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Resumo

MAGGI, Vitéria Baierle. Casuistica das alteracdes anatomopatoldgicas hepaticas
em cdes do SOVET-PATOLOGIA/UFPEL. 2023. 51f. Dissertagdo (Mestrado em
Ciéncias) - Programa de Pds-Graduacdo em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2023.

As doencas hepaticas, ou hepatopatias, podem ser primarias do figado, ou
secundarias devido a dupla circulacdo do o6rgdo favorecendo o contato com
substancias e agentes carreados pela corrente sanguinea. As hepatopatias
geralmente sdo acompanhadas por evidéncias de necrose, apoptose de hepatdcitos,
infiltrado mononuclear varidvel ou células inflamatoérias mistas além de graus variados
de proliferacdo ductular e fibrose. O presente estudo teve como objetivo apresentar
as alteragbes anatomopatologicas do tecido hepatico de cées através de amostras
analisadas no Servico de Oncologia Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas
(SOVET-UFPel) no periodo entre 2019 e 2022. Foram revisados de forma
retrospectiva e prospectiva os protocolos de encaminhamento de materiais
provenientes de necropsias e biopsias de cdes enviados para diagndstico, dos quais
foram extraidos os diagndsticos de alteracdes hepéaticas e os dados referentes a sexo,
raca e idade. Essa dissertacdo consiste em trés artigos; o primeiro sobre casuistica
das alteracdes anatomopatoldgicas hepaticas em caes encontradas no periodo, onde
as alteracbes foram classificadas em primérias e secundarias e quanto a
etiologia/disturbio foram subdividas em congénitas, degenerativas ou necréticas,
circulatérias, inflamatérias, fibréticas e neoplasicas. De um total de 1395 casos
diagnosticados no periodo, 61 foram de alteracdes hepaticas, dos quais 41 foram
diagnosticados por necropsias e 20 por bibpsias e as alteracdes necroéticas e
degenerativas foram as mais prevalentes em ambas. O segundo artigo relata um
desvio portossistémico extra-hepatico com displasia microvascular hepatica, em um
cao da raca Boxer, fémea de aproximadamente um ano de idade, confirmado por meio
de necropsia, onde foi possivel visualizar as lesées macroscépicas compativeis com
shunt. O terceiro artigo discute a anatomia patologica da hepatite associada ao cobre
com padrao de distribuicdo acinar difusa, em trés cdes. As alteracdes microscopicas
dos hepatdcitos e em alguns canaliculos biliares consistiam de pigmento castanho
amarelado ou avermelhado refringente dispostos de forma difusa evidenciando a
presenca do cobre intracitoplasmatico. Estudos anatomopatoldgicos geram muitas
informacg@es Uteis e auxiliam para compreensao da patogenia de indmeras doencas.
Estar ciente da casuistica local € uma forma de estar atento aos diagndsticos
diferenciais mais prevalentes.

Palavras-chave: figado; desvio portossitémico; intoxicacdo por cobre;
histopatoldgico; hepatite



Abstract

MAGGI, Vitéria Baierle. Casuistry of hepatic anatomopathological alterations in
dogs from the SOVET-PATOLOGIA/UFPEL. 2023. 51f. Dissertation (Master degree
in Sciences) - Programa de Pos-Graduacao em Veterinaria, Faculdade de
Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2023.

Liver diseases can be primary from the liver or secondary caused by its double
circulation and due to contact with substances or pathogen agents carried by the
bloodstream. The evidence for hepatic diseases is usually followed by necrosis,
hepatocyte apoptosis, atypical mononuclear infiltrate, or a mix of inflammatory cells,
as well as different degrees of advanced ductular and fibrosis. The current study aimed
to show anatomopathological changes related to the dog’s hepatic system from
samples evaluated by the Veterinary Oncology Service of the Federal University of
Pelotas between 2019 and 2022. The protocols for forwarding materials from
necropsies and biopsies of dogs sent for diagnosis were reviewed retrospectively and
prospectively, from which the diagnoses of liver alterations and data regarding sex,
breed and age were extracted. This dissertation consists of three articles; the first on
casuistry of considering their origins, the liver disorders were classified as primary or
secondary while considering their etiology the disorder has been classified as
congenital, degenerative/necrotic, circulatory, inflammatory, fibrotic, or neoplastic. The
study also aimed to report four relative cases. Amongst these, one was a portosystemic
shunt, and three others regarding copper-associated hepatitis. From a total of 1395
cases diagnosed during the target period, we identified 63 caused by liver disorders,
from which 41 were identified in necropsies and 20 in biopsies, and necrotic and
degenerative alterations were the most prevalent in both. The second article reports
an extrahepatic portosystemic shunt with hepatic microvascular dysplasia, in a female
Boxer dog, approximately one year old, confirmed by means of necropsy, where it was
possible to visualize the macroscopic lesions compatible with shunt. The third article
discusses the pathological anatomy of copper-associated hepatitis with a diffuse acinar
distribution pattern in three dogs. Microscopic changes in hepatocytes and in some
bile canaliculi consisted of yellowish brown or reddish refractive pigment arranged in a
diffuse  manner, evidencing the presence of intracytoplasmic copper.
Anatomopathological studies generate a lot of useful information and help to
understand the pathogenesis of many diseases. Being aware of the local casuistry is
a way of being attentive to the most prevalent differential diagnoses.

