INDICADORES DE LESAO E FUNCAO HEPATICA®

O figado é notadamente um dos érgdos mais importantes do corpo, sendo ele de vital
importancia para o bom funcionamento do organismo (GUYTON, 1997). Também segundo ele
o figado é a maior viscera do corpo humano, sendo responsavel pela produgéo e metabolismo de
varias substancias. O figado atua de forma direta no armazenamento e degradacdo de
substancias, hormdnios e participa da sintese e secrecdo de sais biliares, além de promover a
regulacdo dos carboidratos, proteinas e lipideos.

Segundo Mattos (2010) os primeiros relatos histéricos do estudo da hepatologia datam
de 3000 A.C., onde os estudiosos e oraculos faziam especulacdes futuras de um individuo em
especifico, ou acerca da sociedade da época, como por exemplo a respeito do prognéstico de
uma batalha que deveria ser travada. Neste mesmo contexto 0s povos antigos relacionavam o
figado como sendo o centro da alma e das emogdes, em funcdo disto o figado foi o 6rgdo mais
estudado e que mais se compilou dados desde os primdrdios das mais diversas civiliza¢cdes do
mundo antigo.

De acordo com Dyce, Sack e Wensing (2004), o figado é um grande 6rgdo cavitario
localizado na parte mais cranial do abdémen, tem um tamanho médio varidvel de 1 a 1,5% do
peso corpdéreo em herbivoros, até 3 a 5% em carnivoros. A sua unidade basica é denominada
I6bulo hepético, que é uma estrutura cilindrica que tem comprimento e diametro variavel em
milimetros. Os lébulos hepaéticos estdo constituidos por hepatdcitos (que é a forma como se
denomina a unidade funcional hepatica), arteriolas, vénulas e pequenos canaliculos biliares, que
formam o arcabouco estrutural do figado.

Segundo Guyton (1997), o figado tem funcGes basicas que podem ser divididas em:

- Funcdes vasculares para armazenamento e filtracdo do sangue,
- FuncBes metabolicas relacionadas a maioria dos sistemas do organismo,

- Funces secretoras e excretoras, responsaveis pela formacao da bile.

Devido as inimeras e relevantes fun¢des que o figado desempenha de forma direta e
indireta no organismo, foram desenvolvidas véarias técnicas para mensurar o desempenho, bem
como apontar possiveis lesbes neste érgdo. De acordo com Thrall et al. (2015), os exames
laboratoriais hepaticos devem ser divididos em testes que mensuram lesdo nos hepatdcitos, que
detectam colestase e por fim os que avaliam a funcdo hepatica. Na sequéncia serdo descritos 0s

testes e provas mais importantes em medicina veterinaria.
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Enzimas que detectam leséo nos hepatdcitos

As lesBes nos hepatécitos sdo detectadas através da mensuracdo de enzimas séricas
liberadas do rompimento celular hepético, fornecendo informagbes da extensdo, magnitude e

curso (aguda ou cronica) da lesdo.

ALT (alanina aminotransferase)

ALT no passado também foi denominada de transaminase glutamico-piravica (GPT), é
uma enzima encontrada livre no plasma dos hepatécitos, entdo no rompimento celular ela e
liberada na corrente circulatéria (THRALL et al., 2015). Esta enzima catalisa a reacdo de
transaminacao reversivel de alanina e 2-cetoglutarato em piruvato e glutamato, e utiliza como
cofator o piridoxal-fosfato. Os cées e gatos apresentam maiores concentracdes desta enzima que
as demais espécies, mas ndo necessariamente ela é uma enzima hepato-especifica, pois também
pode ser encontrada na massa muscular esquelética estriada e cardiaca, rins e eritrocitos. A
enzima originaria destes tecidos ndo é capaz de induzir a um aumento de ALT muito maior que
3 vezes o valor normal. A concentracdo de ALT é baixa no citoplasma dos hepatécitos de

equinos e ruminantes, ndo sendo desta forma uma prova confiavel para estas espécies.

