precursores essenciais. Esses precursores estdo na base da
sintese de moléculas biologicamente relevantes, como a GTN, a L-carnitina e a
fosfatidilcolina, bem como intermedidrios importantes na gluconeogénese, um processo
fundamental para a producdo de glucose e essencial ao metabolismo cerebral destes
animais. Paralelamente, o aumento da obesidade na populagdo felina estd fortemente
associado ao risco de desenvolvimento de LH. Animais obesos apresentam maiores
reservas lipidicas, que sdo rapidamente mobilizadas durante a anorexia, levando ao
aumento dos acidos gordos ndo esterificados em circulagcdo. Adicionalmente, ocorre uma
producdo de adipocinas que reduzem a sensibilidade a insulina, perpetuando o
metabolismo lipidico e favorecendo a acumulagdo de gordura no figado. Por fim, os

mecanismos de elimina¢do dos lipidos hepaticos parecem estar comprometidos ou ser
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insuficientes, incluindo a B-oxidacdo e a exportacdo de lipidos através da VLDL, o que

contribui de forma relevante para o desenvolvimento da LHF.

1.3.3 Consequéncias da lipidose hepatica felina

Os mecanismos fisiopatologicos apresentados ndo sO sustentam o
desenvolvimento da doenca, como também resultam num conjunto de alteracdes

estruturais e funcionais hepaticas.

A doenga hepatica andloga nos humanos, ¢ caracterizada por lesoes ciclicas, que
se propagam no tempo, de cariz inflamatdria e necrotica, culminando nos casos muito
graves, na cirrose hepatica. Nos gatos, estas lesdes mais graves nao se encontram descritas
na literatura.[39] Observa-se, a nivel macroscéopico, hepatomegalia e uma coloragao mais
amarelada do parénquima hepatico; a nivel histopatologico, verifica-se um aumento do
volume dos hepatocitos, preenchidos por vactolos de contetido lipidico, e marcada

colestase intra-hepatica.[26,36]

A acumulagdo de TG aumenta a inflamacao no figado. Este processo inflamatorio
¢ também agravado através do stresse oxidativo provocado pela elevada oxidagdo de
acidos gordos, consequente ao rapido esgotamento da GTN face a periodos de
anorexia.[13,40] Estas alteragdes vao por isso afetar a normal funcionalidade dos
hepatocitos e, consequentemente, afetar a fung¢do hepdatica, originando varias

complicagdes sistémicas e manifestagdes clinicas, que serdo abordadas de seguida.[21]

1.3.4 Comorbilidades

Como foi referido, a LHF pode ser apenas “ponta do iceberg”, uma vez que
teoricamente, qualquer doenca que cause anorexia pode desencadear secundariamente
uma LH nestes animais. Estima-se que mais de metade dos gatos com LH apresentem
uma patologia subjacente.[21,26,41] Dentro deste grupo, as mais reportadas aquando do

diagnéstico de LH sdo: DM, pancreatite, doenca inflamatéria hepatobiliar, doenca
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inflamatoria intestinal e neoplasias.[21,42] Varias outras doengas foram diagnosticadas

durante episoddios de LHF, algumas das quais se encontram ilustradas na Figura 9.

= Colangite/Colangio-hepatite
» Obstrucédo do ducto biliar extra-hepatico
« Anomalias vasculares portossistémicas

« IBD
* Peritonite
« Corpo estranho
« Estomatite
* Hérnia
diafragmatica
* Abcesso intestinal TRATO GI
* Obstipacdo

FIGADO

PANCREAS « Pancreatite

NEOPLASIA

LIPIDOSE STRESS
. Asma HEPATICA

* Quilotérax

« Efusdo pleural

* Hemiplagia laringea

» Cardiomiopatia
hipertréfica

» Cardiomiopatia restritiva

« Hipertiroidismo
ENDOCRINOPATIAS + Diabetes
mellitus

CARDIO-
RESPIRATORIO

TRATO URINARIO OUTROS

» Doenga renal crénica

* Glomerulonefrite

» Doenca renal aguda

* Hidronefrose

» Doenca do trato urindrio inferior felino

» Septicémia

« Idiopadtico

= Peritonite infeciosa felina
* Trauma

Figura 9 Exemplos de doengas associadas a LHF, adaptag@o propria
(Fonte: Center et al., 2005; Webb ef al., 2018).

1.4 Prevaléncia

A LH ¢ considerada a doenga hepatobiliar mais comum em gatos, sendo mais
prevalente nas regides da América do Norte, Japdo, Reino Unido e a Europa
Ocidental.[26] Como referido anteriormente, admite-se que esta distribuicdo seja
resultado da alteracdo dos habitos quotidianos destes animais e esteja, consequentemente,

associada ao aumento da incidéncia de obesidade.[26,28]

Esta doenga incide sobretudo em individuos de meia-idade (cerca de sete anos),
mas encontra-se relatada em animais de variadas as idades. Para além disto, varios autores

ndo relatarem predisposi¢do de sexo ou raca.[21,26,41] Nao obstante, Center et al. (1993)
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relataram maior predisposi¢do em fémeas de meia-idade, enquanto Greco (2013) refere

uma maior predisposi¢ao em gatos domésticos de pelo curto.[43,44]

Como anteriormente referido, o excesso de peso € considerado um fator de risco,
devido ao facto desta doencga ser prevalente em animais obesos, especialmente na forma
primaria da doenca. O mecanismo fisiopatologico da LHF secundéria ¢ semelhante ao da
LHF primaria, apesar de poder ocorrer em animais com menor condi¢do corporal, pelo
que ndo deve ser descartada a possibilidade da ocorréncia desta doenga.[42] A forma

secundaria, ¢ considerada a mais prevalente e pode compreender até 95% dos casos.

1.5 Abordagem ao diagnostico

1.5.1 Sinais clinicos: anamnese e exame fisico

O diagnéstico da LHF, como em muitas outras doengas, inicia-se com a recolha
de informacgao clinica util durante a anamnese. Questdes sobre o motivo da consulta, o
estilo de vida, o comportamento, a ocorréncia de episodio(s) stressante(s) e/ou alteragao
da rotina e doencgas preexistentes, sao alguns exemplos de grande importancia para o
diagnostico da LHF.[42] A colocagdo destas questdes pode ser tutil ndo s6 na
determinagdo de uma suspeita inicial, mas também perante um possivel quadro priméario
ou secundario de LH.[42] Durante a anamnese, ¢ normalmente referida a perda de peso
associada a anorexia em animais que anteriormente apresentavam excesso de

peso.[21,41] Outros sinais incluem vomitos, diarreia ou obstipacdo.[21,36]
No exame fisico ¢ comumente visivel ictericia (Figuras 10 e 11), desidratacao,

nausea, mau estado do pelo, perda de massa muscular e, em casos mais graves, alteracdo

do estado mental e fraqueza muscular.[36,41]
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Figura 10 Hiperbilirrubinemia no plasma de gato (esquerda) e plasma normal (direita)
(Fonte: Autoria propria, HVA 2025).
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Figura 11 Ictericia em gatos na mucosa oral (A), na conjuntiva (B) e no pavilhao auricular (C)
(Fonte: Fotografias de autoria propria, HVA 2025).

A ictericia, segundo alguns autores, encontra-se presente em cerca de 70% dos
animais e resulta de uma colestase intra-hepatica provocada pela infiltracao lipidica no
figado.[26,36] Em situagdes em que existe uma diminui¢cdo da conjugacado e excrecao da
bilis, ocorre a acumulagdo da bilirrubina na corrente sanguinea, o que, devido a sua
coloragdo amarelada, resulta na pigmentag¢do caracteristica do soro, das membranas

mucosas, esclera e pele (ex.: face interna do pavilhdo auricular).[21]

A desidratacao ¢ também avaliada no exame fisico do animal, com base em varios
parametros clinicos (Tabela 1), podendo, em situacdes graves, evoluir para choque
hipovolemico, devido a diminui¢do do volume circulante efetivo.[45] Em gatos com LH,

esta condi¢do resulta principalmente do vomito prolongado e da anorexia.[21]
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Tabela 1 Percentagem estimada de desidratagdo com base em alteragdes clinicas ao exame fisico
(Fonte: Adaptado de Pardo et al., 2024).

Avaliacao clinica do grau de desidratacao

% estimada de desidratacao Alteragdes clinicas ao exame fisico
< 5% » Ndo detetaveis
5-6% * Aumento do TRPC
6-8% * Aumento do TRPC

« Membranas mucosas secas

8-10% « Aumento do TRPC notério
TR - Retragao do globo ocular na orbita

+ Aumento do TRPC persistente

10-12% - Opacidade da cornea

« Evidéncia de hipovolemia

« Choque hipovolemico

> 0,
12% * Morte

Legenda: TRPC — tempo de retragdo da prega cutinea

O voémito ¢ um sinal clinico inespecifico e muito frequente em disfungdes
hepaticas.[46] Quando prolongado no tempo, pode apresentar consequéncias como a
perda excessiva de cloro e potassio (i0es constituintes das secregdes gastricas), podendo
levar a quadros de hipocloremia e hipocalemia.[47] A anorexia contribui de igual forma
para o desenvolvimento de desequilibrios eletroliticos.[47] Na presenca de disturbios
severos desta natureza, mais especificamente em hipocalemias graves, ¢ comum
manifestarem secundariamente fraqueza muscular e ventroflexdo do pescoco.[21,48]
Contudo, deficiéncias em tiamina podem também resultar na manifestagdo deste sinal
clinico.[48]

Alteragdes do estado mental, nomeadamente depressdao associada a ptialismo e
nausea, podem estar presentes em casos de encefalopatia hepatica, uma possivel
complicacdo em gatos com LH (abordada com maior detalhe no ponto 1.6.5, relativo ao

tratamento).[49]

1.5.2 Hemograma e esfregaco de sangue

Alteragdes a0 hemograma ndo sdo sempre relatadas em animais com LHF, mas

as mais comuns na linha vermelha sdo anemias ligeiras a moderadas, ndo regenerativas,

20



normociticas € normocromicas, as quais pode estar presentes em cerca de 25% dos
casos.[26,41,42] Na linha branca, podem aparecer com frequéncia um leucograma
inflamatorio (neutrofilia com desvio a esquerda), que nao ¢ especifico da LH e pode
resultar de uma doenca subjacente.[21,26] J& a nivel da avaliacdo plaquetaria, ¢ incomum

existirem situagdes de trombocitopenia.[50,51]

Em gatos com LH a anemia pode advir de varias causas, como a presenca de
hipofosfatemia, hemorragias, presengca de corpos de Heinz, deficiéncias nutricionais,
disfungdo hepatica e doencas concomitantes.[52—54] A hipofosfatemia ¢ um agente
causador de hemolise e na LH esté ligada a consequéncias especificas do estabelecimento

da alimentagdo entérica, as quais serdo abordadas posteriormente.[21]

Os indicios ao esfregago de sangue mais frequentes sdo a poiquilocitose e a
presenca de corpos de Heinz (Figura 12).[26] A poiquilocitose caracteriza-se pela
presenca de eritrocitos com formas andmalas, diferentes da morfologia tipica de disco

biconcavo.[55]

A O\ B

Figura 10 Alteragdes no esfregaco de sangue na LHF: poiquilocitose (A) e corpos de Heinz
(Fonte: Brooks et al., 2022).

J& os corpos de Heinz sdo inclusdes intraeritrocitarias resultantes da desnaturacao
oxidativa da hemoglobina, pelo que se observam ao microscopio sob a forma de
agregados citoplasmaticos no interior das células.[55] Ambas as alteracdes podem estar
associadas a ocorréncia de dano oxidativo, pelo que certos autores tentam relacionar com
os fenomenos de stresse metabolico agravado pela elevada acumulagao intra-hepatica de

lipidos e consequente escassez de mecanismos antioxidantes fisiologicos.[8,13,36]
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1.5.3 Bioquimicas séricas

As medi¢des dos pardmetros bioquimicos representam um método sensivel no
diagnostico de doencas hepatobiliares em animais de companhia e as alteragdes destes
parametros refletem o processo de colestase intra-hepatica inerente a LH.[21,56]
Secundariamente a este processo, € compativel com a presenga de ictericia, o aumento da
bilirrubina esta presente em mais de 95% dos casos de LHF.[36] Porém, ndo ¢ um

marcador especifico da LH, ndo excluindo outras etiologias hepaticas.[57,58]

A fosfatase alcalina (ALP) ¢ um marcador de colestase especifico em gatos, uma
vez que, contrariamente aos caes, esta nao sofre aumentos secundarios a corticosteroides
e isoenzimas noutros tecidos (ex.: intestino e rim).[59] Contudo, por apresentar uma
semivida muito inferior nesta espécie, constitui um marcador de colestase menos sensivel,
quando comparado com o cdo.[59] O aumento desta enzima estd relatado em mais de
80% dos casos de LHF e esta correlacionado com a gravidade da doenga.[36,41,59] A
enzima gama-glutamil transferase (GGT) encontra-se também aumentada em situagdes
de colestase e, em oposicao a ALP, ¢ considerada um marcador mais sensivel de doenca
hepatobiliar em gatos, devido a sua semivida mais prolongada.[59] No entanto, a LH ¢
uma exceg¢ao, pois animais com a forma classica desta patologia apresentam elevagoes
consideraveis da ALP e normalmente ndo apresentam alteracdes dos niveis da GGT
sérica.[26,59,60] Contrastando, gatos com outras doengas hepatobiliares normalmente

apresentam elevagdo de ambos os parametros.[42]

As transaminases, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase,
sdo enzimas intracelulares dos hepatocitos que funcionam como marcadores do dano
hepatocelular, uma vez que, na sequéncia de lesdo hepatica, sdo libertadas para a corrente
sanguinea. Contudo, a presenga de isoenzimas noutros tecidos contribuem para a
diminuicdo da especificidade destas enzimas, sendo este fendmeno mais notorio na
aspartato aminotransferase; por essa razdo, a ALT ¢ considerada um marcador mais
especifico de lesdo hepatocelular.[59] A elevacdo leve a moderada das transaminases
hepaticas ¢ notoria na maior parte dos casos de LHF, mas apresenta aumentos menos

consistentes comparativamente com a ALP.[26,60] Em casos onde exista uma elevagao
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superior da ALT comparativamente a ALP, devem ser averiguadas outras doengas

hepaticas primdrias (ex.: colangite e neoplasia).[41]

Um menor desempenho do figado € um menor aporte de nutrientes vao, de igual
modo, influenciar pardmetros bioquimicos nos gatos com LH, refletindo-se nos valores

de albumina, ureia nitrogenada sanguinea, amonia, glucose e corpos cetonicos.

Estes animais podem apresentar hipoalbuminemia, secundariamente a um
decréscimo da sua producao a nivel hepatico, devido a anorexia ou perante uma patologia
primaria gastrointestinal significativa.[21,41] A deficiéncia em certos aminoacidos, como
foi referido, pode ter influéncia negativa no ciclo metabdlico da ureia, diminuindo assim
a quantidade deste composto nitrogenado no sangue.[26,36] Em situacdes mais graves de
disfuncdo deste ciclo, os niveis de amodnia podem estar elevados no sangue de alguns
animais, podendo estar acompanhado de sinais neuroldgicos, processo que serd

desenvolvido no tratamento da encefalopatia hepatica (1.6.5).

A hiperglicemia ¢ frequente em gatos com LHF devido ao aumento de hormonas
ligadas ao metabolismo catabodlico, a resisténcia a insulina, ao stresse ou a uma patologia
primaria subjacente.[41] Ligado a este facto, por existir um balango energético negativo
e um processo de lipdlise acentuado, existindo também um aumento da producdo de
corpos cetonicos, o que se reflete numa hipercetonemia na grande maioria dos gatos com
LH, averiguada através da medicao do corpo cetonico B-hidroxibutirato.[61,62] Por isto,
varios estudos apontam para a importancia da avaliagao deste parametro, uma vez que ¢
considerado um método mais sensivel para avaliar quadros de cetose, quando comparado
com métodos de urinalise, refletindo o estado metabolico destes animais.[61—63] Ainda,
os parametros da glucose e corpos ceténicos no sangue e na urina devem ser interpretados
com alguma cautela, pelo facto de alguns gatos desenvolverem DM secundéria a uma

doenga priméria ou a mesma ser a causa da LH.[42]
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1.5.4 Tonograma

Desequilibrios eletroliticos sdo frequentemente relatados em gatos com esta
patologia e podem ter varias causas, como vomito, diarreia, desidratagdo e, consequéncias
da realimentacdo durante o tratamento (sec¢@o 1.6.3).[41] O mais comum ¢ a hipocalemia
(at¢ um terco dos casos), mas ndo sdao incomuns a hipomagnesiemia € a
hipofosfatemia.[42,64] Para além destes, a hipocloremia encontra-se frequentemente
acompanhada da hipocalemia, devido a sua perda através do vomito.[41,65] Outras
alteracdes eletroliticas, nomeadamente dos niveis de sodio e calcio, apresentam menos

expressao do que a hipocalemia, mas podem surgir nestes casos.[21,65,66] As alteragcdes

ao ionograma podem estar associadas a presenga de afecdes primarias.[41,65]

1.5.5 Provas de coagulacio

O quadro de disturbios da coagulacao em animais com doenga hepatobiliar € uma
ocorréncia comum e atualmente ainda ndo se encontra totalmente conhecida a sua
fisiopatogenia.[67] Em casos de LH, considera-se que as coagulopatias resultem
predominantemente de um consumo excessivo de fatores de coagulagdo.[50] Associado
a este processo, verifica-se uma alteracao da via hemostatica dependente da vitamina K,
resultante da diminui¢ao dos niveis desta vitamina no organismo.[50,51,68] Esta
deficiéncia decorre da reducao da ingestao alimentar associada a anorexia e da diminuigao
da excrecdo biliar para o trato gastrointestinal, o que leva a uma menor disponibilidade
de sais biliares essenciais a absor¢do de gorduras, incluindo esta vitamina

lipossoluvel.[51]

Através destas alteragcdes hepaticas existe uma desordem nos mecanismos de
hemostase secunddria mais marcada. Disturbios de hemostase primadria, traduzidos
clinicamente em trombocitopenias marcadas, sao menos frequentes na LH, ocorrendo em
estddios graves na presenca de coagulagdo intravascular disseminada.[51] Estudos
realizados em gatos com presenca de doenga hepatobiliar, mais especificamente com

LHF, apresentaram alteragdes a coagulag@o ou tendéncia para hemorragia em cerca de 45
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a 73% dos animais.[36,51] Outro estudo reportou alteragdes em pelo menos um parametro

de coagulacao em 98% dos casos de gatos com doenga hepatica.[50]

As provas de coagulacdo mais frequentemente utilizadas incluem o tempo de
protrombina (PT, do inglés prothrombin time) e o tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPTT, do inglés activated partial thromboplastin time), que avaliam,
respetivamente, as vias extrinseca e intrinseca da hemostase secundaria, sendo ambos
também uteis na avaliagdo da via comum da coagulacdo.[68,69] Para além destes
parametros, podem ser medidos outros, como os fatores de coagulagao, o fibrogénio e os

d-dimeros.[41]

Um estudo mais antigo reportou que o prolongamento do PT constituia a alteracao
mais frequente, surgindo em 77% dos gatos com LH, enquanto alteracdes do aPTT
estavam presentes em 55% dos gatos com doenga hepatica.[70] Outro estudo utilizou um
teste de coagulagdo sensivel a deficiéncias da vitamina K, tendo concluido que 75% dos
animais com LHF apresentou alteracdes neste teste; em contraste com os resultados
anteriormente referidos, apenas 4% e 25% apresentavam prolongamento do PT e do
aPTT, respetivamente.[68] Neste estudo, o tratamento dos animais com vitamina K

demonstrou ser favoravel.