Keywords: liver ; portosystemic shunt; copper poisoning; histopathological; hepatitis
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1 Introducéo

Estudos sobre causa mortis de animais geram informacfes Uteis em Varios
aspectos tendo assim ampla aplicacdo (BONNETT et al., 2005). Para o médico
veterinario é importante conhecer as principais causas de morte e estar ciente da
prevaléncia das doencas em relacdo as racas, sexo, porte e idade para assim
proceder e estabelecer diagnésticos diferenciais frente a manifestacao clinica,
laboratorial ou anatomopatoldgica, determinando assim pensamento critico mais
preciso acerca do problema.

O figado é um 6rgao unico que desempenha papel homeostéatico fundamental
no equilibrio de numerosos processos bioldgicos. Tem papel importante no
metabolismo proteico, lipidico e glicidico. Bem como um dos principais 6érgaos
responsaveis pela metabolizacdo de farmacos, toxicos e um 6rgéo fundamental no
sistema imunitario inato (CULLEN & STALKER, 2016). Possui capacidade
regenerativa consideravel, e esta apto a armazenar suas reservas funcionais o que
mascara e em sua grande maioria dificulta a identificacdo de lesbes hepaticas mais
graves. Os sinais de insuficiéncia hepatica geralmente tendem a aparecer somente
apoOs a maior parte do parénquima hepatico estar afetado (CULLEN & MACLACHLAN,
2001).

As doencas hepaticas podem ser primarias do 6rgdo, ou secundarias devido a
sua dupla circulacédo e maior contato com substancias ou agentes carreados pela
corrente sanguinea (CULLEN& STALKER, 2016). As hepatopatias primarias sao um
processo patologico especifico do figado e incluem a hepatite crénica ou aguda que
pode evoluir para cirrose, hepatite lobular dissecante hepatite granulomatosa e
hepatite eosinofilica (VAN DEN INGH et al.,, 2021). As hepatopatias primarias
geralmente sdo acompanhadas por evidéncias de necrose, apoptose de hepatécitos,
variavel infiltrado mononuclear ou células inflamatérias mistas, bem como graus
variados de proliferacao ductular e fibrose (WATSON, 2017). Contudo as secundarias
ocorrem devido a um processo primario fora do parénquima hepatico, muitas vezes

envolvendo a circulacdo esplancnica, que danifica o figado (WEBSTER et al., 2019).
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Podendo ser de origem variada, a maioria dos casos de hepatite crénica sao
classificadas como idiopaticas, apesar disso tem como causa recorrente 0 desvio
portossistémico congénito e intoxicagcdo por cobre (WEBSTER et al.,, 2019). O
prognostico varia conforme a origem da doenca hepatica, no entanto a insuficiéncia
hepatica cronica geralmente é irreversivel (CULLEN & STALKER, 2016).

O estagio final da lesdo hepatica crénica € a cirrose, morte dos hepatécitos
caracterizada pela desorganizacdo da arquitetura hepatica por fibrose difusa e
substituicdo de tecido hepético por nodulos regenerativos de estrutura anormal,
circunscritos por extensas faixa de tecido conjuntivo, acompanhadas de
anormalidades na vascularizacdo com consequentes desvios portossistémicos e
hipertenséo portal (COGLIATI et al., 2015; VAN DEN INGH et al., 2021), podendo
ocasionar encefalopatia hepatica e ascite. A cirrose hepéatica ocorre como uma
consequéncia as varias injurias as quais o figado esta suscetivel, sendo caracterizada
por um processo progressivo, crénico, irreversivel e incomum em animais domésticos
(YAMAMOTO et al., 2014).

Torna-se assim relevante estudar as possiveis lesdes hepaticas e seus
aspectos morfolégicos e histoldgicos, assim como as formas de resposta a agressao
gue sdo geradas neste 6rgdo. De etiologia variada as doencas do figado em cées
induzem alteracdes estruturais e funcionais do o6rgdo, sendo geralmente
diagnosticadas por meio do quadro clinico e através de exames histopatologicos. No
entanto as lesdes identificadas em sua grande maioria sédo consideradas achados
incidentais de necropsia, mas as mesmas podem ser a causa da morte ou razao para
eutanasia em pequenos animais, estando ligadas a insuficiéncia hepatica aguda ou
cronica (FIGHERA et al., 2008; CULLEN & STALKER, 2016). Desta forma, esta
dissertagdo tem como objetivo apresentar as alteracbes anatomopatologicas
hepaticas em caes de amostras enviadas para diagndstico no Servico de Oncologia
Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas (SOVET-UFPel) no periodo de 2019

a 2022 dispostas em trés artigos cientificos a ser submetidos.