Vérios transtornos como exemplo, hipdxia, acimulo de lipideos hepéticos, doencas
bacterianas e virais, inflamacGes, neoplasias hepaticas, endo e exotoxinas, bem como
medicamentos podem induzir a lesdo hetato-celular e a liberacdo ALT para a corrente
circulatoria dos cées e gatos. ALT é uma enzima que tem curso de elevagdo agudo, mas sua
elevagdo é proporcional & lesdo encontrada, tendo seu pico de liberacdo detectado de 3 a 4 dias
apds a lesdo, mas com retorno basal em até 14 dias (GONZALEZ e SILVA, 2006). Segundo
Thrall et al. (2015), ALT tem uma meia vida estimada de 17 a 60 horas em cdes e de 3,5 horas
em gatos. Em animais com lesdes cronicas pode haver um discreto aumento desta enzima, o que

pode ser quase imperceptivel.

AST (aspartato aminotranferase)

AST também chamada no passado de transaminase glutdmico-oxalacética (GOT),
promove a catalisagdo de transaminacéo reversivel de aspartato e 2-cetoglutarato em oxalacetato
e glutamato, e tem como cofator piridoxal-fosfato (GONZALEZ e SILVA, 2006). E encontrada
predominantemente no citosol e em menor quantidade nas mitocondrias dos hepat6citos, e nas

células musculares esqueléticas e cardiacas de todas as espécies domesticas. E considerada uma



enzima de fase aguda, que nos caes tem uma meia-vida estimada de 4-12 horas, nos gatos de até
77 minutos e nos equinos e ruminantes pode permear por até 7 a 8 dias. Os valores de AST
podem ser induzidos a alteragfes em varias doencas como exemplo, hipdxia, acumulo de
lipideos hepéticos, doencas bacterianas e virais, inflamacGes, neoplasias hepaticas, endo e
exotoxinas, além de intoxicacBes medicamentosas. Seus niveis também podem estar elevados
em exercicio intenso e em deficiéncia de vitamina E e selénio, mas nestes casos também deve
ser aferido CK (enzima especifica para desordem muscular) para fazer o diagndstico diferencial

de doengas musculares.

Em cées e gatos 0 aumento de AST pode ser menos demarcado que o de ALT, porem se
mantem em niveis basais por mais tempo, embora seja menos hepato-especifica que ALT pode
ser sensivel para algumas lesdes hepaticas. Em equinos e ruminantes é a enzima de utilizagdo
mais corriqueira na clinica de grandes animais para a deteccdo de lesdes hepéticas (THRALL et
al., 2015). Seguindo o raciocinio do mesmo autor o Unico inconveniente do uso desta enzima
em grandes animais é a sua inespecificidade, o que pode gerar a um falso positivo por uma lesdo
muscular, mas que pode ser diferenciada através da dosagem de CK; da mesma forma que ALT,
a AST também pode estar levemente alterado em doencas cronicas em todos 0s animais

domeésticos.

SDH (sorbitol desidrogenase)

De acordo com o trabalho compilado por Gonzalez e Silva (2006), esta enzima catalisa
a oxidacdo reversivel de sorbitol para frutose, que se utiliza com cofator o NAD", sendo uma
enzima com exclusividade no citosol dos hepatdcitos. Esta presente em cées, gatos, equinos e
ruminantes, em altas concentragcdes e em baixa nos demais tecidos, por isso pode ser definida
como uma enzima hepato-especifica que € liberado em qualquer lesdo no hepatécito, tendo
meia-vida de até 48 horas, com uma boa estabilidade no soro de grandes animais (THRALL et
al., 2015). Seguindo o raciocinio da autora acima, ela ndo é superior que ALT em pequenos
animais, porem nos grandes animais é especifica para lesdo hepatica. O Unico entrave no uso
desta técnica na clinica veterinaria, € que ndo ha kits comerciais disponiveis para dosar esta

enzima rotina.