Um estudo posterior, realizado em gatos com doenga hepatica, reportou que, na
LH as alteragdes das provas de coagulacdo mais registadas eram aumentos da atividade
do fator V e dos d-dimeros. Adicionalmente, ndo foram observadas diferengas nos fatores
de coagulacdo dependentes da vitamina K entre os grupos de estudo e de controlo. Perante
estes resultados, os autores propuseram que a ativacao da hemdstase, com consequente
consumo de fatores de coagulacdo, poderia constituir 0 mecanismo responsavel pelas

coagulopatias observadas em gatos com doenca hepatica.[50]

Apesar de o mecanismo responsavel pelas alteragdes de coagulacdo ser complexo
e os estudos apresentarem diferencas quanto a prevaléncia de alteracdes nas provas de
coagulacdo alteradas, existe consenso de que gatos com doenca hepatobiliar apresentam

alteracdes em pelo menos um parametro, incluindo os casos de LHF.[41,71]
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Em suma, embora hemorragias graves sejam raras, em gatos com diagnostico ou
suspeita de LHF recomenda-se, no minimo, a determinacdo das provas de coagulagdo
mais simples (aPTT e PT) antes da execucdo de procedimentos com potencial
hemorragico, como a colocacdo de acessos venosos periféricos ou centrais, a pun¢do
hepatica ou a colocacdo de tubos de alimentagdo, nomeadamente tubos de

esofagostomia.[21,41,50,68]

1.5.6 Imagiologia

Exames 1magiologicos apresentam-se como mais um instrumento para o
diagnostico. O recurso a radiografia, a ultrassonografia e mesmo aos exames de imagem
avangada, como ¢ o caso da tomografia computorizada (TC) e da ressonancia magnética,
apesar de ndo serem patognomonicos de LHF, fornecem informacgdes acerca das lesdes

hepaticas existentes.

Animais com esta doenga sdo normalmente gatos obesos com perda de massa
muscular. Nao obstante, estes animais mantém algumas reservas de gordura,
nomeadamente junto ao ligamento falciforme, sob um figado aumentado de tamanho, os

quais podem ser evidenciados na radiografia.[42]

Na ecografia verifica-se normalmente hepatomegalia, hiperecogenicidade
hepatica difusa e perda de definicdo da imagem ecografica com o aumento da
profundidade, fendémeno associado ao aumento da impedancia decorrente da acumulagao
de gordura intra-hepatica (Figura 13).[72] Diagndsticos diferenciais para estas alteragoes
incluem hepatopatias vacuolares metabolicas (ex.: secundarias a DM ou corticoterapia),
hepatopatias inflamatorias (ex.: hepatite ou colangio-hepatites) e neoplasias difusas.
Alguns estudos tentaram correlacionar as alteragdes hepatobiliares identificadas na
ecografia com patologias especificas, sem sucesso, uma vez que, a semelhanca do
observado na radiografia, estas alteracdes apresentam um grau consideravel de

subjetividade por dependerem do operador.[72,73]
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Figura 11 Imagem de ecografia hepatica num animal com diagnostico diferencial de LH com
evidéncia de hepatomegalia, aumento da ecogenicidade do parénquima hepatico e diminuicdo da
definicdo da imagem com o aumento da profundidade (Fonte: Gentilmente cedida pelo Dr. Jodao

Caiano, HVA, 2024).

Exames de imagiologia avangada demonstram alteracdes semelhantes as
anteriormente referidas.[74] A diminui¢do da atenuagdo dos raios x, especificamente na
TC, foi alvo de estudo, na tentativa de relacionar o grau de atenuagdo verificado em gatos
com LH e em animais saudaveis, tendo-se concluido que este parametro nao constitui um

bom critério preditivo de LH em gatos.[74,75]

1.5.7 Histocitopatologia

Embora seja possivel obter um diagnodstico presuntivo da doenca através da
presenca de varias das alteragdes acima descritas, a histopatologia ¢ considerada o método
diagnostico de elei¢do e consiste na colheita e andlise de uma amostra do parénquima
hepatico, que pode ser realizada através de bidpsia por laparotomia/ laparoscopia ou

bidpsia por Tru-Cut (Merit Medical Systems®, Utah, EUA).[42]

A bidpsia convencional por laparotomia permite a avaliagdo da arquitetura do
parénquima hepatico, por ser possivel retirar maior quantidade de amostra, e com isso
fornecer mais informagdes acerca da alteragio hepética presente. E considerado o método
mais fidedigno para obter um diagnodstico de LHF.[42,76] Apesar disto, ¢ considerado

um procedimento invasivo e doloroso, sendo necessario uma anestesia geral, o que no
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caso da LHF pode comprometer a sua execugdo, por estes pacientes apresentarem

regularmente desequilibrios metabolicos, eletroliticos e coagulopatias.[21,41,42]

A bidpsia laparoscopica demonstra ser uma opg¢ao intermedidria.[76] Permite a
recolha de amostras maiores do que as obtidas por puncdo percutanea, através de um
procedimento menos invasivo do que a bidpsia convencional, possibilitando a observacao
direta e eventual intervengao no local de colheita.[76] Como a técnica anterior, o paciente
necessita estar sob anestesia geral. Adicionalmente, exige equipamento e formacgao

técnica especializados, diminuindo a sua disponibilidade.[76]

A bidpsia feita por Tru-Cut (Merit Medical Systems®, Utah, EUA) é um método
menos invasivo do que a bidpsia convencional ou a bidpsia laparoscopica, sendo
executada por meio de uma agulha percutanea, semiautomatica ou automatica,
dependendo se a bainha cortante ¢ avangcada manualmente ou ndo.[76] As agulhas
automaticas em gatos ndo sao indicadas, pois estao relatadas mais complicagdes do que
em caes, nomeadamente o desenvolvimento de vagotonias e consequente choque devido

a bradicardia severa, hipotensao e perda de consciéncia.[77]

Em alternativa, pode-se optar por uma puncio ecoguiada percutanea do figado. E
o meio mais utilizado para o diagndstico de LHF, por ser menos invasivo, mais
econdmico e mais rapido, podendo ser realizado sem recurso a anestesia geral (Figura
14).[76] O diagndstico desta afecdo ¢ sugestivo na presenca da maioria dos hepatdcitos

recolhidos com acumulacdo excessiva de lipidos.[26]

Figura 12 Citologia de figado de gato com suspeita de LH, recolhida por método
endoscdpico corada com solugdo diff-quik (Fonte: Gentilmente cedida pela Dra.
Sonia Fonseca, HVA, 2025).

28



Contudo, esta técnica permite apenas a realizagdo de citologia ¢ ndo de
histopatologia, uma vez que as amostras obtidas s3o menores e ndo garantem a
preservacdo da arquitetura do parénquima, o que pode traduzir-se numa maior
probabilidade de erros diagndsticos e/ou suscitar discordancias entre patologistas.[76]
Um estudo em gatos com suspeita de LH relatou concordancia diagnostica entre os
resultados citologicos e os histopatoldgicos em apenas metade dos casos.[78] Outro
estudo relatou resultados semelhantes, onde quatro gatos diagnosticados com LHF
através deste meio, apresentaram uma doenca hepatica infiltrativa concomitante nao
detetada, de etiologia inflamatoéria ou neoplésica.[79] Apesar de bastante pratica, uma
citologia sugestiva de LHF, deve ser usada como uma ferramenta adicional de
diagnostico.[26] Outra desvantagem deste método € o maior risco hemorragico, uma vez

que nao permite controlo direto do local de colheita.[76]

Os gatos que apresentam LH demonstram um risco acrescido na presenca de
coagulopatias, pelo que apresentam maior probabilidade de complicacdes,
nomeadamente hemorragias, quando submetidos a este tipo de procedimentos.[41,71]
Pacientes com trombocitopenias graves (< 80.000 plaquetas por microlitro) ou com
aumento do aPTT superior a 1,5 vezes apresentam maior risco de hemorragia grave, pelo
que estes procedimentos devem ser cuidadosamente ponderados.[80] Nao obstante, um
estudo mais recente concluiu nao existir correlacao entre os resultados obtidos em testes
de coagulagao rotineiros e a ocorréncia de hemorragias ou complicagdes associadas as
pungdes hepaticas, confirmando a necessidade de estudos futuros acerca deste
assunto.[71] Assim, varios autores sugerem a administracdo de vitamina K antes da
realizagdo de procedimentos invasivos em animais com suspeita de LHF, bem como
monitorizagdo rigorosa destes animais, de modo a permitir a instituicdo de medidas de

resgate, caso necessario.[41]
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1.6 Tratamento

1.6.1 Fluidoterapia e correciao dos desequilibrios eletroliticos

O vomito, a anorexia e a adipsia podem levar a perdas significativas de fluidos,
originando diferentes graus de desidratacdo e, em casos mais graves, diminuicao da
perfusdo tecidular (choque hipovolemico).[81] No choque hipovolemico em gatos
observam-se sinais como taquicardia (acima de 220 batimentos por minuto) ou, mais
frequentemente, bradicardia (<140 batimentos por minuto), palidez das membranas

mucosas, aumento do tempo de replecao capilar, hipotermia e hipotensao.[21]

A corregdo da hipoperfusado realiza-se através do estabelecimento de um acesso
venoso, mais comumente por cateterizacdo de uma veia periférica, através do qual sao
administrados fluidos de primeira linha, nomeadamente, cristaloides isotonicos como a
solug¢do de cloreto de sodio a 0,9% ou a solugdo de lactato de Ringer.[45] As opinides
quanto a utilizagdo de uma ou outra solugdo diferem entre autores, devido a possibilidade
tedrica de o lactato de ringer contribuir para o aumento do lactato sérico num animal em
que a metabolizagdo hepatica deste composto podera estar comprometida devido a
disfungdo prévia causada pela LHF.[26,36] Na pratica, como nao ha registo de efeitos
negativos resultantes do uso de lactato em gatos com LH, a sua escolha como

fluidoterapia através de cristaloides isotonicos € frequentemente utilizada.[21,36]

Perante choque hipovolemico devem ser administrados dois a trés bolus de
fluidos, na tentativa de restaurar rapidamente a volemia no espago intravascular e, ao
mesmo tempo, aumentar gradualmente a temperatura do paciente, caso este ndo se
encontre normotérmico.[21,45] A velocidade de administragdo dos bodlus de cristaloides
isotonicos varia entre 5 e 10 mL/kg durante 15 a 30 minutos, sendo que no fim do periodo
devem ser avaliadas as constantes vitais de forma a avaliar se existiu uma resposta

positiva.[45]

Outras opc¢des de fluidos, apds os bdlus iniciais de cristaloides isotonicos, incluem

os cristaloides hipertonicos (solug¢do de NaCl a 7,5%) ou os coloides, que sao geralmente
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utilizados para restabelecer a volemia de forma mais rdpida ou quando as solugdes
isotonicas nao sdo suficientes para corrigir a hipotensdo, uma vez que promovem a

deslocagdo de fluidos para o espago intravascular.[82]

A fluidoterapia deve por isso conter trés componentes distintas: i) a ressuscitacao
do paciente em choque; ii) a correcao da desidratacdo ao longo de 12 a 24 horas,
contabilizando as perdas externas como vomito e diarreia; e 1i1) a manutencao de fluidos,
que levam em consideragdo as perdas fisiologicas insensiveis (ex.: respiragao,

transpiracao), as quais variam com o peso do animal.[45]

Adicionalmente, a fluidoterapia intravenosa permite proceder a correcao de
desequilibrios eletroliticos decorrentes do quadro clinico. Estes devem ser corrigidos
precocemente, idealmente antes do restabelecimento da alimentagdo (desenvolvido no
ponto 1.6.3).[21] Como ja foi referido, as alteragdes eletroliticas mais comuns em LHF

sao hipocalemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia.[83]
A reposi¢ao de potassio deve ser realizada através da suplementagdo com
KCl.[45] A quantidade a ser suplementada deve ser calculada de acordo com os niveis

séricos do ido (Tabela 2).

Tabela 2 Guia de suplementacgo de potéssio na fluidoterapia (Fonte: Pardo ef al., 2024).

Suplementagao de potassio

Concen}ra_géo sérica de Taxa maxima (mi/kg/h) Total_d_e mEq de KCI a
potassio (mEq/L) adicionar por litro
<2,0 6 80
2,0-2,5 8 60
2,6-3 12 40
3,1-36 18 28
>3.5 25 20

A taxa de administragdo intravenosa ndo deve ultrapassar os 0,5 mEq/kg/hora,
devido a cardiotoxicidade potencial associada a taxas superiores.[45] Deve-se
monitorizar regularmente os niveis de calemia, de forma a avaliar o sucesso da terapia.

Em situacdes de hipocalemia persistente, mesmo apds suplementacdo, deve também
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avaliar-se a concentragdo sérica de magnésio, uma vez que casos de hipomagnesemia
podem contribuir para hipocalemias refratarias, ao estimular a perda renal de
potassio.[84] Se necessario, pode ser realizada a sua suplementacao intravenosa, através

das indicagoes da Tabela 3.

Tabela 3 Guia de suplementagdo de magnésio e fosfato na fluidoterapia (Fonte: Valtolina & Favier, 2017).

Suplementagao de magnésio e fosfato

Suplementagdo Dosagem Observagoes

Reposicao rapida: 0,75-1 mEg/kg/dia, IV como CRI,

Magnésio L Administrar como solugao de
durante as primeiras 24 horas oo
(Sulfato/Cloreto de o . . 20% diluida em dextrose a
. Reposicao lenta: 0,3-0,5 mEqg/kg/dia, IV como CRI
magnésio) 5%

durante 2-3 dias

Usar linha prépria e
considerar a quantidade de
potassio adicionada

Fosfato (Fosfato de | 0,01-0,03 mEqg/kg/h, IV como CRI durante 6 horas, ou,
potassio) 0,12 mEq/kg/h, IV como CRI (deficiéncias severas)

Legenda: IV — via intravenosa, CRI — infus@o continua

A suplementagdo do ido fosfato também pode ser feita através da fluidoterapia,
impedindo assim complica¢des relacionadas com a hipofosfatemia, nomeadamente
hemolise e, consequentemente, anemias. Esta suplementacdo pode ser realizada sob a
forma de fosfato de potassio, suplementando assim os dois ides simultaneamente (Tabela

3).[21]

1.6.2 Maneio do vomito

O vomito e a ndusea estdo presentes na maior parte dos casos de LHF e sdo por
isso um importante fator a considerar durante o tratamento, na medida que agravam a
anorexia e adipsia, provocam desconforto ao paciente, contribuem para a desidratagdo e
para o desequilibrio eletrolitico.[21,26,85] Sinais associados a ndusea e ao desconforto,
como hipersialia, lamber repetidamente os labios e anorexia, podem alertar para este tipo

de situacgdes.[86]

32



Perante estes sinais, ¢ necessario atuar quer ao nivel da causa primaria, quer de

forma sintomatica, recorrendo a tratamento farmacologico antiemético.[85] Farmacos

Tabela 4 Farmacos antieméticos usados em gatos (Fonte: Taylor ef al. 2022).

Terapéutica antiemética

Farmacos Dosagem Indicacodes Efeitos adversos
Dor na administracao SC,
: 1 mg/kg SC, IVou  Prevengéo e tratamento . e
Maropitant ; . letargia, raras reagoes de
PO g24h da nausea e vomito : -
hipersensibilidade
0,1-1 mg/kg IV
(lento), IM, SC ou
- Efeitos Gl, obstipacéo,
PO 46 12h (SC Prevengao e tratamento ~ bag
Ondasetron tem maior ; .. raras reagoes de
- o da nausea e vomito ) o
biodisponibilidade; hipersensibilidade
usar a dose
maxima PO)
0,25-0,5 mg/kg IV,  Prevengao e tratamento
IM ou PO g8h, 1-2 da nasuea e vomito,
Metoclopramida  mg/kg IV em 24h usando também para o Excitagio e desorientagéo
com infusdo maneio do ileo e atraso no
continua esvaziamento gastrico

Legenda: IV — intravenoso, IM — intramuscular, SC — subcutdneo, PO — oral, GI — gastrointestinais

como o maropitant, o ondansetron e a metoclopramida sao bastante usados pra obter este

efeito. Na Tabela 4 descreve-se o0 modo de emprego destes principios ativos.[85,87-92]

1.6.3 Restauracao da alimentacao

Inicialmente deve ser feita uma analise ao paciente com o intuito de avaliar o seu
estado nutricional e reunir informagdes que permitam criar um plano nutricional adaptado
as suas necessidades individuais.[85,93] Exemplos destas informacdes incluem a historia
nutricional (ex.: nimero de dias em hipo/anorexia e peso do animal antes do episodio), o
peso corporal atual, o indice de condi¢do corporal e o indice de massa muscular.[85] As
Figuras 15 e 16 ilustram exemplos de classificagdo do indice de massa muscular e do

indice de condicao corporal, respetivamente.
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ABAIXO DO IDEAL ACIMA DO IDEAL

Figura 14 indice de massa muscular em gatos (Fonte: https://wsava.org/wp-content/uploads/2020/01/Muscle-
Condition-Score-Chart-for-Cats.pdf, acedido em dezembro de 2025).
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Figura 13 Indice da condigio corporal em gatos (Fonte: https://wsava.org/wp-
content/uploads/2020/08/Body-Condition-Score-cat-updated-August-2020.pdf, acedido em dezembro de
2025).
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De forma geral, gatos com LHF apresentam anorexia, perda de peso € um
processo catabélico marcado.[41] E, por isso, imperativo reverter de forma intensiva as
consequéncias metabolicas através do restabelecimento da alimentacdo, considerado o
pilar do tratamento da LH.[21,41] O suporte nutricional deve ser instituido, no méaximo,
apos trés dias de anorexia completa ou de ingestdo alimentar consideravelmente
insuficiente, uma vez que as alteragdes metabodlicas ocorrem rapidamente em periodos de
privacao alimentar.[85] Adicionalmente, recomenda-se que este seja iniciado assim que
o animal seja hospitalizado, exceto em casos em que se preconize um periodo prévio de
estabilizacdo, como em situacdes de hipoperfusdo ou hipotensdo com compromisso
cardiovascular, ou na presenca de distirbios eletroliticos graves.[21] Um estudo recente
concluiu nado existir diminuicdo da taxa de sobrevivéncia nem aumento do tempo de
hospitalizagdo quando ¢ efetuada uma estabilizacao prévia antes de ser iniciado o suporte

nutricional em gatos com LH.[94]

O suporte nutricional em pacientes hospitalizados pode ser realizado
essencialmente através da via enteral e da via parenteral.[85] A primeira ¢ considerada a
via prioritaria por manter a funcao e estrutura do intestino, mas a segunda via deve ser
considerada quando o paciente ndo consegue tolerar a alimentacao pela forma enteral,
nomeadamente em casos de vomito incoercivo ou na presenca de uma patologia que
comprometa o sistema gastrointestinal.[85] Na via parenteral, os nutrientes sao
administrados diretamente na corrente sanguinea, sendo esta menos frequentemente
usada em contexto hospitalar, ndo sé pela razdo anteriormente referida, mas também

devido ao custo mais elevado e a menor disponibilidade dos produtos necessarios.[85]

Relativamente a via entérica, os tubos (ou sondas) de alimentagao sao os métodos
preferenciais, pelo facto de permitirem alimentar os pacientes sem causar stresse ou
desconforto excessivos.[41] E, por isso, importante evitar forcar a alimentagdo pela via
oral, de modo a ndo provocar aversdo alimentar, aumentar o risco de pneumonia por
aspiragdo ou comprometer a relacdo entre o animal e o tutor.[41] As sondas de

alimentacdo disponiveis incluem sondas nasoesofdgicas ou nasogdstricas, bem como
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sondas colocadas por esofagostomia, gastrotomia ou jejunostomia.[21,41,85] Todas elas

oferecem vantagens e desvantagens, descritas na Tabela 5.[64,93,95]

Tabela 5 Tipos de sondas de alimentagdo (Fonte: Taylor ef al., 2022).