GLDH (glutamato desidrogenase)

Glutamato desidrogenase é uma enzima encontrada nas mitocondrias de células
hepaticas e renais, podendo também ser encontrada no musculo cardiaco e outros tecidos em

pequenas concentracles, sendo € liberada a partir do extravasamento celular para a corrente



circulatéria (Gonzalez 2000). Ainda segundo 0 mesmo autor quanto maior sua presenca no
plasma, maior é a lesdo hepética encontrada, sendo em ruminantes uma enzima que indica
necrose hepatica. Esta enzima é muito sensivel para lesdes hepéticas em cées, tendo também
uma boa especificidade em equinos, sendo muito estavel no soro das espécies domesticas por 48
horas a temperatura ambiente, e congelado por até 6 meses. Como observacdo negativa desta
técnica, é os kits comerciais desta enzima sdo importados e muito caros para 0 Uso na rotina, ja
nos EUA ndo ha disponibilidade deste teste comercial (THRALL et al., 2015).

Enzimas que detectam colestase

Durante a colestase o fluxo biliar fica comprometido de forma parcial ou total, no
decorrer deste processo as células biliares extravasam liberando algumas enzimas que podem

ser detectadas na corrente circulatoria.

GGT (y-glutamil transferase)

A GGT é uma enzima que tem papel de catalisar a transferéncia de grupos
gamacarboxila do glutamato a um peptideo, sendo ele geralmente o dipeptideo Gly-Gly,
podendo ser encontrada nas membranas e no citosol de células, especialmente no epitélio dos
ductos biliares e tabulos renais (GONZALEZ e SILVA, 2006). De acordo com Thrall et al.
(2015), GGT é uma enzima que pode estar elevada em lesdo hepatica aguda, e pode sem
encontrada na maioria dos tecidos corporais, dentre eles, o pancreas, rins, também pode estar em
presente na glandula mamaria de cadelas, ovelhas e vacas, mas as enzimas que estdo presentes
no plasma sanguineo tém geralmente tem origem hepética, com maior concentracdo dos tubulos
biliares. Em cdes a obstrucdo dos ductos biliares pode elevar em até 14 dias 50 vezes e para
gatos até 16 vezes o valor de referéncia; sendo que em gatos esta enzima pode se apresentar
mais especifica que sensivel. Gonzalez e Silva (2006), afirma que esta enzima pode aumentar
em neonatos que tem consumo regular de colostro, principalmente bezerros, podendo esta
enzima permear por até 3 semanas na corrente sanguinea, em bovinos esta enzima pode ser bom
indicativo de fasciolose e lipidose hepética. Thrall et al. (2015), também relata em seu livro que
0s bezerros que consumiram colostro a atividade desta enzima pode estar 50 vezes mais elevada
que o normal, alcancando valores normais em até 5 semanas apds a elevagdo, ja 0s bovinos
adultos com lipidose hepatica podem apresentar uma elevacdo plasmatica dos valores de

referéncia de 2 a 3 vezes; também apresenta uma boa sensibilidade nos equinos com colestase.



FA (fosfatase alcalina)

De acordo com Gonzalez e Silva (2006), a FA promove a catalisacdo da hidrolise de
ésteres do acido fosforico sob condicBes alcalinas, tendo um pH de 6tima atividade in vitro em
torno de 10, existindo isoenzimas de FA na membrana celular de varios tecidos. Os 6rgaos
como figado, rins, intestinos, pancreas, 0ssos, e a placenta, tem maiores concentragdes de FA
nas membranas celulares; sdo duas formas de isoenzimas produzidas a partir de dois genes
diferentes, uma intestinal e uma tecidual inespecifica, esta Ultima pode sofrer alteracdo pos-
translacional adicional nos diferentes tecidos, formando diferentes isoformas nos 0ssos, rins,
placenta, e figado. Também de acordo com a mesma autora a maior parte de FA de origem
sérica é hepatica, onde esta presente nas células do epitélio biliar e nas membranas caniculares
dos hepatdcitos. Porém, de acordo com Gonzalez e Silva (2006), deve se levar em consideragdo
a possibilidade do aumento de FA ndo ser de origem hepética, mas sim das outras isoformas,
como por exemplo a 6ssea ou renal. Cées com doencas colestésicas podem aumentar em até 10
vezes o0s valores de referéncia de FA, o comprometimento do fluxo biliar também pode induz ao
aumento desta isoforma, que nestes animais pode permanecer aumentado por até 3 dias, mas
apenas de 6 a 7 horas em gatos, ja 0s equinos e ruminantes tem valores de referéncia mais
amplos, o que dificulta a interpretacdo nos resultados nestas espécies; doencas como lipidose
hepética e inflamacdo do parénquima também levam a obstrucdo de pequenos canaliculos

biliares e a liberag&o de FA de forma indireta.

Avaliacdo da funcado hepatica

A avaliagdo da funcdo do figado é feita através da mensuracéo de metabolitos hepaticos

séricos de forma direta ou indireta, que sdo normalmente produzidos e ou excretados pelo érgédo.

Bilirrubina

A bilirrubina é originaria basicamente da degradacdo dos eritrocitos através do sistema
reticulo-endotelial, mas também pode prover de outras hemoproteinas (GONZALEZ e SILVA,
2006). Em condigdes normais os eritrécitos velhos sdo destruidos a uma taxa constate, contudo
em doencas hemoliticas essa taxa pode estar elevada acima do normal (THRALL et al., 2015).
Também de acordo com a autora, os eritrécitos sdo fagocitados por células mononucleares,
sendo a hemoglobina destes eritrdcitos catabolizada, a globina transformada em aminoécidos e a
porcao heme dando origem a ferro e protoporfirina, a qual é transformada em biliverdina, e em
seguida bilirrubina livre; a bilirrubina ndo-conjugada ou livre liga se a albumina e é liberada na

corrente sanguinea onde vai até o figado, uma vez nos hepatdcitos a bilirrubina é conjugada ao



acido glicurénico originando a bilirrubina conjugada ou direta. Esta bilirrubina conjugada é
secretada nos canaliculos biliares para o intestino delgado, no qual sofre acdo bacteriana e é
convertida a urobilirubinogenio, 90% deste pigmento é eliminado nas fezes, e cerca de 10%
pode ser reabsorvido, retornando até o figado onde é reincorporado aos acidos biliares, ainda
assim no plasma pode haver pequenas quantidades de bilirrubina conjugada, sendo a que

predomina é ndo conjugada ou livre.

De acordo com Gonzalez e Silva (2006), em doencas hemoliticas agudas que
sobrecarreguem ou levem a perda da fungdo do sistema hepatico, destruicdo eritrocitaria intensa,
hemorragia interna intensas ou perda da funcdo hepato-celular podem levar ao aumento de
bilirrubina ndo-conjugada, ja o aumento de bilirrubina conjugada pode ser decorréncia do
altimo fator, ou por alguma doenga de cunho inflamatorio e ou infeccioso que comprometam o
sistema biliar, levando ao acumulo do pigmento biliar. A mensuragdo do teor de bilirrubina no
soro deve levar em conta a bilirrubina conjugada, e a ndo conjugada, para saber qual a origem
da mesma; caso alguma delas apresente alteracdo deve se completar o diagnostico com a
associacdo das demais enzimas hepaticas. Caes sadios frequentemente exibem bilirrubindria
discreta, em equinos sadios a concentracdo de bilirrubina total pode ser mais elevada que nas
demais espécies domésticas, mas no sangue pode predominar a bilirrubina ndo-conjugada. Em
ruminantes a hiperbilirrubinemia ndo é compativel doenca hepética, mas sim com lipidose, ou
insuficiéncia hepética crénica. A dosagem de bilirrubina fornece informagdes importantes e
confiaveis, porem deve ter cuidado no armazenamento da amostra até o processamento, pois 0

pigmento € extremamente sensivel a luz solar, podendo causar altera¢do no resultado.