Sondas de alimentacao

Sondas (Tempo de uso) Vantagens Desvantagens
At + Dieta exclusivamente
. _ + Econdmica .
Nasoesofagica ou Nasogastrica o« = liguida
) + Facil colocagao T .
(<bdias) o - « Tendéncia a obstruir ou a
+ Anestesia nao necessaria
deslocar
_ ' E?O_TD"]'CE‘ 3 - Anestesia
Esofagostomia ?CI co oc’a.gao « Obstrugao
(semanas a meses) + Dietas caldricas Infecio do Ssti
semi-liquidas ntegao do ostio
» Anestesia
) « Dietas caldricas + Endoscopica (técnica e
Gastrostomia semi-liquidas material)
(semanas a meses) ) i ) )
« Evita o esofago + Laparotomia (Invasivo)
+ Risco de peritonite
» Anestesia
. , + Laparotomia (invasivo
Jejunostomia « Evita o trato Gl até ao Ri P g : i )
(semanas) estébmago !sco € perl .onl €
+ Dietas exclusivamente
liguidas

Legenda: GI — gastrointestinal

Dado que o presente estudo se centra em pacientes geridos com suporte
nutricional exclusivamente por via enteral, predominantemente através da colocagdo de
sondas por esofagostomia, estes topicos constituiram o foco desenvolvido neste segmento

da revisdo bibliografica.

Como o nome indica, estas sondas sdo colocadas através da criagdo cirtirgica de
um oOstio na pele da porgdo cervical lateral esquerda.[41,85] Este dstio comunica
diretamente com o limen do esoéfago permitindo a passagem de uma sonda de

alimentacdo (Figura 17).[41,85]
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Preparagdo do material para
colocacgdo da sonda, uma sonda de
12-14 Fr e material para realizar a
tricotomia e assepsia da pele;

~,

Posicionamento em decubito
lateral direito e medicdo do tubo
desde a zona elegida até ao oitavo
espaco intercostal;

Incisao da pele até ao limen do
esofago sobre a ponta da pinga
curva, o suficiente paraa
exteriorizar levemente;

Confirmar a posicao do tubo no
lumen esofagico através de
radiografia/fluoroscopia;

Apertar a por¢ao final da sonda na
ponta da pinca e puxar através
ostio esofagico saindo pela
cavidade bucal;

Ancorar a porgao proximal da
sonda a pele com uma sutura em
sandalia romana, evitando apertar
em demasia a sutura cutinea;

Colocacgéao da pinga curva através
da boca até ao eséfago da regiao
cervical média evitando a veia
jugular ventralmente

Inversao da sonda pelabocae
empurrar a porcao distal parao
interior do eséfago, ajustando a
ponta proximal até a medicao
realizada;

Realizacao do penso em volta do
pescogo do animal de forma a
proteger o localdaincisao e
permitir imobilizar a sonda.

Figura 15 Colocagao de sonda de alimentagdo por esofagostomia (Fonte: Fotografias de autoria propria,

texto adaptado de Taylor at el., 2022).

Este procedimento ¢ realizado sob sedagdo/anestesia geral, pelo que deve ser

cuidadosamente ponderado em pacientes com instabilidade hemodindmica e/ou na

presenca de coagulopatias.[21,41,85] Vantagens destas sondas incluem a sua

permanéncia no paciente por periodos prolongados (semanas a meses), a possibilidade de
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utilizagdo de dietas semissolidas, a realizacdo do suporte nutricional no domicilio pelos
tutores ¢ a administracdo de medica¢do por via oral através da sonda.[85,93] As
desvantagens deste tipo de sonda serdo a frente elucidadas juntamente com as restantes

complica¢des do suporte nutricional.

Uma vez eleita a via a ser usada para reverter a instabilidade nutricional, deve ser
ponderado um plano nutricional ajustado ao paciente.[85] Este plano deve ser executado
de forma conservadora, seguindo o principio de priorizar a homeostase e anular
deficiéncias nutricionais.[85] Apds a estabiliza¢do nutricional e revertida a doenga do
paciente, s6 entdo deve ser feito um ajuste do plano alimentar de forma a corrigir o peso

e a condicao corporal.[85]

Apo6s verificado o estado atual do paciente, deve proceder-se ao céalculo das
necessidades energéticas de repouso (RER, do inglés resting energy requirements), que
representa o valor energético que permite o normal desempenho do metabolismo num
animal em repouso e, por isso, frequentemente usado na elaboracdo dos planos

nutricionais (Figura 18).[85,93]

RER=70Xx P (Kg)*7

Figura 16 Formula do calculo das RER em animais entre dois e 30
quilogramas de peso. (Fonte: Taylor et al., 2022).

A restauracdo da alimentagdo em animais anoréticos pode trazer consigo algumas
complicacdes, como a sindrome da realimentacdo.[96] Como tal, ¢ aconselhado realizar
um incremento gradual ao longo de varios dias até totalizar o valor das RER.[85] Certos
autores recomendam realizar esta divisdo num periodo de trés dias, sendo que no
primeiro, segundo e terceiro dias o animal ¢ alimentado com um terco, dois tercos e a
totalidade das RER, respetivamente. Em pacientes mais criticos este aumento pode ser
feito ao longo de um periodo de tempo maior.[85,97] Apesar disso, o calculo das RER
constitui apenas um ponto de partida, pelo que é importante existir uma constante

monitoriza¢do do estado nutricional do paciente. Caso se verifique que o plano nutricional
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¢ insuficiente para suportar o normal metabolismo, poderd ser necessario aumentar

gradualmente a ingestao caldrica (ex.: em 25%).[93]

Os pacientes com LHF sdo considerados sensiveis as quantidades de alimento
administradas.[26] Por esta razdo, deve-se optar por realizar a alimentacdo através da
divisdo da quantidade diaria em varias tomas ao longo do dia (ex.: entre quatro e oito
tomas diarias) ou através de infusdes continuas.[26] O alimento deve ser administrado
morno e, quando se opta pela divisdo em multiplas tomas, cada administracdo deve ter a
duracdo aproximada de 10 a 15 minutos, devendo ser interrompida sempre que existam
sinais de intolerancia, vomito e/ou desconforto.[21,93] Nao menos importante, deve ser
estimulada a ingestao voluntéria de alimento antes de cada administracao através da sonda

de alimenta¢do.[85]

A constituicdo do alimento ¢ também um fator importante no sucesso do
tratamento destes animais.[21,26] Na LH recomenda-se a utilizagao dos alimentos com
elevado teor proteico (cerca de 30-40% da energia metabolizavel), ricos em lipidos
(aproximadamente metade da energia metabolizavel) e pobres em carboidratos
(20%).[26,41] Este teor proteico mostrou ser responsavel pela interrup¢ao do estado
catabodlico acentuado e consequente melhoria clinica de gatos afetados com esta patologia
hepatica.[98,99] As dietas veterinarias formuladas para a recuperacgao intensiva de gatos
com LH apresentam estas caracteristicas, sendo, por isso, uma O6tima escolha e

frequentemente associada ao sucesso no tratamento de gatos com esta afe¢do.[21,41]

Depois de instaurado o plano de suporte nutricional, existem alguns pardmetros
que devem ser diariamente monitorizados de forma a avaliar a sua eficacia.[93] Assim,
deve-se monitorizar diariamente o peso corporal e o indice de condigao corporal, de modo
a evitar valorizar o peso de forma enviesada pelo ganho ou perda de liquidos.[93] Outras

monitorizagdes ligadas as complica¢des do suporte nutricional serdo abaixo referidas.

Deve ser considerada a remocao do tubo quando os pacientes conseguem ingerir
voluntariamente a quantidade de alimento correspondente a totalidade das RER durante,

pelo menos, trés dias. Para remover sondas colocadas por esofagostomia, ndo sdo
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necessarias sedagcdo ou anestesia, sendo o 0stio deixado a cicatrizar por segunda intengdo

apos limpeza com uma solugdo antisséptica.[85]

Relativamente as complicagdes associadas ao suporte nutricional, particularmente
as sondas de esofagostomia, estas ndo sdo consideradas frequentes e, quando ocorrem,
geralmente ndo sao graves.[93] Um estudo retrospetivo considerou a deslocagdo da sonda
e a infecao do 6stio como as complicagdes mais frequentes.[95,100] Entre as mais graves
destacam-se a intubacdo endotraqueal inadvertida, lesdes em vasos sanguineos de grande
calibre na regido cervical e infecdo e/ou celulite do 6stio cervical.[93] As duas primeiras
podem ser facilmente evitadas através da confirmacao da posi¢ao da sonda por radiografia
ou fluoroscopia e pela utilizagdo de uma técnica adequada de colocacdo na zona cervical
média, respetivamente.[93] Para minimizar a terceira, recomenda-se nao s6 a adogdo de
uma técnica asséptica adequada antes do procedimento, mas também durante as
subsequentes mudancas do penso e, ainda, a administracdo de antimicrobianos sistémicos

perante casos mais graves, nomeadamente na presenca de celulite ou abcessos.[93]

Complicagcdes mecanicas, como a obstrucdo ou deslocagdo do tubo (ex.:
desencadeadas por episddios de vomito), podem ser evitadas através da confirmagao da
localizagdo da sonda antes de cada alimentagdo. Esta pode ser verificada, ex.: através da
instilacdo de uma pequena quantidade de solucdo salina estéril (ex.: cerca de dois
mililitros), de forma a averiguar sinais como tosse ou sons respiratorios andmalos, que
podem indicar a localizag¢do inadvertida do tubo na traqueia.[85,101] J4 a obstrugdo pode
ser minimizada através da passagem de uma pequena quantidade de solucdo salina estéril

pela sonda antes e depois da alimentagdo.[93]

A pneumonia por aspiracdo pode vir a ser uma complicagdo grave em pacientes
mais debilitados, sendo que na presenga de sinais respiratorios como taquipneia ou

dispneia, deve ser realizado um estudo radiografico do térax.[101]

Complicagdes metabolicas, como a sindrome da realimentacdo, correspondem a
um conjunto de alteracdes que podem surgir apos o inicio do suporte nutricional.[97,101]

Um aumento subito da glicémia apos a ingestdo de alimento e um consequente pico de

40



insulina, podem desencadear uma entrada abrupta da glicose para o espago intracelular,
acompanhada de ides como o fosforo, o magnésio e o potassio.[101] A tiamina pode
igualmente sofrer uma deplecdo apds a realimentag¢do, uma vez que atua como coenzima
envolvida no metabolismo da glucose.[102,103] Face a este mecanismo, ¢ tendo em
conta que animais anoréticos frequentemente apresentam algum grau de desequilibrios
eletroliticos, este influxo intracelular de ides pode, em certos casos, pode contribuir para
uma maior perturbacdo da homeostase e colocar em risco a vida destes pacientes.[101]
Apesar disto, € considerado um acontecimento raro € com prognostico razoavel quando
tratado de forma adequada.[97,101] As alteragdes laboratoriais mais frequentemente
associadas a este fenomeno sdo a hipofosfatemia, a hipocalemia, a hipomagnesiemia,
alteracdes do metabolismo da glucose e deficiéncia em tiamina.[97,103] Os sinais
clinicos associados a deficiéncia em circulacdo destes elementos manifestam-se sob a
forma de sinais gastrointestinais, cardiovasculares, neurologicos (agravados na presenca
de deficiéncias em tiamina) e anemia hemolitica (associada a hipofosfatemia). Estas
alteragOes resultam secundariamente da instabilidade sistémica provocada pela répida

deplegdo destes elementos.>**

O tratamento desta afe¢cdo passa pela suspensao temporaria da alimentagao assim
que se suspeite desta sindrome, pelo ajuste do plano nutricional e pela suplementagao
intravenosa dos eletrélitos deficientes, apos avaliacao analitica prévia.[85,101] Perante a
presenca de sinais neuroldgicos, deve ser ponderada a suplementagcdo com tiamina antes
das refeigdes, mantendo-se até¢ & melhoria dos sinais neuroldgicos, numa dose entre 10-
25 mg/gato a cada 12-24h, por via intramuscular (IM) ou subcutanea (SC).[104] Por
ultimo, atualmente ndo existe uma forma segura de prever ou evitar completamente a
ocorréncia de sindrome de realimentacao. Assim, devem ser identificados os animais de
risco acentuado (ex.: pacientes com anorexia prolongada ou severamente debilitados),
mantendo especial ateng¢do para potenciais sinais clinicos, monitoriza¢do e corre¢ao de
alteragdes eletroliticas sempre que presentes e, como anteriormente referido, um cuidado

redobrado na introdug@o progressiva da alimentacdo.[85,101]

Por fim, o uso de estimulantes de apetite pode ser util no auxilio da ingestdo

voluntaria das calorias necessarias, principalmente quando a colocagdo de uma sonda de
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alimentacdo ndo ¢ uma opcao.[85] A mirtazapina oral ¢ um farmaco frequentemente
usado em gatos para este fim e, numa dose didria recomendada de 2 mg/gato, permite
minimizar a maioria dos efeitos adversos, nomeadamente tremores, vocalizagdes ¢
hiperexcitabilidade, associados a sindrome serotoninérgica.[105] As contraindicag¢des da
utilizagdo deste farmaco incluem pacientes criticos, presenca de vomito ou nausea,

incapacidade de preensdo ou digestdo do alimento e maneio inadequado da dor.[85]

Em gatos com doenca hepdtica verificou-se um aumento do tempo para atingir a
concentracdo sérica maxima da mirtazapina oral e um maior tempo de semivida,
sugerindo-se, assim, maior precaucao na sua prescricdo nestes doentes.[106] Apesar
disto, nao existem estudos que contraindiquem a sua utilizagdo em animais com doenga
hepatica, sendo recomendado diminuir a dose em 50% ou descontinuar o tratamento caso

ocorram efeitos adversos.[85]

A mirtazapina transdérmica ¢ também uma opgao util em gatos. Apesar do seu
efeito estimulante do apetite poder ser ligeiramente inferior ao observado com a
administracao oral, esta via estd também associada a menor incidéncia de efeitos

adversos.[85,107,108]

Assim, este farmaco ¢ frequentemente usado como adjuvante em certos casos e
prescrito com frequéncia no momento da alta hospitalar, de forma a promover o inicio da

alimentacao voluntaria no domicilio.[85]

1.6.4 Coagulopatias

Como anteriormente abordado, gatos com LH tendem a apresentar deficiéncias
em vitamina K, resultantes de uma menor ingestdo de alimento e de alteracdes no fluxo
biliar, que comprometem a absor¢cdo de compostos lipossoluveis.[51,67,68] Por este
motivo, ¢ comum proceder-se a administracdo de vitamina K (0,5-1,5 mg/kg por via IM
ou SC, uma vez que a absorcdo intestinal pode encontrar-se afetada nestes animais) em
casos de LHF.[41] Certos autores recomendam a sua administracdo de forma empirica

logo apds a admissdo do animal, em casos de forte suspeita de LH, ou como medida
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preventiva de complica¢des associadas a alguns procedimentos diagnosticos, como a
citologia hepatica. Nestes casos, recomenda-se a administracdo de trés a quatro doses a

cada 12 horas, de acordo com o intervalo posoldgico anteriormente referido.[21,41]

Ainda que pouco comum, na presenca de coagulopatias severas podem ser
necessarias medidas terapéuticas mais intensivas, como a realizacao de transfusdes de

plasma.[21]

1.6.5 Encefalopatia hepatica e outras manifestagoes

neurologicas

Como anteriormente referido, a arginina ¢ um aminodcido essencial em gatos e
apresenta um papel fundamental no ciclo da ureia.[8] Na LHF pode tornar-se deficitaria,
comprometendo a eficiéncia do ciclo e, consequentemente, contribuir para o
desenvolvimento de um quadro de hiperamoniemia.[15] A amonia, por sua vez, quando
presente em concentragdes elevadas na circulacdo sanguinea, sendo uma substancia
lipofilica e neurotoxica, consegue atravessar a barreira hematoencefalica e provocar
alteracdes no sistema nervoso central. Estas alteracdes manifestam-se clinicamente
através de sinais neuroldgicos caracteristicos da encefalopatia hepatica.[49] Apesar de o
papel da amoénia na patogénese da encefalopatia hepatica estar comprovado, os
mecanismos exatos envolvidos ainda ndo sao totalmente compreendidos. Trata-se de um
processo complexo que inclui alteragdes metabolicas nos astrocitos do sistema nervoso
central, desregulagdo de neurotransmissores e associacdo de uma componente

inflamatoéria.[49,109]

Embora descrito em gatos com LH, alguns autores consideram ndo ser um
acontecimento muito frequente.[26,41] Os sinais neuroldgicos manifestados incluem
desde sinais subtis, como letargia e alteragdes comportamentais, até sinais mais graves,
como tremores, convulsdes, podendo mesmo colocar o animal em risco de vida.[49,110]
A presenca destes sinais num animal com diagnostico de LH e hiperamonemia, sugere

fortemente a existéncia de um quadro de encefalopatia hepatica. Nao obstante, a

43



ocorréncia de sinais neurologicos na presenca de niveis normais de amoénia no sangue nao

exclui o quadro em questao.[109]

O tratamento passa, em primeiro lugar, pela elimina¢do da origem do problema,
que, por advir de uma caréncia nutricional especifica, deve ser revertida através da
institui¢do precoce de suporte nutricional, caso este ainda nao tenha sido iniciado.[26]
Apesar disso, animais que apresentem sinais de encefalopatia hepatica devem ser
alimentados com dietas de teor proteico moderado.[26,85] Alguns autores recomendam
que gatos com encefalopatia hepatica secundaria a shunts portossistémicos congénitos
sejam alimentados com dietas comerciais especificas para hepatopatias, as quais
apresentam teores moderados de proteina de elevada qualidade (cerca de 26-31% da
matéria seca). Deste modo, assegura-se suporte nutricional adequado, evitando
simultaneamente o excesso de proteina € o consequente agravamento dos sinais
clinicos.[49] Os restantes pontos do tratamento seguem o mesmo principio de reduzir a
producao de amonia, nomeadamente a realizacao de enemas, a administragao de lactulose
e o recurso a antibioterapia.[49,109] Os enemas com agua ou solugdes salinas isotonicas
mornas, em pacientes severamente afetados, permitem remover conteudo do célon e,
assim, eliminar o substrato disponivel para a flora bacteriana produtora de amodnia. Estes
podem ser administrados a dose de 10 mL/kg, até que seja evacuado contetido
limpido.[109] A lactulose, um dissacarido nao absorvivel, quando administrada a uma
dose inicial de 0,5 mL/kg BID, ¢ metabolizada pela flora intestinal, promovendo a
acidificacao do conteudo intestinal. Este processo favorece a conversao da amonia (NH3)
na sua forma ionizada menos absorvivel (NH4"), evitando assim que entre em
circulagdo.[109] O recurso a antibioterapia permite diminuir a carga bacteriana intestinal
e, teoricamente, diminuir a produg¢do de amonia.[109] Entres os farmacos usados no
tratamento da encefalopatia hepatica em gatos incluem-se a neomicina, o metronidazol

(7,5 mg/kg a cada BID/TID, IV) e a ampicilina (20 mg/kg, BID/QID, IV).[109]

Por fim, a existéncia de hipocalemia grave ou a deficiéncia em tiamina, conforme
referido anteriormente, pode manifestar-se de forma semelhante e/ou agravar o quadro
existente de encefalopatia hepatica. Assim, estas condi¢des devem ser incluidas na lista

de diagnosticos diferenciais na presenga de sinais clinicos do foro neurologico.[49,97]
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1.6.6 Suplementacoes

Na maioria dos casos, as suplementacdes anteriormente referidas integram o plano

terapéutico normalmente utilizado no tratamento da LHF.