Acidos biliares

O figado sintetiza os acidos biliares a partir do colesterol, apds a sintese dos sais biliares
primarios ocorre a conjugacdo com aminodcidos (principal taurina) e a estocagem na vesicula
biliar, ou liberacdo direta no caso dos equinos. Geralmente ap6s as refeicdes ocorre um aumento
dos acidos biliares, devendo se levar em consideracdo, para dosagem no soro. De acordo com
Thrall et al. (2015), a mensuracdo sérica dos &cidos biliares € um indicador sensivel de
colestase, obstrucdo biliar, ou disfuncdo hepatica, pois o figado nestes casos ndao consegue
metabolizar e ou secretar seus produtos, causando assim a elevacdo na corrente sanguinea. Os
acidos biliares sdo muito estaveis no soro, tanto em temperatura ambiente, quanto congelada.
Em cdes e gatos ocorre a elevacdo dos &cidos biliares em doencas hepaéticas, desvios porto-
venosos, colestase, cirrose, necrose e lipidose; 0s equinos e ruminantes também sdo afetados
pelas mesmas doencas que 0s pequenos animais, porem seus valores de referéncia tendem a

serem mais amplos e variaveis. Este teste fornece informac6es confiaveis para o diagndstico de



doencas hepéticas, porém nao € rotineiramente aplicado na clinica veterinaria devido a seu custo

ser elevado poucos laboratérios fazem sua mensuracao.

Amonia

A aménia é produzida a partir da digestdo de compostos nitrogenados, em todas as
células orgénicas e nas bactérias do trato gastrointestinal (GONZALEZ e SILVA, 2006). Ela é
detectada normalmente no plasma de todos os animais domésticos, mas seus aumentos acima
dos valores de referéncia podem indicar alguma dificuldade hepéatica de metabolizagéo no ciclo
da ureia. Normalmente a amonia absorvida no trato gastrointestinal e a produzida no organismo
sdo conduzidas pelo sistema porta até o figado, porem se o sistema estiver comprometido
através dos desvios porto-sistémicos, ou pela perda da funcdo hepéatica em cirrose, necrose,
inflamacdo, ou infeccdo a producdo de ureia estard comprometida, levando ao acumulo da

am®dnia no organismo.

Ureia

A ureia é um metabolito produzido normalmente no figado de animais saudaveis a partir
da amdnia circulante. Nos animais com reduzida massa hepatica funcional ocorre a diminuigdo
da conversdo de aménia em ureia, devendo levar sempre em consideragdo além do valor da
ureia o valor da aménia e a dieta na qual o animal esta exposto, como exemplo 0s ruminantes
que tem como fonte de suas dietas basicas nitrogénio ndo-proteico, ou carnivoros com dietas
ricas em fontes proteicas (THRALL et al., 2015).

Albumina

A albumina é sintetizada de forma integral no figado, compondo cerca de 50% das
proteinas plasmaticas, com um peso basico de 66 kD (GONZALEZ e SILVA, 2006). Na média
a hipoalbuminemia so € constatada quando 60 a 80% da funcdo hepatica ja estd comprometida.
Os cdes com 60% ou mais de comprometimento hepatico ja pode ser constatado
hipoalbuminemia, porem lesdes desta magnitude ndo alteram albumina de equinos e ruminantes.
Segundo Thrall et al. (2015), a concentracdo de albumina pode ser afetada além da funcéo
hepatica, pelos processos inflamatérios organicos (albumina também € uma proteina de fase
aguda negativa) e parasitismo que consomem albumina, equilibrio hidroeletrolitico que pode
diluir ou concentrar a albumina, e nivel nutricional que o animal esta exposto pode influenciar

na producédo e no consumo da mesma. De acordo com Thrall et al. (2015), o nivel de albumina



deve ser avaliado em conjunto com o de aménia e uréia para descartar a influéncia da dieta nos

seus niveis.