A deficiéncia de cobalamina encontra-se descrita em gatos com lipidose hepatica,
sendo frequentemente recomendada a sua suplementacdo. Contudo, a evidéncia
disponivel refere-se maioritariamente a administragdo parenteral (250 pg/semana pela via
subcutanea), ndo existindo estudos especificos que avaliem a eficacia da suplementagao
oral nesta condi¢ao. Estudos em gatos com doenga gastrointestinal demonstraram que a
suplementacdo oral pode ser eficaz na corre¢do da hipocobalaminemia, sugerindo
potencial aplicabilidade, embora careca de validagdo em gatos com lipidose

hepatica.[111]

Tal como abordado na patogénese da LH, a suplementacdo de alguns nutrientes
pode ser vantajosa. Entre estes destacam-se as vitaminas E e C, devido as suas
propriedades antioxidantes, a L-carnitina, de modo a promover o catabolismo lipidico, e
a S-adenosil-L-metionina (SAMe), um intermediario importante em varias vias
metabolicas.[8] Apesar de, teoricamente, estes compostos poderem beneficiar o paciente
anorético face a uma caréncia nutricional, e de existirem alguns estudos que exploram os
seus efeitos, atualmente ndo existem evidéncias suficientes que comprovem de forma
consistente a sua eficacia especifica no tratamento da LH em gatos, apesar de serem
frequentemente recomendados.[21,41,112-114] Contudo, entre estas opgodes, a L-
carnitina tem despertado especial interesse. Foi demonstrado que esta pode aumentar a 3-
oxidacdo dos 4cidos gordos livres, diminuir a acumulagdo hepatica de TG e melhorar os
sinais clinicos ¢ a taxa de sobrevivéncia através de observacao clinica. Assim, a sua
suplementagdo deve ser considerada no tratamento da LHF, sugerindo-se uma dose de

250-500 mg/gato/dia.[26,27,36,115]

45



1.6.7 Perda de peso

Por fim, apds a estabilizagdo e recuperacao do paciente com LH, e quando estiver
restabelecida a ingestao voluntaria de alimentos, devem ser discutidos com o tutor alguns
aspetos de cariz nutricional.[85] A maioria dos gatos que desenvolvem LH apresenta
historia prévia de obesidade, sendo este um fator de risco reconhecido para o
desenvolvimento da patologia.[26] Deste modo, caso este facto se verifique, deve ser
elaborado um plano nutricional que permita atingir e/ou manter o peso ideal do animal,

de forma gradual e adequada as suas necessidades intrinsecas.[85]

Para além disso, recomenda-se a implementacao de algumas medidas preventivas,
tais como a realizacao de transi¢des alimentares graduais, o acompanhamento veterinario
regular (dependendo do temperamento do animal), e a prevencdo de mudancas bruscas
no ambiente normal do gato ou de situagdes causadoras de stresse. Estas praticas integram
recomendacdes gerais destinadas a minimizar potenciais fatores desencadeantes de novos

episodios de LH.[116,117]

1.6.8 Perspetivas futuras no diagnostico e tratamento

Atualmente, estes pontos-chave continuam a constituir a base de tratamento desta
afecdo hepatobiliar, que tem sido cada vez mais reconhecida na populagdo felina. Um
estudo recente identificou dois farmacos potenciais para o tratamento da LHF com base
em resultados obtidos em organoides hepaticos de gato, demonstrando uma diminui¢ao
da acumulacdo de triglicéridos.[118] Uma vez que a fisiopatologia desta doeng¢a ainda
ndo se encontra totalmente compreendida, estudos desta natureza demonstram ser
promissores no que diz respeito ao desenvolvimento de novas opg¢des de tratamento,

reforcando a necessidade de continuar a investigar esta patologia.

Um estudo de 2024, utilizou um marcador de lesdo hepatica, o0 micro-RNA-122,

para o diagnostico de gatos com LH, e verificou a sua expressao significativa em gatos
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afetados por esta doenga comparativamente a gatos saudaveis. Assim, este biomarcador

pode constituir, no futuro, uma ferramenta auxiliar de diagnostico na LHF.[119]

Mais recentemente, um estudo que averiguou as alteragdes séricas em gatos com
LH, sugeriu um novo biomarcador para esta patologia, mais particularmente um
metabolito da produgdo de corpos cetonicos, o acido 2-hidroxibutirico. Segundo este
estudo, foi estabelecido um valor de corte de 564,8 ng/L para o acido 2-hidroxibutirico,
sendo que valores superiores demonstraram uma sensibilidade de 75% e uma
especificidade de 100% para o diagnostico de LHF, podendo constituir uma ferramenta
de diagnostico til.[120] Outro estudo semelhante sugeriu que o acido 3-hidroxibutirico

poderd também representar, futuramente, um marcador especifico na LHF.[121]

1.7 Prognostico

A LHF ¢ geralmente considerada uma doenga potencialmente reversivel. Quando
diagnosticada e tratada de forma precoce e intensiva, alguns estudos relatam taxas de
sobrevivéncia entre 55 e 80%, especialmente em casos em que ndo existe uma doenga
concomitante irreversivel.[36,42,122] Assim, de forma geral, e apesar de variavel, o
prognoéstico desta afecao ¢ considerado favoravel, dependendo sobretudo da doenca
concomitante subjacente.[41,42] Estdo descritas taxas de sobrevivéncia de 20% em
pacientes cuja doenga primdria ¢ pancreatite.[123] Pelo contrario, varios autores relatam
taxas de sobrevivéncia de 50% em pacientes com LHF idiopatica.[41,123,124] Como
referido anteriormente, o suporte nutricional constitui um dos pontos criticos do
tratamento, sendo um fator decisivo na recuperacdo de gatos com LH, uma vez que
animais que ndo recebem suporte nutricional apresentam taxas de mortalidade

elevadas.[42]

Relativamente aos fatores de progndstico negativo, a forma secundaria da doenga
apresenta taxas de sobrevivéncia ligeiramente inferiores quando comparada com a forma
primaria.[41,42] O aumento da idade também esta descrito como um fator de prognostico

negativo na sobrevivéncia destes individuos, sendo que a LH secundaria ocorre
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frequentemente em gatos mais velhos.[36,43] Outros fatores associados a uma maior
mortalidade incluem a presenga de anemias, hipocalemia e hipoalbuminemia no momento

da admissao.[21,42,43]

A maioria dos gatos com LH apresenta hiperbilirrubinemia, estando descrito que a
evolucao dos valores de bilirrubina influencia o desfecho clinico destes animais. A
redugdo dos valores da bilirrubina sérica para cerca de metade num periodo de 7 a 10 dias
apos o inicio do tratamento tem sido observada em animais sobreviventes,
independentemente das alteragdes nos valores das enzimas hepaticas.[36]
Adicionalmente, a monitorizagdo isolada das enzimas hepaticas ndo permite avaliar, de

forma fiavel, o progndstico ou a probabilidade de sobrevivéncia do individuo.[36]

Mais recentemente, um estudo que avaliou fatores de progndstico em gatos com
LH identificou outros parametros associados a pior progndstico. Entre estes incluem-se
a presenca de ptialismo e/ou letargia, valores de creatina quinase acima do intervalo de
referéncia, hipoproteinemia, hipocolesterolemia e a presenca de insuficiéncia hepatica,
sendo este ultimo fator descrito pelos autores como ainda pouco referido na literatura.[65]
O mesmo estudo refere também que o prolongamento dos tempos de coagulagdo ¢
frequentemente observado nestes casos, mas sem valor prondstico significativo, e
contrariamente a estudos anteriores, ndo foi encontrada associa¢dao entre a presenca de
anemia e a sobrevivéncia dos individuos.[65] Por fim, a medi¢ao do beta-hidroxibutirato
tem sido proposta como uma potencial ferramenta auxiliar no diagndstico de gatos com
LH, em concordancia com outros estudos. Além disso, a diminui¢do dos seus valores

durante o periodo de hospitaliza¢do tem sido associada a um prognostico favoravel.[65]
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2 ESTUDO RETROSPETIVO EM
MARCADORES DE PROGNOSTICO
NA LIPIDOSE HEPATICA FELINA

2.1 Introducio e objetivos

A LH em gatos ¢ uma patologia comum estudada ha varias décadas; contudo, a sua
fisiopatologia encontra-se, até ao presente momento, incompletamente conhecida.[21]
Acrescido a este facto, a bibliografia sobre os fatores de prognostico desta doenga ¢é
relativamente antiga.[36,43,65,122] Perante isto, o autor considerou ser uma mais-valia

realizar um estudo que pudesse contribuir com dados mais recentes sobre o tema.

O presente estudo teve como objetivo principal avaliar, de forma exploratodria, a
associagao entre variaveis clinicas e laboratoriais selecionadas e a sobrevivéncia aos 60
dias apos a apresentacao inicial em gatos com diagnostico de LHF, com base na literatura
e no critério clinico. Mais especificamente, pretendeu-se caracterizar a populagdo
incluida no estudo do ponto de vista demografico, clinico, laboratorial e imagiologico,
bem como descrever a evolugao clinica, a terapéutica instaurada e o desfecho dos casos.
Procurou-se explorar a associagdo entre a idade, o tempo decorrido entre o inicio dos
sinais clinicos e a apresentagdao clinica, a presenga de hipocalemia no momento da
hospitalizagdo (admissao) e a forma da LH (primaria/secundaria) com o desfecho clinico
definido. Por fim, foi ainda avaliado o valor prognostico da redu¢do da concentracio
sérica de bilirrubina total para, pelo menos, metade do seu valor inicial apds 7-10 dias de

tratamento.

Apesar de a amostra incluir 30 animais, ndo foi possivel obter dados completos para
todas as varidveis em todos os individuos, particularmente devido a natureza retrospetiva
do estudo. Ainda assim, foi realizado um esfor¢o de modo a maximizar o numero de
observagoes disponiveis por variavel e o numero total de animais incluidos em cada

andlise, de forma a otimizar o poder estatistico e a robustez dos resultados obtidos.
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2.2 Materiais e Métodos

2.2.1 Recolha de dados

Este estudo retrospetivo incluiu 30 gatos com diagnostico de LH que ficaram
hospitalizados no Hospital Veterindrio AniCura Atlantico entre janeiro de 2021 e
dezembro de 2024. Os dados foram recolhidos através dos registos efetuados no programa
informatico utilizado pelo hospital. Particularmente, foram recolhidos dados
demograficos (idade, sexo e raga), estado reprodutivo, dieta e ambiente, bem como o
periodo decorrido entre o aparecimento dos primeiros sinais clinicos € a apresentacao
clinica. Foram ainda registados os sinais clinicos manifestados, o nimero de dias de
hospitalizagdo, os farmacos administrados e os procedimentos efetuados durante o
internamento, os resultados das andlises laboratoriais e dos exames complementares, o
desfecho clinico e a informacao relativa as consultas ou contactos de acompanhamento

apos a alta dos pacientes.

2.2.2 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo do estudo compreenderam animais com um periodo

minimo de 24 horas de hospitalizagao e com registos clinicos hospitalares minimos. Estes
ultimos foram considerados presentes quando os processos clinicos incluiam os seguintes

elementos:

e Histoéria clinica pregressa relativa ao episodio de LHF;

e Sinais clinicos manifestados na primeira consulta;

e Periodo de hospitalizagao;

e Registo, durante o periodo de hospitalizagdo, de pelo menos um
hemograma e de uma andlise bioquimica sérica que incluisse os
parametros alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (ALP),
bilirrubina total (TBIL) e ionograma;

e Realizag¢do de ecografia abdominal durante a hospitalizacao;

e Registo do desfecho clinico.
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Para além disso, ¢ importante referir que outras variaveis testadas, para além das
incluidas nos requisitos minimos, ndo estavam disponiveis para a totalidade dos
individuos (n=30). Assim, estas foram analisadas apenas quando disponiveis, sendo

indicado o nimero de casos incluidos em cada analise.

Quanto ao critério de diagndstico, este foi considerado na presenga de citologia

hepatica ecoguiada com resultado compativel com LHF, bem como em animais com

diagnostico presuntivo. Este Gltimo foi considerado em animais que reuniam todas as

seguintes caracteristicas, com base na literatura [21]:

e Historia de hiporexia/anorexia e/ou perda de peso;

e Presenca de sinais clinicos de ictericia e/ou prostragdo e/ou vomitos na
consulta de admissado, antes da hospitalizagao;

e Presenca, no minimo, de alteracdes concomitantes nos parametros
bioquimicos séricos acima dos valores de referéncia para ALT, ALP e
TBIL;

e Alteragdes ecograficas compativeis com LH, incluindo hepatomegalia,
aumento difuso da ecogenicidade do parénquima hepatico e aumento da
atenuagao dos ecos com o aumento da profundidade hepatica;

e Presenca de procedimentos e/ou administracio de farmacos
habitualmente utilizados no tratamento de LH, especificamente suporte
nutricional intensivo (ex.: regimes alimentares calculados com base nas
RER e colocacao de sondas alimentares), administragdo de vitamina K,
suplementagdo de potassio e/ou suplementagao de outras vitaminas, como

tiamina e cobalamina.

2.2.3 Critérios de exclusao

Referentes aos critérios de exclusdo, ndo foram incluidos animais que ndo

apresentavam os registos clinicos considerados minimos, bem como animais cujo
desfecho incluiu a eutanasia por motivos ndo relacionados com a progressao do estado

clinico (ex.: limitag¢des financeiras do tutor).

51



2.2.4 Definicoes

O desfecho clinico considerado neste estudo foi adaptado de um estudo sobre
fatores de prognoéstico publicado em 2017.[65] Assim, foi considerado um desfecho
clinico positivo quando o animal sobreviveu até 60 dias ap6s a apresentacado inicial, e um
desfecho clinico negativo quando, dentro do mesmo periodo temporal, o animal morreu
ou foi eutanasiado devido a deterioracao clinica. Esta classificagdo foi aplicada
independentemente de a morte ter ocorrido durante ou apos o periodo de hospitalizacao

e independentemente da causa exata, nomeadamente LH ou doenga primaria subjacente.

O diagndstico de animais com pancreatite foi estabelecido com base no aumento
da lipase 1,2-o-dilauril-rac-glicero-3-acido glutarico-(6’-metilresorufina) éster (DGGR)
acima dos valores de referéncia (>26 U/L) ou na presenca de um resultado positivo para
imunorreatividade da lipase pancreatica felina (fPLI), associado a alteragdes ecograficas
compativeis, nomeadamente aumento da reatividade do tecido adiposo peripancreatico,

aumento da espessura pancreatica € margens pancreaticas irregulares.[125,126]

O diagndstico de colangite/colangio-hepatite foi estabelecido com base em
alteragcdes ecograficas sugestivas, incluindo aumento da espessura das vias biliares
intra/extra-hepaticas, distensao da vesicula biliar e/ou aumento da espessura da sua
parede, presenga de lama biliar ¢ aumento do calibre do ducto biliar comum. Foram
também consideradas alteragdes laboratoriais, nomeadamente o aumento da atividade da
enzima GGT para, pelo menos, o dobro do limite superior do intervalo de referéncia (o
intervalo de referéncia utilizado encontra-se no Anexo A). A citologia biliar obtida por
puncdo aspirativa ecoguiada foi considerada quando disponivel e compativel com o

diagndstico.[127,128]

O diagnostico de triadite felina foi estabelecido na presenca alteragdes ecograficas
compativeis com pancreatite, colangite/colangio-hepatite e duodenite (ex.: aumento da
espessura do duodeno), sendo complementado, nos casos de pancreatite e
colangite/colangio-hepatite, por alteragdes laboratoriais compativeis quando estas

estavam disponiveis.[129]
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O diagndstico de linfoma em pacientes com doenca de foro neoplésico foi

estabelecido com base em resultados citologicos compativeis.[130]

Foram considerados animais com cetoacidose diabética, cujo diagndstico foi
baseado em alteragdes analiticas registadas, nomeadamente a presenca de hiperglicemia,
glicostria, cetonemia, cetonuria, acidose metabdlica e frutosamina quando

disponivel.[131]

Os casos diagnosticados com nefropatia cronica foram considerados na presenca
de alteracdes ecograficas sugestivas desta patologia. Nao obstante, em ambos os casos
em que estas alteragdes foram registadas, ndo existia informagao analitica que permitisse

aferir a sua origem ou proceder ao respetivo estadiamento.[132,133]

O diagndstico de LH primaria (citolégico ou presuntivo) foi considerado quando
nao foi possivel apurar a causa da anorexia ou quando nao existiu evidéncia ou suspeita
de uma patologia subjacente, nomeadamente apds a realizacdo da anamnese, avaliagao
dos sinais clinicos, hemograma, analises bioquimicas séricas e ecografia abdominal.
Nestes casos, a origem da doenca foi considerada idiopatica.[65] Foram ainda
classificados, dentro desta forma da doenca, os animais cujos tutores referiram, durante a
anamnese, a presenca de eventos stressantes ou alteragdes na rotina como potencial causa
da anorexia, quando estes constituiam o Unico fator relevante no historial clinico, uma
vez que alguns autores classificam eventos desta natureza como possiveis

desencadeadores desta forma de LH.[21,26]

2.2.5 Analise estatistica

Os dados referentes a este estudo retrospetivo foram analisados utilizando o
software R (versdao 4.5.1; R Core Team, R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria), através do qual foram realizadas anélises estatisticas de natureza descritiva e

inferencial.
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A estatistica descritiva foi utilizada para descrever a popula¢do incluida no estudo
e as variaveis clinicas analisadas. Foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas
para varidveis qualitativas. Para variaveis quantitativas foram utilizadas média e desvio

padrdo ou mediana e intervalo interquartil (IIQ), de acordo com a distribui¢do dos dados.

A estatistica inferencial, teve como principal objetivo explorar associagdes entre
variaveis previamente selecionadas e o desfecho clinico definido. Devido ao reduzido
tamanho da amostra e a auséncia de normalidade na maioria das variaveis continuas,
optou-se pela utilizagdo de testes ndo paramétricos. O teste exato de Fisher foi utilizado

para avaliar a associagdo entre variaveis qualitativas e o desfecho clinico.

Ja nas variaveis quantitativas, para além dos testes ndo paramétricos foi feita uma
analise estatistica complementar. A comparagdo inicial entre sobreviventes e nao
sobreviventes foi realizada através do teste de Mann—Whitney U (ndo paramétrico).
Seguidamente, a magnitude das diferencas entre os grupos foi estimada através do
estimador de Hodges—Lehmann, com intervalos de confianga a 95% obtidos por
bootstrap, facilitando a interpretacdo clinica da direcdo e da magnitude deste efeito.
Adicionalmente, a associagao entre cada variavel continua e a sobrevivéncia dos animais
foi avaliada através de modelos de regressao logistica bindria univariada, com estimativa
de odds ratios nao ajustados por incrementos clinicamente interpretaveis. Dada a
dimensao reduzida da amostra e o nimero limitado de eventos, foi aplicada a penalizacao
de Firth, com objetivo de reduzir o viés das estimativas e minimizar problemas de

separacdo completa.

O nivel de significancia adotado foi a = 0,05, sendo por isso considerados valores
de p inferiores a 0,05 estatisticamente significativos. Devido ao caracter exploratdrio do
estudo, a interpretacdo dos resultados privilegiou a dire¢do e a magnitude dos efeitos
estimados, bem como os respetivos intervalos de confianca, em detrimento de uma

interpretacdo baseada exclusivamente na significancia estatistica.
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2.3 Resultados

2.3.1 Caracterizacao da populacao

A amostra do presente estudo foi composta por 30 animais. A propor¢do de
animais quanto ao sexo foi de 40,0% de machos (n=12) e 60,0% de fémeas (n=18).
Quanto a raga, a grande maioria dos animais eram de raga indeterminada (n=28; 93,3%),
tendo sido identificadas apenas duas ragas especificas, nomeadamente Ragdoll e Bosques
da Noruega. Foram incluidos animais com idades entre um e 15 anos, com respetiva
mediana de oito anos (I1Q: 6-9), concentrando-se metade da amostra nesta faixa etaria. A

distribuicao da populacao por idade encontra-se ilustrada no Grafico 1.

Numero de animais
IS

0 5 10 15
Idade (anos)

Grafico 1 Distribui¢do dos animais incluidos no estudo por idade.

Relativamente a caracteristicas relevantes para o desenvolvimento da LH, foi
possivel obter informagdo sobre o peso, o estado reprodutivo, a dieta e o ambiente,

resumidas na Tabela 6.
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Tabela 6 Parametros demograficos relacionados com a LHF.

Parametros demograficos importantes no

desenvolvimento da lipidose hepatica felina

Parametro Resultados

Estado reprodutivo (n = 27)

Animal castrado/esterilizado 26 (86,7%)

Animal fértil 1(3,3%)
Dieta (n = 24)

Seca 19 (63,3%)

Seca/humida 5(16,7%)
Ambiente (n = 24)

Interior 20 (66,7%)

Misto 4 (13,3%)

Legenda: Os resultados estdo apresentados por n (%)

O peso dos individuos variou entre 2,80 e 7,30 kg, com mediana de 4,67 kg e

metade da amostra encontrou-se entre os valores de 3,50-5,73 kg (IIQ: 3,50-5,73).

A grande maioria dos animais foi submetida a procedimentos de
castracdo/esterilizagdo (n=26; 86,7%). Apenas um animal apresentava estado reprodutivo
fértil, sendo esta informagdo desconhecida para os restantes 3 (10,0%) elementos da

populagdo amostral.

Dos animais incluidos no estudo, foi possivel obter registos acerca do regime
ambiental na maioria dos casos (n=24; 80,0%), observando-se predominancia de um
regime restrito sem acesso ao exterior (n=20; 66,7%), comparativamente ao regime misto
com acesso ao exterior (n=4; 13,3%). De igual modo, relativamente ao tipo de
alimentacdo, esta informagao encontrava-se disponivel para 24 individuos, dos quais 19
eram alimentados exclusivamente com dietas comerciais secas € os restantes 5 com uma

combinacao de dietas secas e humidas.

Importa referir que a condi¢do corporal dos individuos incluidos no estudo ndo
pdde ser avaliada na maioria dos casos, tendo sido registada apenas em cinco animais. A
avaliag@o da condicdo corporal foi realizada com base numa escala de um a nove, tendo

os valores observados variado entre seis e nove. Todos os animais para os quais foi
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registada a pontuagdo de condicdo corporal apresentavam descri¢ao de obesidade. Esta
descrigdo constava ainda nos registos clinicos de outros quatro (13,3%) animais, apesar

de nao ter sido referido o respetivo a pontuacao de condi¢do corporal.

2.3.2 Sinais clinicos

O conjunto de sinais clinicos recolhidos compreendeu aqueles observados durante
a consulta prévia a hospitalizacdo, bem como os referidos pelos tutores durante a

anamnese realizada nesse mesmo momento (Grafico 2).

Anorexia | [23 (76.7%)
Prostragéo | [18 (60.0%)
Ictericia | |17 (56.7%)
Vomito | |15 (50.0%)
Desidratagéo | ¢ (30.0%)
Perda de peso | |6 (20.0%)
Hiporexia [ |5(16.7%)
NaGsea [ ]3(10.0%)
Desconforto abdominal [ |3 (10.0%)
Disfagia [ |2 (6.7%)
Dificuldade de locomogdo [ 12 (6.7%)
Urina acastanhada [__|1 (3.3%)
Pelo bago [_|1{3.3%)
Lateralizagdo [_|1(3.3%)
Hipotermia [_|1 (3.3%)
Hipotensao [_|1(3.3%)
)
)
)
)
)

Hematoquezia [__|1(3.3%
Hematemese [_]1(3.3%
Febre [ ]1(3.3%
Estupor [_]1(3.3%
Diarreia [_|1 (3.3%

0 20 40 60 80
Percentagem (%)

Grifico 2 Sinais clinicos apresentados pelos animais incluidos no estudo, apresentados por n (%).

Foi possivel identificar uma panoplia de sinais clinicos manifestados pelos
animais incluidos no estudo, sendo os mais frequentes a anorexia (76,6%), a prostracao
(60,0%), a ictericia (56,7%) e o vomito (50,0%). Seguidamente, verificou-se também o
registo relativamente frequente de sinais clinicos como a desidratacdo (30,0%), perda de
peso (20,0%) e hiporexia (16,7%). Os sinais menos frequentes (3,3%) incluiram diarreia,
mau estado geral da pelagem e febre.
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A informacao relativa a duracao dos sinais clinicos foi obtida através da anamnese
realizada junto dos tutores durante a consulta inicial. Esta variavel foi designada como
“tempo até a apresentacdo clinica” e corresponde ao intervalo entre a identificagdo dos
primeiros sinais clinicos e a apresentagdo do animal ao médico veterinario. Esta variavel
pode ser recolhida em 26 (86,7%) animais e apresentou uma mediana de quatro dias, com

um intervalo entre 2 e 60 dias (Tabela 7).

Tabela 7 Tempo até a apresentagao clinica em dias.

VEEVE] Resultados (Mediana e variacio)

| Tempo até a apresentagdo clinica (n = 26) | 4 (2—60) |

2.3.3 Hemograma e bioquimicas séricas no pré-hospitalizacio

Os hemogramas realizados no inicio da hospitalizacao dos 30 gatos incluidos no
estudo foram analisados e apresentados através da sua variagdo e respetiva mediana.
Adicionalmente, foi determinado o nimero e a respetiva percentagem de parametros que
se encontravam dentro ou fora do respetivo intervalo de referéncia (IR) na populagao
amostral. Os IR considerados para cada um destes parametros corresponderam aos
considerados internamente pelo AniCura Hospital Veterinario do Atlantico, apresentados

no Anexo A. Os resultados desta analise encontram-se resumidos na Tabela .
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Tabela 8 Tabela com resultados da estatistica descritiva dos parametros dos hemogramas realizados no
inicio da hospitaliza¢do de toda a populagdo amostral.

Hemograma de admissao

Parametro Mediana (variagao) Dentro do IR (%) > IR (%) < IR (%)
Leucdcitos (10%uL) = 8,32 (2,00-25,23) 20 (66,7%) 7 (23,3%) 3 (10,0%)
Neutrofilos (10%uL) | 6,63 (1,24-23,54) | 18 (60,0%) 10 (33,3%) 2 (6,7%)
Linfécitos (10%uL) 1,14 (0,12-12,82) 16 (53,3%) 2 (6,7%) 12 (40,0%)
Monécitos (10%uL) | 0,12 (0,02-2,33) | 15 (50,0%) 5 (16,7%) 10 (33,3%)
Eosindfilos (10%uL) 0,31 (0,00-2,00) 25 (83,3%) 3 (10,0%) 2 (6,7%)
Basofilos (10%uL) | 0,00 (0,00-0,08) | 30 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Hematdcrito (%) 32,05 (16,00-50,00) 25 (83,3%) 0 (0,0%) 5 (16,7%)
Eritrocitos (10%uL) | 7,44 (3,53-10,10) | 23 (76,7%) 0 (0,0%) 7 (23,3%)
Hemoglobina (g/dL) = 11,20 (5,20-15,60) 25 (83,3%) 0 (0,0%) 5 (16,7%)

MCH (pg) | 15,00 (12,00-18,00) | 30 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MCV (fL) 41,95 (4,70-50,80) 27 (90,0%) 0 (0,0%) 3 (10,0%)
Plaquetas (10%/uL) | 244,00 (56,00-458,00) = 24 (80,0%) 0 (0,0%) 6 (20,0%)
MPV (fL) 11,05 (8,40-17,60) 29 (96,6%) 0 (0,0%) 1(3,3%)
MCHC (g/dL) | 36,00 (3,64-39,60) | 27 (90,0%) 2 (6,7%) 1(3,3%)
PDW 15,20 (13,60—18,60) 27 (90,0%) 3 (10,0%) 0 (0,0%)
RDW-CV (%) | 18,00 (16,20-21,00) | 30 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
RDW-SD (fL) 29,50 (21,40-38,70) 29 (96,7%) 0 (0,0%) 1(3,3%)

Legenda: > IR — acima do intervalo de referéncia; < IR — abaixo do intervalo de referéncia; MCH —
Hemoglobina Corpuscular Média; MCV — Volume Corpuscular Médio; MPV — Volume Plaquetario
Meédio; MCHC — Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média; PDW — Amplitude de Distribuico
das Plaquetas; RDW-CV — Amplitude de Distribui¢do dos Globulos Vermelhos (Coeficiente de Variagdo);
RDW-SD — Amplitude de Distribui¢go dos Globulos Vermelhos (Desvio Padrio)

De forma geral, as alteragcdes mais frequentes observaram-se sobretudo na linha
branca. A contagem total de leucocitos manteve-se maioritariamente dentro do IR,
embora tenha sido observada leucocitose numa propor¢do relevante dos casos (n=7;
23,3%). No que respeita as alteracdes especificas da série leucocitaria, destacaram-se a
ocorréncia de neutrofilia (n=10; 33,3%), linfopenia (n=12; 40,0%) e monocitopenia
(n=10; 33,3%). Contrastando, a contagem de eosinofilos apresentou-se, na maioria dos
casos, dentro do IR (n=25; 83,3%), ndo tendo sido registadas alteragdes no ntimero de
basofilos em qualquer um dos hemogramas realizados no momento prévio a

hospitalizagao dos animais incluidos no estudo.

Na linha vermelha, a maioria dos parametros manteve-se dentro do IR na maior parte dos

animais. No entanto, verificou-se uma propor¢ao de gatos com valores do hematdcrito e
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namero de eritrdcitos abaixo dos valores de referéncia, respetivamente em 5 (16,7%) e 7
(23,3%) animais. Os indices eritrocitarios MCV, MCH, MCHC e RDW encontraram-se,
de forma geral, dentro do IR. Ainda, a nivel plaquetério, foi registada trombocitopenia

em 6 (20,0%) individuos da populacdo amostral.

A mesma metodologia foi aplicada para a analise dos parametros bioquimicos
séricos dos animais no inicio da hospitalizacdo, tendo os intervalos de referéncia
considerados sido igualmente baseados nos atualmente utilizados pelo hospital
veterinario referido (Anexo A). Os dados encontram-se apresentados na Tabela 9, onde
se indicam o nuimero de amostras recolhidas para cada parametro bioquimico na
populagdo amostral, bem como a sua distribuigdo em valores dentro ou fora do respetivo

IR, a semelhanca do que foi realizado para os parametros do hemograma.

Tabela 9 Tabela com resultados da estatistica descritiva dos parametros dos bioquimicos realizados no inicio da
hospitalizagdo por niimero de amostras realizadas

Bioquimicas séricas no inicio da hospitalizagao

Parametro n |Mediana (variagdo)| Dentro do IR (%) > IR (%) <IR (%)

Albumina (g/dl) 20 3,1(1,2-4,7) 15 (75,0%) 4 (20,0%) 1 (5,0%)

Fosfatase alcalina (U/L) 21 | 1167 (128-2898) 0 (0,0%) 21 (100,0%) 0 (0,0%)
Ureia (mg/dl) 17 16 (10,4-82,2) 7 (41,2%) 1 (5,9%) 9 (52,9%)

Calcio total (mg/dl) 3 10,1 (9,5-10,6) 3 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Creatinina (mg/dl) 18 | 1,01 (0,46-27,1) 10 (55,6%) 2 (11,1%) 6 (33,3%)

Gama Glutamil Transferase (U/l) | 11 10 (9,9-71) 7 (63,6%) 4 (36,4%) 0 (0,0%)

Glucose (mg/dl) 21 159 (87-469) 9 (42,9%) 12 (57,1%) 0 (0,0%)

Alanina aminotransferase (U/L) | 21 360 (51-929) 2 (9,5%) 19 (90,5%) 0 (0,0%)

Fésforo inorganico (mg/dl) 3 4,1 (3,9-4,4) 3 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Bilirrubina Total (mg/dl) 23 5,4 (1,2-15,2) 0 (0,0%) 23 (100,0%) 0 (0,0%)
Colesterol Total (mg/dl) 3 124 (63—230) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1(33,3%)
Proteinas Totais (g/dl) 8 6,85 (5,47,6) 7 (87,5%) 0 (0,0%) 1(12,5%)
Sadio (MEg/L) 25 149 (136-185) 19 (76,0%) 1 (4,0%) 5 (20,0%)
Potassio (mEg/L) 25 3,5 (2,6-5,1) 14 (56,0%) 1 (4,0%) 10 (40,0%)
Cloro (mEg/L) 25 108 (93-119) 15 (60,0%) 0 (0,0%) 10 (40,0%)

Amdnia (ug/dI) 6 48,5 (33-168) 4 (66,7%) 2 (33,3%) 0 (0,0%)

Legenda > IR — acima do intervalo de referéncia; < IR — abaixo do intervalo de referéncia.

De forma geral, as alteragdes mais frequentemente observadas foram o aumento
da ALP e da TBIL, que se apresentaram acima do IR em todos os animais avaliados (n=21
e n=23, respetivamente). Similarmente, a ALT encontrou-se acima do IR em 19 (90,5%)
dos 21 avaliados. Por outro lado, a GGT manteve-se dentro do IR na maioria dos casos

(n=7; 63,6%).
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Relativamente aos eletrolitos, foram medidas as concentragdes séricas de sodio,
cloro e potassio na consulta prévia a hospitalizagdo em 25 (83,3%) animais, sendo as
alteracdes eletroliticas mais frequentes hipocalemia e hipocloremia (n=10; 40,0%). Ja a

natremia apresentou-se dentro do IR na maioria dos casos avaliados (n=19; 76%).

Referente a outros analitos, a maioria dos animais apresentaram hiperglicemia
antes da hospitalizacdo (n=12; 57,1%). A albumina manteve-se dentro do IR na grande
maioria dos casos (n=15; 75,0%). Os marcadores renais mostraram maior variabilidade,

com a ureia fora do IR (n=10; 58,8%) e creatinina (CRE) dentro do IR (n=10; 55,6%).

2.3.4 Diagnostico

O diagnostico da LH neste estudo foi estabelecido através de citologia hepatica
por pun¢ao ecoguiada ou, quando esta nao foi realizada, com base num diagndstico
presuntivo, segundo o conjunto de critérios referidos anteriormente na subseccao

“Critérios de inclusao” (subsecgao 2.2.2).

A citologia hepatica foi realizada em 11 (36,7%) animais, cujos resultados foram
compativeis com degeneracao lipidica dos hepatocitos. Os resultados citoldgicos foram
realizados pelo médico veterinario responsavel pelo servigo de patologia do AniCura
Hospital Veterinario do Atlantico ou através de um laboratério externo. Nos restantes
animais (n=19), assumiu-se um diagndstico presuntivo com base na informagao obtida
através da anamnese, sinais clinicos, alteracdes laboratoriais, alteragdes ecograficas e/ou

outros exames imagioldgicos sugestivos de LH.
Sempre que possivel, foi identificada a causa da anorexia que desencadeou o

episodio da LHF. Quando conhecidas, as patologias concomitantes que foram registadas

em cada um dos animais hospitalizados encontram-se enumeradas na Tabela 10.
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Tabela 10 Origem da anorexia agrupada por doengas concomitantes
diagnosticadas aquando da hospitalizagdo dos animais do presente estudo.

Doengas concomitantes

Etiologia n (%)

Idiopatica 8 (26,7%)
Colangite/Colangio-hepatite 4 (13,3%)
Pancreatite 4(13,3%)
Cetoacidose diabética 3 (10,0%)
Nao apurada 3 (10,0%)
Linfoma 2 (6,7%)
Nefropatia renal crénica (El) 2 (6,7%)
Disfagia (El) 1(3,3%)
Gastroenterite aguda (El) 1(3,3%)
Inespecifica 1(3,3%)
Triadite felina 1(3,3%)

Legenda EI — Etiologia indeterminada

As etiologias concomitantes mais frequentemente diagnosticadas neste estudo
foram colangite/colangio-hepatite (n=4), pancreatite (n=4) e cetoacidose diabética (n=3).
Outras etiologias com menor frequéncia incluiram neoplasia, nefropatia cronica de

etiologia indeterminada, gastroenterite aguda e triadite felina.

Nos dois casos onde foi considerada nefropatia cronica de etiologia
indeterminada, apenas foi possivel aferir este diagnostico presuntivo através do registo
das alteragcdes ecograficas durante a hospitalizagdo destes animais. As alteracdes
ecograficas registadas num dos individuos foram: dimensao dos rins no limite inferior da
normalidade, contornos renais irregulares, ecogenicidade aumentada da cortical e da
medula, diminuicdo da transicdo corticomedular, perda da arquitetura medular
caracteristica, multiplos focos de mineralizacdo na pélvis e cortex renal e auséncia de
sinais de massas. No outro caso onde se registaram alteragcdes desta natureza apenas foi
mencionado que estas eram compativeis com nefropatia cronica de etiologia
indeterminada, pelo que nao houve registo das alteragdes concretas visualizadas durante

o exame. Para além do registo ecografico, foram também registados valores dos
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ionogramas, que evidenciaram hipocalemia persistente ao longo da hospitalizacdo, nao

havendo registo de outras analises complementares relativamente a este diagnostico.

Os animais com doenga concomitante do foro neoplasico foram diagnosticados

com citologia compativel.

Um dos gatos diagnosticados com LH apresentou disfagia faringea adquirida. Esta
condicdo foi investigada através de endoscopia, rinoscopia, TC e exame neurologico, nao

tendo sido identificada qualquer alteragcao que explicasse a sua causa.