Globulinas

O figado é responsavel pela producdo de grande parte das globulinas, com exce¢do de
algumas imunoglobulinas, portanto na insuficiéncia hepética pode ocorrer a diminuicao serica
das mesmas, mas ao comparar com albumina a sua varia¢do é menor, pois elas geralmente estdo
associadas com processos inflamatérios (THRALL et al., 2015). Também de acordo com a
mesma autora em Varios casos de doencga hepatica a concentragdo de globulinas estara elevada
em funcdo da producdo de imunoglobulinas e proteinas de fase aguda, como é o caso dos
equinos com hepatopatias, onde 50% deles manifestam aumento das globulinas. De acordo com
Gonzalez e Silva (2006), as globulinas podem aumentar com a idade do animal, durante
gestacdo, vacinacdo, e em processos inflamatorios; mas no final da gestagdo as globulinas
podem declinar com a passagem para 0 colostro, ja nos bezerros e potrancos recém-nascidos

seus niveis podem ser indicativos de baixa absor¢éo de colostro.

Glicose

O figado é um 6rgdo de suma importancia na manutencdo da glicemia, pois 0s
hepatécitos tem a funcdo de converter os produtos originarios da digestdo e metabolizagdo
tecidual enddégena (Glicélise a partir de aminoacidos e glicerol) em glicose e outros produtos;
também converte a glicose em glicogénio e regula o nivel glicémico sanguineo. Segundo Thrall
et al. (2015), os animais com distUrbios hepaticos podem apresentam a glicemia diminuida em
caso de jejum prolongado, ou aumentada apds a ultima refeicdo do animal (excegdo dos

ruminantes que ndo tem glicose direta sem participacéo hepatica).

Colesterol

O colesterol sanguineo pode ter duas origens, uma proveniente da dieta, e outra
originaria da metabolizacdo do acetil-CoA pelo figado em condi¢bes normais, sendo a principal
via de excrecdo do colesterol hepatico o sistema biliar. Em casos de insuficiéncia hepética os
animais podem apresentar hipocolesterolemia, mas se o disturbio for colestase poderd haver
hipercolesterolemia, geralmente os animais domésticos com insuficiéncia hepatica apresentam

colesterol normal.



Fatores de coagulacéo

O figado € responsavel pela producdo de grande parte dos fatores de coagulacéao, dentre
eles a fibrina, também produz substancias anticoagulantes como a antitronbina. De acordo com
Thrall et al. (2015), animais com insuficiéncia hepatica podem apresentar disturbios na
hemostasia, em varios testes de coagulacdo, além disso a menor funcéo plaquetaria pode estar
associada a problemas hepaticos. Animais com funcdo hepatica baixa podem apresentar menor
concentragdo de fibrinogénio em relacdo aos valores de referéncia, mas animais que estdo com
processo inflamatorio também apresentam fibrinogénio baixo, devendo assim levar em
consideracdo o quadro clinico em que o animal se apresenta, correlacionando com os demais

indicadores de funcédo hepética.

Indice de funcionalidade hepatica em vacas leiteiras

O indice corresponde a estimativa de funcionalidade hepatica de vacas baseada em
metabolitos coletados nos dias especificos (7, 14, 28 dias em lactacdo) e avaliados em conjunto
na forma de pontos para os niveis dos seguintes pardmetros: albumina, colesterol total, e
proteina de ligagdo ao retinol sdo transformados em unidades, dos dias de coleta (7, 14, 28).
Assim, o indice de funcéo hepética é a média da soma dos 3 valores parciais do metabolito em
questdo, onde sdo classificados em indice de fungdo hepética, alta, média e baixa (TREVISI,
CALAMARI E BERTONI, 2001). Segundo Bertoni, Trevisi e Bionaz (2008), este indice foi
criado para promover uma classificacdo sobre o estado funcional hepético, sendo de facil

execucdo, porem de alto custo.
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