Gastroenterite aguda foi uma das doencas concomitantes diagnosticadas em
simultdneo com a LH, uma vez que o animal se apresentou com histéria de
gastroententerite por intolerancia alimentar, sinais clinicos de diarreia e voOmitos,
alteragdes ecograficas compativeis (espessamento das paredes intestinais, estase
gastroentérica, sem sinal de corpo estranho) e teste negativo para a panleucopénia felina.
Por ndo se ter descoberto a etiologia desta gastroenterite aguda, foi designada de etiologia

indeterminada.

Noutro animal, a causa da anorexia foi categorizada como inespecifica, uma vez
que os exames complementares revelaram alteracdes em varios sistemas, sem permitir
identificar uma etiologia concreta. Foram observadas alteragdes hematoldgicas,
bioquimicas, ecograficas, citolégicas e urindrias compativeis com envolvimento
hepatobiliar e possiveis alteragdes gastrointestinais, pancredticas e renais. A citologia
hepética revelou inflamacdo mista e degeneracdo lipidica moderada a grave. Assim, pela
auséncia de uma causa subjacente claramente definida, o caso foi classificado como LHF

secundaria de origem inespecifica.

O diagnostico de LH primadria foi considerado em 8 (26,7%) animais da populacao
amostral. Nestes casos ndo existiu suspeita clinica ou nao foi possivel identificar uma
patologia subjacente ap0s a realizagdo da consulta, analises laboratoriais gerais e exames
ecograficos, ndo tendo sido observadas alteragdes compativeis com outras patologias para

além de LH. Este diagndstico foi também considerado em casos que apresentaram lipase
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DGGR dentro do intervalo de referéncia, apesar de ecografia sugestiva de pancreatite;
perante casos com alteracdes ecograficas compativeis com colangite/colangio-hepatite,
mas sem elevacao da GGT para valores superiores a duas vezes o limite superior do IR
ou sem citologia biliar compativel com essa patologia; e ainda num caso em que a unica
alteracdo revelante identificada foi o desencadeamento de episddios de anorexia

associados a alteragdes na rotina do animal, informagao obtida através do tutor.

Finalizando, a etiologia foi designada como “ndo apurada” sempre que nao
existiram exames suficientes para confirmar a suspeita de uma patologia subjacente. Esta
classificacdo verificou-se em 3 (10,0%) animais. Mais especificamente, um dos casos
apresentou alteragcdes ecograficas sugestivas de pancreatite, mas nao existiu registo de
outras analises complementares, como lipase DGGR ou fPLI. Outro caso apresentou, a
ecografia, espessamento da parede gastrica (para além de alteracdes sugestivas de LH) e
citologia gastrica inconclusiva. Para além disso, um destes gatos apresentou alteracdes
ecograficas compativeis com LH e linfadenomegalia jejunal. Apesar de existir referéncia
prévia a um resultado positivo para o virus da leucemia felina (FeLV), a puncao dos
linfonodos jejunais realizada durante a hospitalizagao revelou hiperplasia linfoide reativa,
e o teste de ensaio de imunoabsor¢do ernzimatica (ELISA) para pesquisa de antigénio do
FelV foi negativo. Assim, ndo foi possivel identificar uma causa subjacente concreta

responsavel pelo desenvolvimento de LHF.

2.3.5 Hospitalizaciao e Tratamento

Todos os animais incluidos no estudo foram admitidos para hospitalizagdo apds
suspeita clinica de LHF. O tempo de hospitalizagdo dos 30 animais foi resumido na

Tabela 11.

Tabela 11 Mediana, amplitude interquartil e variacdo em dias do tempo de
hospitalizag¢do dos animais do estudo.

Tempo de hospitalizagéo (dias) na populagao amostral (n = 30)

Mediana (11Q) Min—Max
5 (4-7) 2-10
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Metade dos animais apresentou um periodo de hospitalizacdo entre quatro e sete dias
(I1Q), com um intervalo total entre dois e 10 dias. Apenas um dos animais apresentou um

periodo maximo de hospitalizagao de 10 dias.

Os resultados apresentados no tratamento seguiram o mesmo molde da revisao
bibliografica, pelo que o foco deste estudo incidiu nos pontos considerados principais no
tratamento da LHF, nomeadamente: fluidoterapia e correcdo de desequilibrios
eletroliticos, maneio do vémito e analgesia, suporte nutricional e suplementagdo

adicional.

A fluidoterapia foi instituida em todos os animais, através da administracao
intravenosa de solu¢do de Lactato de Ringer. A taxa de manutengdo foi calculada de
acordo com o peso corporal em quilogramas e, em caso de desidratagdo, foi ajustada de
modo a corrigir o défice hidrico. O método exato de célculo das taxas ndo pode ser
aferido, devido a auséncia de registos detalhados. Em casos de hipocalemia, foi realizada
suplementacdo com cloreto de potéssio (7,5% ou 14,9%), sendo o volume administrado
ajustado de acordo com os niveis séricos de potassio, segundo as diretrizes internacionais

sobre fluidoterapia de 2024.[45]

Os farmacos antieméticos utilizados durante a hospitalizagdo incluiram o
maropitant, a metoclopramida e o ondansetron. Apenas num caso ndo foi administrado
qualquer antiemético. O maropitant foi utilizado em 29 (96,7%) animais, seguido da
metoclopramida (n=15; 50,0%) e, por ultimo, utilizado em apenas em 2 (6,7%) casos, o
ondansetron. Para controlo de dor, foi utilizada sobretudo a buprenorfina, administrada
em quase toda a populagdo amostral (n=25; 83,0%). Apenas um caso foi tratado com
metadona e nos restantes (n=4; 13,3%) ndo foi considerado necessario o emprego de

analgésicos durante o periodo da hospitalizagao.

O suporte nutricional foi maioritariamente assegurado através da colocagdo de
sonda de esofagostomia, realizada em quase todos os casos avaliados (n=26; 86,7%). Este
procedimento foi efetuado sob anestesia geral e seguiu os passos ilustrados na Figura 17
(subseccdo 1.6.3). Em apenas um caso (3.3%) foi introduzido uma sonda nasoesofégica,

enquanto nos restantes 3 (10,0%) ndo foi colocada qualquer tipo de sonda de alimentagao.
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Nos animais com sonda (n=27; 90,0%), cerca de metade (n=14) realizou a colocac¢do no
segundo dia de hospitalizagdo, enquanto 8 animais (26,7%) foram intervencionados no
dia da admissdo. Nos restantes casos (n=4), este procedimento ocorreu apos o segundo
dia de internamento. A alimenta¢do foi realizada com recurso a dietas veterinarias
especializadas para suporte nutricional intensivo, seguindo as normas anteriormente
abordadas (subseccdo 1.6.3). A ingestdo energética foi calculada com base nas RER,

sendo repartida em trés a cinco refei¢coes diarias, conforme a decisdo clinica.

Relativamente as suplementagdes (excluindo os eletrolitos), a vitamina K foi a
mais frequentemente realizada, sendo utilizada em 76,6% dos animais (n=23). Os
protocolos registados incluiram administragdo por via oral/sonda de alimentacao ou via
subcutanea, num total de trés tomas espagadas por 12 ou 24 horas. Outras suplementagdes
incluiram a administracao de vitamina B12 isoladamente ou através de uma solucao
vitaminica constituida por vitaminas B1, B6 e B12. A solucao vitaminica foi administrada
em 6 (20,0%) animais, enquanto a vitamina B12 isolada foi utilizada em 2 (6,7%)

animais.

2.3.6 Complicacoes e desfecho clinico

Foram consideradas complicagdes que ocorreram durante o internamento e apos

a alta hospitalar na populacao amostral. As complicagdes mecanicas relacionadas com a

sonda de alimentacdo foram registadas em alguns dos animais submetidos a suporte
nutricional através desta via (n=27). Neste grupo, registou-se a infe¢do do ostio da sonda
apos a alta em 4 (13,3%) animais. Adicionalmente, 2 (6,7%) gatos removeram a sonda e

num dos animais ocorreu a translocacao da sonda para o espacgo subcutaneo.

Relativamente a coagulopatias, foram identificadas alteragcdes em 5 (16,7%)
animais da populagdo total (n=30). Em 4 destes casos, estavam disponiveis provas de
coagulagdo, tendo-se verificado prolongamento do aPTT em todos os animais, enquanto
o PT se manteve dentro do intervalo de referéncia. Os valores da aPTT destes individuos
variaram entre 102,3 e 129,2 segundos (IR = 13,3-20,2 seg), tendo os intervalos de

referéncia sido considerados com base nos valores reportados pela Universidade
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Veterinaria de Cornell, EUA (vide Anexo A).[124,134] No quinto animal, apesar da
auséncia de provas de coagulacdo, foi registada a formagdo de hematomas recorrentes
aquando da colocagao de cateter venoso periférico e colheita de sangue. Importa salientar
que apenas estes individuos apresentaram provas de coagulagdo documentadas, nao tendo

sido possivel caracterizar o perfil coagulacio da restante populagao.

A encefalopatia hepdtica e outras complicacdes metabdlicas foram igualmente

avaliadas. Foram identificados 6 (20,0%) animais com amonia sérica acima do intervalo
de referéncia, cuja variacdo ocorreu entre 100 e 472 pg/dL (IR = 23-78 pg/dL). Para
efeitos deste estudo, considerou-se suspeita de encefalopatia hepatica na presenga de
hiperamoniemia associada ao tratamento com metronidazol. Com base neste critério, a
EH foi considerada em 3 (10,0%) animais. Destes, dois receberam adicionalmente
lactulose, enquanto o terceiro foi tratado com suplementacdo vitaminica (tiamina e
restantes vitaminas referidas do complexo B). Nos restantes 3 (10,0%) animais com
hiperamoniemia, nao foi registada a administragdo de metronidazol (Tabela 12) ou de
qualquer um dos restantes farmacos referidos. Adicionalmente, foi documentado o uso
de metronidazol associado a suplementacao vitaminica do complexo B (B1, B6 ¢ B12)
em 4 (13,3%) outros animais, apesar da auséncia de registo dos valores de amonia sérica,
pelo que nao foram incluidos no grupo com suspeita de EH. Por fim, registaram-se outras
alteragdes, incluindo hipofosfatemia e ventroflexdo cervical, sendo esta ultima

interpretada como um sinal clinico secundario a alteragdes metabolicas.

Tabela 12 Farmacos com respetivas doses e vias administrados na populagio de gatos hospitalizados.

Farmacos usados no tratamento da populagdo amostral (n=30)

Farmaco

Dose e via

Maropitant
Metoclopramida

B1,B6e B12
Metronidazol

Lactulose

Su plementagéo vitaminica (Vit.

1 mg/kg SID

0,2-0,3 mg/Kg, IV TID; CRI 1-2 mg/kg por 24h

Ondansetron 0,5 mg/kg IV bélus, seguido de CRI 0,5 mg/kg/h por 6 h
Buprenorfina 0,025 mg/kg, IVTID

Metadona 0,2 mg/kg, IV g6h

Vitamina K 0,5-1 mg/kg 3 tomas q12-24h, SCou IV

0,25 mg/kg, SC q7d, 4 tomas

7,5 mg/kg BID-TID IV
0,5 ml/kg PO g8-12h

67




Nos 30 gatos incluidos no estudo, o desfecho clinico foi definido como
sobrevivéncia aos 60 dias apds a alta ou ndo sobrevivéncia (morte natural e/ou eutanasia
por deterioragdo clinica) nesse periodo. Verificou-se que 17 (56,7%) animais
sobreviveram até aos 60 dias ap6s a alta, enquanto os restantes 13 (43,3%) nao

sobreviveram nesse periodo.

2.3.7 Analise exploratoria de marcadores de progndstico em

gatos diagnosticados com lipidose hepatica felina

2.3.7.1 Associacio entre o tempo decorrido até a apresentacio clinica e
o desfecho clinico

Os dados utilizados nesta analise foram recolhidos a partir dos registos clinicos
das consultas realizadas no momento prévio a hospitalizagcdo, incluindo informagao
obtida durante a anamnese. Com base nestes dados, foi determinada a duragao dos sinais
clinicos, expressa em nimero de dias, desde o seu aparecimento até a apresentacao ao
médico veterinario, tendo esta varidvel sido posteriormente utilizada na anélise

inferencial. Esta varidvel pdde ser obtida em 26 dos 30 animais incluidos no estudo.

Nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre sobreviventes
e ndo sobreviventes na andlise pelo teste de Mann-Whitney (p=0,271). Para além disso,
a estimativa de Hodges-Lehmann sugeriu que os sobreviventes apresentaram-se
aproximadamente um dia mais cedo (estimativa de -1 dia na comparagao sobreviventes —

ndo sobreviventes); contudo, o intervalo de confianca foi amplo (IC95% bootstrap: -8 a

1.

A andlise por regressdo logistica bindria também ndo demonstrou associagdo
estatisticamente significativa entre esta variavel e o desfecho clinico (IC95%: 0,784—
1,06; p=0,246). Ainda assim, observou-se um OR de 0,914 por cada dia adicional,
sugerindo uma tendéncia para diminuicao da probabilidade de sobrevivéncia em cerca de

9% por cada dia adicional até a apresentagao.
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Tabela 13 Resultado da analise estatistica inferencial da variavel “Tempo até a apresentagdo clinica”
em dias, que compreende a propor¢ao de sobreviventes (S)/nao sobreviventes (NS), o teste Mann-
Whitney, o estimador Hodges-Lehmann e a regressao logistica binaria variavel/desfecho clinico.

TEMPO ATE A APRESENTACAO CLINICA

M Whit Hodges-
n (5/NS) al;m | |)nE\,r Lehmann OR. {IC95%) p-value
p-value (5-NS)
0,914
26 (14,12 0,271 ldiai-gal 0,246
(14/12) alEal) 2841 060)

2.3.7.2 Associacio entre a idade e o desfecho clinico

Na analise exploratoria da associacao entre a idade e a sobrevivéncia aos 60 dias

pos-alta, foram incluidos todos os animais do estudo.

Nao se observaram diferencas estatisticamente significativas entre sobreviventes
e ndo sobreviventes (Mann—Whitney, p=0,343). A estimativa de Hodges—Lehmann para
a diferenca (sobreviventes — ndo sobreviventes) foi de —1 ano (1C95% bootstrap: —4 a 1),
sugerindo uma tendéncia para idades inferiores nos sobreviventes, embora com elevada

incerteza.

Na andlise por regressao logistica, ndo foi evidenciada uma associagao
estatisticamente significativa entre a idade e o desfecho clinico. No entanto, foi observado
um OR de 0,879 por cada ano adicional, sugerindo uma diminui¢do da probabilidade de

sobrevivéncia com o aumento da idade.

Tabela 14 Resultado da analise estatistica inferencial da variavel “Idade” em anos, que compreende a
proporcdo de sobreviventes (S)/ndo sobreviventes (NS), o teste Mann-Whitney, o estimador Hodges-
Lehmann e a regressio logistica binaria variavel/desfecho clinico.

Mann-Whitney Hodges-
n (S/NS) Lehmann OR. {1C95%) p-value
(p-value) (5-NS)
0,879
30 (17/12) 0,243 -lano (-4al) (0,693-1,120) 0,291
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2.3.7.3 Associacio da hipocalemia antes do inicio do tratamento com o
desfecho clinico

Dos 30 gatos incluidos no estudo, cinco ndo apresentaram registo dos niveis de
potassio séricos a admissdo hospitalar, pelo que a andlise incluiu apenas os individuos
com esta informagao disponivel (n = 25). A sobrevivéncia aos 60 dias pos-alta foi de
60,0% (6/10) nos gatos sem hipocalemia antes do inicio do tratamento e de 46,7% (7/15)
nos gatos com hipocalemia. Ndo se observou associacdo estatisticamente significativa
entre a presenca de hipocalemia prévia a hospitalizagdo e a sobrevivéncia (teste exato de
Fisher, p=0,688).

Tabela 15 Resultado da analise estatistica inferencial da variavel “Hipocalemia antes do

inicio do tratamento”, que compreende a proporgdo de sobreviventes (S)/ndo
sobreviventes (NS) e o teste Mann-Whitney com respetivos p-value, IC95% e OR.

HIPOCALEMIA
h (S/NS) OR (IC95%) p (Fisher)

25 (15/10) 1,71 (0,340-8,670) 0,688

2.3.7.4 Associaciao das formas primaria e secundaria da LHF com o
desfecho clinico

Dos animais incluidos no estudo, nao existia informagao suficiente para classificar
a forma da LH em todos os casos (designagdo de etiologia “ndo apurada”), pelo que a
analise foi realizada apenas com os casos completos (n =27). A sobrevivéncia aos 60 dias
apos a alta hospitalar foi de 87,5% (7/8) nos gatos com LHF primaria e de 47,4% (9/19)
nos gatos com LHF secundaria. Observou-se uma tendéncia para menor sobrevivéncia no
grupo com LHF secundaria; contudo, ndo se verificou associacdo estatisticamente
significativa entre a forma de apresentacdo (primaria/secundaria) e a sobrevivéncia (teste
exato de Fisher, p=0,0899). A estimativa do efeito sugeriu menor probabilidade de
sobrevivéncia em gatos com LHF secundéria comparativamente aos gatos com LHF

primaria (OR = 0,14; 1C95%: 0,003—-1,424), embora com intervalo de confianga amplo.
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Tabela 16 Resultado da analise estatistica inferencial da variavel “Forma primaria e secundaria”, que
compreende a proporgao de sobreviventes (S)/ndo sobreviventes (NS) e o teste Mann-Whitney com
respetivos p-value, IC95% e OR.

FORMAS DA LHF

LHF primaria n LHF secundaria n OR (IC95%) (Fisher)
(S/NS) (S/NS) pFisher
0,140
21771 19(9/10 0,028949
(/) (5/10) ‘ (0,003-1,424) ‘

2.3.7.5 Influéncia da diminuicfo da bilirrubina total sérica inicial para
pelo menos metade apos 7 a 10 dias do inicio do tratamento
com o desfecho clinico

Mais uma vez, os animais incluidos nesta analise apresentavam registo de pelos
menos uma medi¢do da bilirrubina total no inicio do tratamento e outra medi¢do apos 7 a
10 dias. Dos animais considerados, sete animais ndo apresentavam registo de TBIL na
janela temporal considerada, pelo que a analise foi realizada apenas com casos completos
(n=23). A sobrevivéncia aos 60 dias pds-alta foi de 20,0% (2/10) nos gatos que nao
apresentaram reducdo de pelo menos 50% da TBIL e de 84,6% (11/13) nos gatos que
apresentaram essa redu¢do no intervalo considerado. Verificou-se uma associagao
estatisticamente significativa entre a reducdo da TBIL para metade aos 7-10 dias ¢ a
sobrevivéncia (teste exato de Fisher, p=0,00343). A estimativa do efeito indicou uma
probabilidade substancialmente superior de sobrevivéncia no grupo com redugdo de pelo
menos 50% da TBIL (OR = 18,06; 1C95%: 1,89-315,92), embora com intervalo de

confianga amplo.

Tabela 17 Resultado da analise estatistica inferencial da variavel “diminuigdo da bilirrubina total sérica
inicial para pelo menos metade ap6s 7 a 10 dias do inicio do tratamento”, que compreende a propor¢do de
sobreviventes (S)/ndo sobreviventes (NS) e o teste Mann-Whitney e respetivos p-value, IC95% e OR.

Diminuigéo da hilirrubina total sérica inicial apas 7-10 dias de tratamento

Sem reducdo Com redugion OR (IC95%) (Fisher)
n (S/NS) (S/NS) R AFIsher,
18,080
10 (2/8) 13(11/2) 0,003

(1,890-315,520)
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2.4 Discussao

A amostra do estudo foi constituida por animais de ambos o0s sexos,
predominantemente de raga Europeu Comum. Em concordancia com outros estudos da
mesma natureza, relatou-se a incidéncia desta doenga em animais de ambos os sexos ¢ de
idades variadas, mas sobretudo em gatos na faixa etaria adulta.[36,41,42] Referente a
raca, ndo foi possivel averiguar tendéncias de predisposi¢do racial, uma vez que dentro

da populagdao amostral considerada apenas existiram dois individuos de racas diferentes.

Na literatura a LHF ocorre em animais que apresentam historia de obesidade e
condicdo corporal elevada.[36,43] A partir dos dados recolhidos, apenas foi possivel
obter o peso corporal de todos os 30 individuos e entre estes, apenas foi conhecida a
condi¢do corporal de cinco. Contudo, 30,0% da populacdo amostral (n=9) apresentou
referéncia a obesidade nos registos clinicos e a condi¢ao corporal dos animais registados
variou entre 6 ¢ 9 (numa escala de 1 a 9). Complementando, a mediana do peso destes
animais foi de 4,67 kg, o que pode sugerir que a amostra compreendeu animais
tendencialmente com peso acima do intervalo de peso normal considerado pela
Associacao para Prevencdo da Obesidade nos Animais de Companhia (3,6-4,5 kg para
gatos de raga doméstica).[135] Apesar disto, o peso corporal nao ¢ uma medida exata na
estipulacao da obesidade de uma populacgao, pelo que apenas foi apresentado para sugerir
uma tendéncia da condi¢do corporal da amostra recolhida, pelo que seria necessario
conhecer a condicao corporal de todos os individuos para aferir esta afirmac¢ao com maior
robustez. Adicionalmente, a maioria dos animais do estudo realizou um procedimento de
castracao/esterilizacao, encontrava-se inserido num ambiente sem acesso ao exterior € era
alimentado por dietas comerciais secas. Estas mudangas no estilo de vida dos gatos sdo
consideradas um dos principais fatores para o aumento da incidéncia de obesidade nestes

animais, o0 que, por sua vez, aumenta o risco de desenvolvimento de LHF. [7,28]

No que respeita a idade, ndo se observou associagdo estatisticamente significativa
com o desfecho clinico. A tendéncia identificada para menor sobrevivéncia com o
aumento da idade (OR 0,879 por cada ano adicional) sugere uma possivel influéncia, mas

o intervalo de confianca amplo impede a extrapolacdo de mais conclusdes. Estes
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resultados ndo estiveram em concordancia com os anteriormente publicados em estudos
retrospetivos, evidenciando que os ndo sobreviventes tendencialmente sdo animais mais
velhos.[26,43,65] Estes indicios indicam que, potencialmente a amostra ndo foi suficiente
para conseguir um resultado fidedigno (intervalos amplos) ou que dentro da faixa etaria
incluida no estudo, a idade isoladamente poderd nao constituir um fator prognostico

relevante na LHF.

Os sinais clinicos apresentados por estes animais estdo também em concordancia
com os descritos na literatura em gatos com LHF.[36,43] Os mais frequentemente
registados quer pelo tutor quer pelo médico veterinario, foram a anorexia, a prostracao, a
ictericia e o vomito. [41] A ictericia foi observada em cerca de 57,0% dos animais, uma
percentagem inferior a descrita em estudos anteriores, nos quais a prevaléncia deste sinal
clinico varia entre 70,0-80,0% .[43,65] O autor considerou a possibilidade da amostra ndo
ser representativa da populacdao, uma vez que o nimero de animais estudados ¢ inferior
aos dos estudos citados, ou de o grau de gravidade da doenca nesta populacao ter sido
menor. Tal podera justificar a menor prevaléncia de ictericia, dado que este sinal esta
relacionado com o grau de colestase induzida pela acumulacao de lipidos no parénquima
hepatico ou com a diminui¢ao da conjugacao dos acidos biliares, possivelmente devido a
deficiéncia em taurina.[43,65] A anorexia ¢ a perda de peso sdo descritas como o0s
principais sinais clinicos na historia de animais afetados pela LHF.[41] Apesar de a
anorexia ter sido observada em cerca de 80,0% dos animais neste estudo, a perda de peso
foi reportada em apenas 6 (20,0%) animais, sugerindo a possibilidade de a amostra nao
ser representativa para esta variavel ou o facto de este sinal ser frequentemente pouco
reconhecido pelos tutores. Sinais menos frequentes, como diarreia, hematemese e
hematoquezia, podem ocorrer nesta doenga, o que também se verificou no presente
estudo.[21,36] Ainda, foram relatados sinais clinicos inespecificos, como febre, disfagia,
hipotensdo, hipotermia e dificuldade de locomocgdo.[21,36,43] No entanto, devido a
grande expressdo de LHF secundéria em gatos, podem surgir diversos sinais clinicos

decorrentes da afecdo primaria subjacente.[41]

Quanto a duracdo dos sinais clinicos desde o seu inicio até a apresentacao ao médico

veterindrio, verificou-se uma variagdo entre poucos dias e varias semanas, em
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concordancia com a literatura previamente publicada.[41,65] A dispersdao encontrada
nesta varidvel podera refletir a quantidade de fatores de que dependente, nomeadamente
a diferenca de uma doencga primaria ou secundaria, a variedade de doengas concomitantes
e os fatores subjetivos ligados com a perce¢ao do tutor.[41] Relativamente a sua avaliacao
como marcador de progndstico, ndo foi demonstrada associacdo estatisticamente
significativa com a sobrevivéncia. A estimativa de Hodges—Lehmann sugeriu que os
sobreviventes apresentaram-se, em média, um dia mais cedo do que os ndo sobreviventes,
e a regressao logistica penalizada indicou uma diminui¢do de aproximadamente 9% nas
odds de sobrevivéncia por cada dia adicional de atraso (OR 0,914). Apesar de esta
tendéncia ser teoricamente plausivel, considerando que periodos mais prolongados de
anorexia poderdo agravar o balango energético negativo e a infiltracao lipidica
hepatocelular, os intervalos de confianga amplos refletem elevada incerteza,
provavelmente associada ao reduzido tamanho amostral e a variabilidade substancial
desta variavel, que oscilou entre 2 e 60 dias. Acresce que a informacao relativa ao
momento de inicio dos sinais clinicos baseou-se no relato dos tutores, podendo estar
sujeita a erro. Assim, embora os resultados ndo permitam confirmar uma associagao
robusta, ndo excluem a possibilidade de impacto clinico do atraso terapéutica. De facto,
nos estudos retrospetivos analisados, ndo foram encontradas referéncias a associagao

entre esta variavel e o desfecho clinico da LHF.[21,43,65,66]

As alteragdes ao hemograma previamente a hospitalizagao dos casos de LHF sao
consideradas pouco especificas, refletindo maioritariamente doencas inflamatorias,
infeciosas ou neoplasicas, podendo mesmo nao existir qualquer alteragdo.[21,43] Foi
possivel obter esta analise em todos os animais incluidos no momento pré-hospitalizagao
e as alteragdes mais frequentemente reportadas neste estudo foram sobretudo linfopenia,
neutrofilia e monocitopenia. A neutrofilia e a linfopenia encontram-se descritas com
frequéncia em estudos retrospetivos de gatos com LHF.[65,66] Contrastando, a
monocitopenia ndo obteve a expressao na amostra recolhida por estes dois estudos, pelo
que o autor sugere que estas alteragcdes sejam resultado de afecdes concomitantes. Para
além destas alteragoes, foi identificada anemia em sete animais, baseados nos valores do
hematocrito, hemoglobina e contagem de eritrdcitos. A anemia observada nestes animais

foi ligeira a moderada, normocitica e maioritariamente normocrdmica, a excecao de um
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animal que apresentou anemia hipocromica. Estas alteragdes coincidem com as relatadas
em estudos da mesma natureza.[26,41] Para além disto, a anemia em gatos com LHF
descreve-se geralmente como ndo regenerativa; mas, devido a auséncia de valores de
reticuldcitos, ndo foi possivel classificar a regeneragdo eritrocitaria no presente estudo.
Outras alteragdes comuns nos eritrocitos, como a presenca de corpos de Heinz e
poiquilocitose, ndo puderam ser averiguadas, uma vez que nao constavam nos registos
clinicos destes animais.[36,41] Por fim, foi registada trombocitopenia em cerca de 20,0%
dos gatos incluidos (n=6). Comparativamente a literatura existente, a trombocitopenia em
gatos com LHF ¢ descrita como rara ou ausente.[36,43,66] Mais recentemente, um estudo
retrospetivo publicado em 2017 relatou uma frequéncia semelhante desta alteracdo

(27,0% nos sobreviventes e 16,0% nos nao sobreviventes).[65]

De igual modo, os parametros bioquimicos s€ricos no momento pré-
hospitalizagdo foram analisados de acordo com o nimero de determinagdes disponiveis
na populacao em estudo. Em concordancia com a literatura previamente publicada, os
casos de LHF caracterizaram-se por aumento da atividade das enzimas ALP e ALT e da
bilirrubina total, contrastando com valores de GGT normais na maioria dos
animais.[21,43,60,65] Estas alteragdes sao consequéncia da acumulagao intra-hepatica de
lipidos e consequente colestase.[36] A ALP e a bilirrubina total encontravam-se
aumentadas em todos os animais testados, consequéncia dos critérios de inclusao
considerados, uma vez que apenas foram considerados casos com diagnostico presuntivo
de LHF que apresentassem pelo menos uma determinacdo aumentada de ALP, ALT e
bilirrubina total durante a hospitalizagdo. Apesar disto, os resultados obtidos sao
semelhantes aos descritos num estudo retrospetivo realizado em 2017, no qual apenas
foram incluidos animais com diagndstico citologico compativel com LHF.[65] Um
estudo mais recente, publicado em 2025 e focado em alteragdes bioquimicas em
patologias hepatobiliares felinas, registou alteracdes de ALP e ALT em apenas 50,0%
dos gatos com LHF; no entanto, apenas 14 individuos com esta afe¢do foram incluidos.
A enzima GGT ¢ considerada por alguns autores como patognomoénica de LHF, uma vez
que, nesta patologia, se apresenta frequentemente normal ou levemente aumentada,
comparada com outras doengas hepatobiliares felinas.[43,60] No presente estudo, a GGT

foi avaliada em apenas 11 animais no periodo pré-hospitalizacdo, tendo permanecido
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dentro dos intervalos de referéncia em 64,0% desses casos (n=7). Esta observagao nao se
encontra em concordancia com o descrito noutros estudos retrospetivos.[43,65]
Provavelmente, esta diferenca resulta do reduzido nimero de amostras avaliadas e pelo
facto de, entre os quatro animais que nao apresentaram valores normais de GGT, trés
terem sido diagnosticados com triadite felina e colangite/colangio-hepatite, afecdes

frequentemente associadas ao aumento da atividade desta enzima.[60,130]

A descida da TBIL para pelo menos metade do seu valor inicial apds 7-10 dias do
inicio do tratamento foi analisada como fator de prognéstico em gatos com LHF, uma vez
um estudo publicado em 2005 a descreveu como um bom parametro preditivo de
sobrevivéncia em animais afetados por esta doenca.[36] Nos estudos retrospetivos mais
recentemente publicados ndo existem mengdes acerca deste marcador de prognostico,
motivo pelo qual o autor decidiu inclui-lo na presente analise.[65,66] Os resultados
obtidos demonstraram uma associacao estatisticamente significativa entre a reducao da
TBIL apos o inicio do tratamento e a sobrevivéncia de gatos diagnosticados com LHF. A
sobrevivéncia foi de 84,6% nos gatos que apresentaram esta reducdo, comparativamente
a 20,0% nos gatos que ndo demonstraram melhoria equivalente, com um odds ratio de
18,06. Embora o intervalo de confianga tenha sido amplo, refletindo o nimero limitado
de casos, a direcao e magnitude do efeito sugerem uma forte associagdo entre a redugao
da TBIL e a sobrevivéncia. Assim, sugere-se que este marcador possa refletir um processo
reversivel de colestase e a eficdcia do suporte nutricional e terapéutico instituido.
Curiosamente, durante esta analise, observou-se que todos os animais que apresentaram
aumento da TBIL apos o inicio do tratamento (n = 5) ndo sobreviveram, tendéncia
também registada no estudo retrospetivo de 2017.[65] Nos restantes individuos da
amostra ocorreu uma diminui¢do deste parametro (igual ou superior a metade, ou inferior
a metade do valor inicial) ou nao existiam dados suficientes para avaliar o comportamento

deste analito apos os animais comegarem o tratamento.

Outras alteragdes bioquimicas descritas em gatos afetados por LHF incluem
concentragdo de proteinas totais dentro ou ligeiramente abaixo dos IR, acompanhadas ou
ndo por valores normais ou diminuidos de ureia e creatinina.[43,65] Publicacdes

anteriores referem que cerca de metade dos gatos afetados apresentam diminuicdo da
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ureia sérica, possivelmente devido a anorexia e/ou a diminui¢ao da eficiéncia do ciclo da
ureia.[36,43] Os resultados obtidos nestes pardmetros encontram-se, de um modo geral,
de acordo com a literatura previamente publicada. A admissio, apenas um gato
apresentou diminui¢do das proteinas totais, encontrando-se os restantes valores dentro
dos intervalos de referéncia. Relativamente a ureia, cerca de 53,0% dos animais
apresentaram valores diminuidos (n=9), enquanto a creatinina se manteve dentro do IR
na maioria dos casos (n = 18; 56,0%). Nos restantes animais avaliados, os valores de ureia
encontravam-se dentro do IR e os valores de creatinina apresentavam-se diminuidos.
Quanto a albumina, mais do que um estudo descrevem a hipoalbuminemia como uma
alteracdo frequente no perfil bioquimico de gatos com LHF, podendo refletir diminuig¢ao
da funcdo hepatica, anorexia ou ainda uma patologia intestinal subjacente
grave.[21,36,41,65,66] Contudo, os resultados obtidos neste parametro ndo acompanham
esta tendéncia, uma vez que, dos 20 animais em que este parametro foi avaliado antes da
hospitalizagdo, apenas um apresentou hipoalbuminemia. Adicionalmente, durante a
avaliacao dos registos das andlises laboratoriais realizadas ao longo da hospitalizacao,
apenas foram registados dois casos de hipoalbuminemia. Esta discrepancia relativamente
aos estudos prévios poderd sugerir que a amostra selecionada ndo foi suficiente para
avaliar adequadamente a variabilidade deste parametro em gatos com LHF ou que a
populagdo incluida apresentava formas menos severas da doenga. Ainda, foi possivel
avaliar a glicémia em 21 dos animais antes do inicio do tratamento, tendo cerca de 57,0%
dos gatos apresentado hiperglicemia. Esta alteracdo encontra-se descrita na literatura,
podendo resultar do stresse, da presenca de insulinorresisténcia ou de doencas

concomitantes, como pancreatite ou DM, frequentemente associadas a LHF.[36,41]

Por ultimo, mas ndao menos importante, os disturbios eletroliticos estiveram
presentes numa proporcao relativamente elevada dos animais estudados. Na amostra
recolhida foram avaliados os seguintes eletrdlitos: sddio, potdssio, cloreto, fosfato e
calcio. Os ultimos dois ndo apresentaram expressao significativa, uma vez que apenas
foram medidos em trés animais e nenhum apresentou variacao fora do IR. Relativamente
ao sodio, potéssio e cloreto, foram obtidas cerca de 25 determinagdes para cada um.
Registaram-se hipocalemia e hipocloremia em 40,0% dos animais, enquanto apenas um

animal apresentou hipercalemia. A eunatremia verificou-se em cerca de 75,0% dos
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animais, enquanto 20,0% apresentaram hiponatremia. Estes resultados estio em
concordancia com as alteragdes previamente descritas noutros estudos, segundos os quais
a hipocalemia ¢ a alteragdo eletrolitica mais comum em gatos com LHF, podendo resultar
da anorexia, vomito, diarreia, desidratagdo ou afecdo renal concomitante.[21,41] De
seguida, as alteracdes mais frequentemente registadas sdo a hipofosfatemia e a
hipomagnesiemia; mas, devido ao reduzido numero de determinacdes de fosfato e a
auséncia de registos de magnésio, ndo foi possivel avaliar a prevaléncia destes disturbios
eletroliticos na populagdo estudada. A presenca de hipocalemia antes do inicio do
tratamento foi incluida na andlise de marcadores de prognostico, uma vez que € descrita
como um dos principais contributos para a morbilidade e mortalidade em gatos com esta
doenca.[36,43,65] Este efeito podera dever-se a exacerbacao da encefalopatia hepatica,
bem como ao contributo para anorexia, fraqueza muscular e ileo paralitico. Contudo, nas
analises realizadas, ndo se verificou associacdo estatisticamente significativa entre a
presenca de hipocalemia e a sobrevivéncia aos 60 dias. Curiosamente, o OR sugeriu uma
maior probabilidade de sobrevivéncia nos animais com hipocalemia (OR = 1,71), embora
esta associacao nao tenha sido estatisticamente significativa. Este resultado reflete uma
maior consciencializacdo dos clinicos para a correcdo precoce do potassio nestes casos,
reduzindo assim o potencial efeito adverso deste desequilibrio eletrolitico. Outras
possiveis explicacdes incluem o reduzido tamanho amostral e a possibilidade de a
hipocalemia pré-tratamento ndo constituir, isoladamente, um marcador de prognostico
negativo. Importa ainda referir que estudos anteriores incluiram animais que
desenvolveram hipocalemia no decorrer do tratamento, contrariamente ao verificado no
presente estudo, centrado exclusivamente nos valores pré-tratamento. Em concordancia
com esta ultima hipotese, um estudo retrospetivo também ndo demonstrou associacao
estatisticamente significativa entre hipocalemia e ndo sobrevivéncia em gatos com

LHF.[66]

A caracterizagdo diagnostica dos animais incluidos neste estudo refletiu a pratica
clinica no contexto da LHF, em que a confirmacdo citoldgica nem sempre ¢ viavel.
Apenas 37,0% dos casos apresentaram confirmacdo citoldgica através de puncao
aspirativa hepatica, tendo a maioria dos animais sido incluida com base num diagnostico

presuntivo sustentado por critérios clinicos, laboratoriais e imagiologicos concordantes
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com os descritos na literatura. O autor esta ciente de que esta abordagem possa introduzir
algumas limita¢des, nomeadamente um maior risco de inclusdo de dados menos fiaveis,
uma vez que estudos anteriores apenas incluiram casos com citologia/histopatologia
hepatica compativel.[43,65,66] No entanto, os critérios considerados foram estabelecidos
de modo a minimizar potenciais erros, elevando a probabilidade de inclusdo de casos
verdadeiros de LHF. O reduzido nimero de animais submetidos a citologia hepatica
reflete parcialmente o contexto socioeconémico associado a pratica clinica, uma vez que,
segundo os profissionais do hospital onde se realizou o presente estudo, a realizacdo deste
procedimento, apesar da sua importancia diagnostica, ¢ frequentemente recusada pelos

tutores dos animais.

No presente estudo, a LHF foi classificada em forma primaria e secundéria com
base na presenga ou auséncia de uma doenga subjacente identificavel como causa da
anorexia. A forma primaria correspondeu a 26,7% dos casos (n=8), sendo considerada
quando nao foi possivel identificar uma etiologia subjacente ap6s avaliagdao clinica e
exames complementares. Incluiram-se também nesta categoria situagdes em que fatores
como alteracao da rotina/stresse foram apontados como principal suspeita etiologica. Por
outro lado, a forma secundaria constituiu a maioria dos casos, representando 63,3% da
populagdo (n=19), estando associada a diversas afecdes concomitantes, nomeadamente
colangite/colangio-hepatite, pancreatite e cetoacidose diabética, entre outras patologias
inflamatorias, metabolicas e neoplasicas. Adicionalmente, em 10% dos casos (n=3) ndo
foi possivel apurar a origem da anorexia devido a auséncia de dados clinicos suficientes,
tendo estes sido classificados como de etiologia ndo apurada. As proporgdes observadas
entre estas duas formas foram semelhantes as descritas num estudo retrospetivo publicado
em 2017, sendo igualmente concordante a relevéncia das patologias mais frequentemente
diagnosticadas em estudos da mesma natureza.[43,65,66] Relativamente ao desfecho
clinico, observaram-se diferencas relevantes entre os grupos, com uma taxa de
sobrevivéncia aos 60 dias de 87,5% (7/8) nos animais com LHF priméria e de 47,4%
(9/19) nos casos de LHF secundaria, evidenciando uma maior mortalidade associada a
forma secundaria da doenca. Num estudo retrospetivo de 1993 foi descrita uma
associac¢do entre a forma secundaria da doenga e a maior idade dos individuos; contudo,

esta associacdo ndo foi verificada no estudo retrospetivo de 2017. [43,65] A anélise
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inferencial revelou uma tendéncia para menor probabilidade de sobrevivéncia nos gatos
com LHF secundéria (OR = 0,14), embora sem atingir significancia estatistica (p=
0,0899), apresentando um o intervalo de confianca amplo. A auséncia de associagdo
podera ser explicada pelo reduzido nimero de casos incluidos no estudo, particularmente
na forma primaria, e pela influéncia do prognodstico da doenga subjacente (ex.: um
prognostico mais reservado em casos de linfoma comparativamente a gastroenterite
aguda). As diferencas observadas entre estudos retrospetivos em gatos com LHF
relativamente a este parametro poderao ter natureza multifatorial, uma vez que a forma
secundaria pode resultar de multiplas doencas com diferentes prognosticos. Para além
disso, os estudos foram realizados em diferentes €pocas e regides geograficas, pelo que
os contextos clinico e cientifico podem influenciar os resultados. Ainda assim, a tendéncia
observada sugere que esta distingdo podera ter relevancia clinica, sendo necessaria
investigacao adicional com maior dimensdo amostral para clarificar o verdadeiro impacto

da classificagdo primaria versus secundaria no progndéstico da LHF.

O tratamento dos animais incluidos neste estudo foi, de forma geral, consistente
com as recomendagdes atuais para o tratamento da LHF, destacando-se a realizacdo de
fluidoterapia, a correcao de desequilibrios eletroliticos, o controlo da émese e da dor e,
sobretudo, a instituicdo precoce de suporte nutricional intensivo.[21,41] A colocagdo de
sondas de alimentagdo, maioritariamente por esofagostomia, foi realizada na maioria dos
casos, refletindo a importancia reconhecida da nutri¢ao assistida como pilar central no
tratamento desta condi¢@o.[21] Comparativamente a outros estudos retrospetivos, apenas
no mais recente foi registado uma percentagem alta de animais tratados com sonda por
esofagostomia (75,0%), sendo que no estudo de 1993 ndo foi incluida esta opcao
terapéutica e, no de 2014, ndo existiu registo do tratamento instituido aos animais
avaliados. Esta via de suporte nutricional foi o método considerado preferencial no
hospital veterinario, uma vez que apesar de requerer anestesia e apresentar maior risco
hemorragico, permite a administragdo prolongada de alimentacao, a utilizagdo de dietas
semissolidas e costuma ser bem tolerada tanto pelos animais como pelos tutores durante
o periodo pos-hospitalizacdo.[21] Ainda assim, certos autores recomendam a utilizacao
de sondas nasoesofdgicas numa fase inicial, devido aos riscos anteriormente

mencionados.[26,36] O uso de antieméticos seguiu uma sequéncia especifica, consoante
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a resposta clinica. Mais especificamente, o antiemético de primeira linha utilizado neste
estudo foi o maropitant. Quando ndo foi possivel controlar a emese apenas com este
farmaco, foi adicionada a metoclopramida e, em ultima instancia, dois animais
necessitaram de ondansetron para controlo adequado do vomito. A ordem de utilizagao
dos antieméticos refletiu as caracteristicas farmacoldgicas e o custo associado a cada
farmaco. O maropitant foi utilizado como primeira abordagem devido a sua reconhecida
eficacia antiemética em gatos.[26] O ondansetron, apesar da sua reconhecida eficiéncia
antiemética, foi utilizado como Ultimo recurso em casos refratdrios, nos quais a
metoclopramida nao foi suficiente para controlar os animais, devido ao seu custo elevado.
Esta ltima, apesar de ndo ser considerada um antiemético particularmente eficiente em
gatos, atua como procinético, promovendo o esvaziamento gastrico. Além disso, € um
farmaco consideravelmente barato, o que justifica a sua utilizagdo como segunda
abordagem terapéutica.[21,26] A suplementacdo vitaminica mais frequentemente
realizada foi com vitamina K, seguindo o protocolo de trés tomas, em mais de metade dos
animais. Este facto reflete a reconhecida tendéncia para coagulopatias associadas a
deficiéncia em vitamina K em gatos com LHF, bem como a preocupacao em reduzir
complicagdes hemorragicas durante procedimentos invasivos, como citologia hepatica,

venopungao e colocagdo de sondas alimentares (ex.: por esofagostomia)[21,36,41]

Relativamente as complicagdes, nos animais com suporte nutricional por sonda de
esofagostomia (n=27), registaram-se complicagdes mecanicas, nomeadamente infe¢ao do
ostio (14,8%), remocgao acidental (7,4%) e deslocagdo subcutanea num animal, indicios
consistentes com o descrito na literatura para este tipo especifico de sonda.[95,100] O
registo destas ocorréncias evidencia que, apesar desta ser uma boa opg¢ao para fornecer o
suporte nutricional em gatos com LHF, os profissionais e os tutores devem estar
conscientes das potenciais complicagdes associadas, uma vez que estas nao demonstram
ser raras. Complicagdes mais severas, como pneumonia por aspira¢do, sindrome de
Horner ou hemorragias severas, ndo foram mencionadas nos registos clinicos de nenhum
dos animais incluidos no presente estudo. Alteracdes da coagulagdo, frequentemente
registadas em gatos com LHF, apenas foram observadas em 5 animais (17,0%), embora
apenas quatro dentro da amostra total apresentassem provas laboratoriais. Nestes casos

verificou-se o prolongamento da aPTT com PT dentro dos valores de IR. Contudo, devido
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ao reduzido nimero de amostras, o perfil da populagdo incluida ndo pode ser avaliado de
forma representativa, limitando, assim, a comparacdo com outros estudos e a
interpretacdo destas alteragdes. A baixa percentagem de provas de coagulacio registadas
podera refletir a reduzida adesdo dos tutores a realizagdo desta analise ou pelo facto dos
profissionais deste hospital estarem conscientes que esta ¢ uma alteragdo muito comum
em gatos com LHF, motivo pelo qual a maior parte dos animais recebeu suplementacao
com vitamina K no inicio do tratamento. A hiperamoniemia foi identificada em 20,0%
dos animais (n=6), tendo sido considerada suspeita de encefalopatia hepatica em trés
casos, com base na terapé€utica instituida. Contudo, a auséncia de registos detalhados de
sinais neuroldgicos limitou a confirmagao deste diagndstico. Estas evidéncias suportam
a informagdo previamente publicada, acerca da ocorréncia desta alteracdo, que se pensa
ser devido a insuficiéncia do ciclo da ureia, exacerbada pela deficiéncia em
arginina.[8,65] No que respeita as complicagdes metabolicas, nao foram documentados
casos claros de sindrome de realimentagdo, possivelmente devido a auséncia de
monitorizagao analitica sistematica ou devido ao estabelecimento adequado de protocolos
de alimentagdo no hospital onde decorreu o estudo. Apenas um animal apresentou
hipofosfatemia apds o inicio do tratamento; contudo, este animal apresentava um quadro
de cetoacidose diabética concomitante, ndo sendo possivel excluir a influéncia desta
afecao e do respetivo tratamento no desenvolvimento da alteragdo analitica observada.
Foi registada ventroflexdo cervical num dos animais, podendo estar associada a EH,
apesar da concentracdo plasmatica de amoénia se encontrar dentro do IR, ou
alternativamente a deficiéncia de tiamina ou hipocalemia.[21] Sumariamente, estas
complicagdes refletem a complexidade clinica da doenga em estudo, contribuindo para o
desfecho observado, no qual 56,7% dos animais sobreviveram aos 60 dias. A literatura
descreve taxas de sobrevivéncia amplas, podendo variar entre 50,0-80,0%, sendo o
prognostico considerado mais favoravel em animais que recebem precocemente suporte
nutricional intensivo e que ndo apresentam afecdes concomitantes graves.[41,42] A taxa
de sobrevivéncia observada neste estudo situa-se proxima do limite inferior desse
intervalo, podendo esta diferenca ser explicada por multiplos fatores, incluindo o
reduzido nimero de animais, a influéncia das patologias concomitantes e,

potencialmente, variagdes no tempo até a implementagao de suporte nutricional intensivo.

82



Ainda assim, os resultados obtidos foram semelhantes aos obtidos no estudo retrospetivo

mais recentemente publicado.[65]

Os resultados deste estudo reforcam a natureza multifatorial do prognostico da
LHF, tendo como principal achado a associagdo estatisticamente significativa entre a
sobrevivéncia e a redu¢do da TBIL para pelo menos metade do valor inicial apds 7-10
dias de tratamento. Apesar de este ter sido o inico parametro com significancia estatistica,
observaram-se tendéncias consistentes para menor sobrevivéncia em animais de idade
mais avangada, com maior atraso na apresentacdo clinica e com formas secundarias da
doenca. Estes achados sugerem que estes fatores poderdo ter relevancia clinica, embora
essa associa¢do nao tenha sido confirmada nesta amostra, refor¢ando a necessidade de
estudos com maior dimensdao amostral para esclarecer melhor a relagdo entre estes
parametros e o desfecho clinico dos animais. Adicionalmente, o aumento da TBIL durante
a hospitalizagdo nos animais que ndo sobreviveram, igualmente descrito no estudo
supracitado, sugere que este parametro seja também incluido em futuras andlises do
prognoéstico desta afecao.[65] Para além disso, a percentagem de casos em que foi
registada trombocitopenia deve ser interpretada com cautela, uma vez que baseou-se
exclusivamente em contagens automatizadas, sem confirmacao por esfregaco sanguineo,
limitando a sua validade. No entanto, os resultados registados coincidem com os descritos
noutro estudo da mesma natureza, sugerindo que esta alteragdo podera ndo ser incomum
em gatos com LHF. Assim, sdo necessarios mais estudos com maior dimensao amostral
e confirmacao laboratorial fidedigna da trombocitopenia para clarificar a sua verdadeira

relevancia clinica.

Do ponto de vista pratico, a monitorizagdo seriada da TBIL durante o periodo
considerado podera constituir uma ferramenta simples e util na avaliacdo prognostica,
auxiliando a tomada de decisdo clinica e a comunica¢do com os tutores, especialmente
quando se observa uma redu¢do significativa deste pardmetro ou, inversamente, um
aumento persistente apds o inicio do tratamento. A implementacdo precoce de suporte
nutricional intensivo, frequentemente através de sondas de esofagostomia, mostrou-se
adequada e consistente com a pratica clinica atual, apesar da ocorréncia de complicacdes

maioritariamente ligeiras. A auséncia de associa¢do entre a hipocalemia inicial e o
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desfecho clinico podera refletir a eficacia da sua correg¢do precoce durante o internamento.
Adicionalmente, limitagdes como a reduzida avaliagdo do perfil de coagulacio
evidenciam a importancia deste tipo de monitorizacdo, tanto para os profissionais como
para os tutores, uma vez que estas analises podem constituir ferramentas tteis na tomada
de decisdo clinica em gatos com LHF. Por fim, a taxa de sobrevivéncia observada,
proxima do limite inferior descrito na literatura, refor¢a a importancia de uma abordagem
integrada e direcionada ndo apenas a LHF, mas também as afe¢des concomitantes, uma
vez que frequentemente existe uma causa primadria subjacente responsavel pela anorexia

nestes gatos.

O presente estudo apresenta varias limitagdes que devem ser consideradas na
interpretagdo dos resultados. Em primeiro lugar, a sua natureza retrospetiva condiciona a
padronizagdo da recolha de dados, estando dependente da qualidade e completude dos
registos clinicos, o que resultou na auséncia de informacao para algumas varidveis € na
necessidade de realizar analises por casos completos. Adicionalmente, o reduzido
tamanho amostral (n=30) limitou o poder estatistico do estudo, refletindo-se em
intervalos de confianca amplos e na auséncia de significancia estatistica para variaveis
potencialmente relevantes, apesar das tendéncias observadas. De forma semelhante ao
descrito em outros estudos da mesma natureza, alguns parametros laboratoriais e clinicos
foram avaliados apenas num numero reduzido de animais e analisados exclusivamente
através de métodos univariados, impossibilitando uma analise inferencial mais robusta.
A realizacao do estudo num unico centro hospitalar constitui também uma limita¢ao, uma
vez que os resultados poderdo refletir praticas clinicas especificas e caracteristicas
populacionais locais, devendo a extrapolacao de dados para outros contextos ser feita com
cautela. Para além disso, a inclusdo de um niimero elevado de diagnosticos presuntivos,
embora representativa da pratica clinica real, poderé introduzir algum viés diagnostico.
Por fim, certas varidveis poderdo estar sujeitas a erro de medi¢cdo ou interpretagdo,
nomeadamente o tempo até a apresentacao clinica, dependente da percecdo e relato dos
tutores, e a trombocitopenia, avaliada exclusivamente por métodos automatizados sem

confirmagdo por esfregaco sanguineo.
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Apesar destas limitagdes, este estudo apresenta também vérias forcas relevantes.
Destaca-se a abordagem integrada entre a caracterizacdo clinica detalhada e a andlise
inferencial exploratoria, com recurso a metodologias estatisticas adequadas ao reduzido
tamanho amostral, incluindo testes ndo paramétricos, estimativas de Hodges—Lehmann e
regressdao logistica com penalizagdo de Firth. A inclusdo de varidveis clinicamente
relevantes, selecionadas com base na literatura e no raciocinio clinico, permitiu uma
avaliacdo direcionada de potenciais fatores progndsticos. Adicionalmente, a analise de
um marcador dindmico, como a evolucao da TBIL ao longo do internamento, constitui
um contributo importante do estudo, evidenciando potencial utilidade prognéstica na
pratica clinica. A populagdo estudada reflete de forma fiel a realidade clinica, incluindo
casos com diagnostico presuntivo € uma ampla diversidade de afe¢cdes concomitantes, o
que aumenta a aplicabilidade dos resultados a pratica veterinaria quotidiana. Por fim, o
estudo contribui com dados recentes sobre a LHF, numa area onde a evidéncia disponivel
¢ ainda limitada e maioritariamente baseada em estudos retrospetivos com caracteristicas

metodologicas semelhantes.

2.5 Conclusao

Em conclusao, o presente estudo permitiu caracterizar clinicamente uma populagao
de gatos diagnosticados com LHF e explorar a associagdo entre variaveis clinicas e
laboratoriais com a sobrevivéncia aos 60 dias. De entre os fatores avaliados, apenas a
redugdo da bilirrubina total para pelo menos metade do seu valor inicial apds 7-10 dias
de tratamento demonstrou associa¢do estatisticamente significativa com o desfecho
clinico, sugerindo o seu potencial como marcador progndstico Util na pratica clinica. As
restantes variaveis analisadas, incluindo idade, tempo até a apresentacao clinica, presenga
de hipocalemia a admissao e formas da LHF (primaria/secundaria), apesar de nao
estatisticamente significativas apresentaram tendéncias que poderdo ter relevancia
clinica. A taxa de sobrevivéncia observada encontra-se dentro do intervalo descrito na
literatura, ainda que proxima do limite inferior, possivelmente refletindo a influéncia de
fatores como o reduzido tamanho amostral, a presenca de afe¢des concomitantes e
variabilidade no tempo até a implementagdo de suporte nutricional intensivo. De forma
geral, os resultados reforcam a importincia de uma abordagem clinica integrada,
destacando o papel central do suporte nutricional precoce e da monitoriza¢ao da resposta
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ao tratamento. Por fim, estes indicios sublinham a necessidade de estudos prospetivos,
com maior dimensdo amostral, com analises multivariadas ¢ metodologias padronizadas,
que permitam validar e aprofundar o conhecimento sobre fatores progndsticos nesta

doenga.
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ANEXO A

Parametro Intervalo de referéncia
Leucdcitos (10*3/ul) 3,46-17,5
Neutrdéfilos (10*3/ul) 1,95-11,5
Linfocitos (10*3/uL) 0,73-7,4
Mondcitos (10*3/uL) 0,06-0,98
Eosinofilos (10*3/ul) 0,04-1,48
Basoéfilos (10*3/ul) 0,00-0,25
Eritrocitos (10*6/ul) 6,3-11,82
Hemoglobina (g/dL) 9,0-16,0
Hematocrito (%) 26-50,2
MCV (fL) 34-55
MCH (pg) 11,0-18,0
MCHC (g/dL) 28,5-38,4
RDW-CV (%) 14,2-26,6
RDW-SD (fL) 22-39,6
Plaguetas (10*3/ul) 140-595
MPV (fL) 8,6-18,4
PDW 12-17,5

Legenda: MCH — Hemoglobina corpuscular média; MCV — Volume corpuscular médio; MPV — Volume
plaquetario médio; MCHC — Concentragdo de hemoglobina corpuscular média; PDW — Amplitude de
distribui¢do das plaquetas; RDW-CV — Amplitude de distribui¢do dos globulos vermelhos (Coeficiente de
varia¢do); RDW-SD — Amplitude de distribui¢do dos globulos vermelhos (Desvio padrio)

Anexo — Intervalos de referéncia das Bioquimicas séricas

Parametro Intervalo de referéncia
Albumina (g/dl) 2,3-3,5
Fosfatase alcalina (U/L) 9-53
Ureia (mg/dl) 17,6-32,8
Célcio total (mg/dl) 8,8-11,9
Creatinina (mg/dl) 0,8-1,8
Gama Glutamil Transferase (U/1) 1-10
Glucose (mg/dl) 71-148
Alanina aminotransferase (U/L) 22-84
Faésforo inorganico (mg/dl) 2,6-6,0
Bilirrubina Total (mg/dl) 0,1-0,4
Colesterol Total (mg/dl) 89-176
Proteinas Totais (g/dl) 5,7-7.8
Sdodio (mEg/L) 147-156
Potassio (mEq/L) 3,4-4,6
Cloro (mEg/L) 107-120
Amonia (pg/dl) 23-78
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