2 Artigos
2.1 Artigo 1

Casuistica das alteracdes anatomopatoldgicas hepéaticas em cdes do SOVET-
PATOLOGIA/UFPEL

Vitéria Baierle Maggi; Luisa Grecco Correa; Julia Vargas Miranda; Felipe Machado
Lemos; Clarissa Caetano De Castro; Isadora Losekann Marcon; Gustavo Antdnio
Boff; Vandressa Masetto; Cristina Gevehr Fernandes; Fabiane Borelli Grecco

Sera submetido a revista Science And Animal Health
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Casuistica das altera¢g6es anatomopatoldgicas hepaticas em caes do SOVET-

PATOLOGIA/UFPEL

RESUMO

Estudos sobre alteracGes anatomopatoldgicas geram muitas informacgdes Uteis e auxiliam para
a compreensdo da patogenia de inumeras doencas e para estabelecimento da prevaléncia
destas. O exame anatomopatolégico post-mortem é fundamental para a confirmacdo ou
correcao do diagndstico. A investigacdo de alteracdes e doencas hepdticas é ainda pouco
explorada e por vezes, as lesOes identificadas em sua grande maioria sdo consideradas
achados incidentais de necropsia, embora, possam ser a causa da morte ou razao para
eutanasia em pequenos animais, estando ligadas a insuficiéncia hepatica aguda ou cronica.
Este estudo apresenta a casuistica das alteracdes anatomopatoldgicas hepaticos encontrados
em cdes através de biopsia e/ou necropsia no Servico de Oncologia Veterinaria (SOVET) da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel), no periodo de 2019 a 2022. As altera¢Oes hepaticas
foram classificadas de acordo com a etiologia presumida ou o disturbio envolvido em:
neoplasma, hiperplasia, inflamatério, degenerativo/necrético, fibrose/ cirrose, alteragdo
congénita, disturbio circulatorio e cisto. De um total de 1395 casos diagnosticados no periodo,
61 eram de alteracdes hepaticas, sendo 41 provenientes de necropsias e 20 de bidpsias. Em
relacdo as racas acometidas, 33 eram com raca definida (CRD) e 28 sem raca definida (SRD),
quanto ao sexo 38 eram fémeas, 22 machos e 1 ndo informado (NI) e em relagdo a idade 5
eram filhotes, 20 adultos, 35 idosos e 1 nao informado. As patologias classificadas como
degenerativas e necréticas foram as que apresentaram maior prevaléncia. Entre elas a
esteatose hepatocelular foi a que apresentou maior casuistica com 28%. Com isso conclui-se
que os disturbios de origem degenerativas e necrdticas foram as que apresentaram maior
casuistica, seguido das alteragdes neopladsicas. E que fémeas e idosos tiveram alta
representatividade.

Palavras-chave: Figado. Esteatose hepatocelular. Patologias. Prevaléncia. Necropsia. Biopsia.

INTRODUCAO

Estudos sobre altera¢des anatomopatoldgicas geram muitas informacgdes Uteis e auxiliam para
a compreensdo da patogenia de inUmeras doencas e para estabelecimento da prevaléncia
destas (BONNETT et al., 2005). Para o médico veterinario é importante conhecer as principais
causas de morte e estar ciente da prevaléncia das doengas em relagdo as ragas, sexo, porte e
idade para assim proceder e estabelecer diagndsticos diferenciais frente a manifestacao
clinica, laboratorial ou anatomopatoldgica, determinando assim pensamento critico mais

preciso acerca do problema.
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Através da necropsia é possivel confirmar, refutar, esclarecer, modificar ou estabelecer o
diagndstico, sendo assim, o exame anatomopatoldgico post-mortem é fundamental para a
confirmacdo ou correcdao do diagndstico. Institui meio proprio para comparacdo dos sinais
clinicos dos animais com as lesdes aparentes ou nao durante a vida, além de facilitar e permitir
a coleta de material para exames viroldgicos, bacteriolégicos, parasitolégicos e toxicologicos
(PEIXOTO; BARROS, 1998). Para Peixoto e Barros (1998), os médicos veterinarios clinicos que
acompanham as necropsias de seus casos, desenvolvem um pensamento critico em relacdo a
compreensao dos processos patologicos, pois essa pratica permite a identificacdao de

eventuais erros, ou a confirmacgao do diagndstico.

As biopsias envolvem uma pequena amostragem do 6rgdo que na maioria dos casos
demonstram relagao direta entre o volume da biopsia e a concordancia do diagndéstico. Em
estudos realizados, os autores notaram uma predominancia de diagndsticos conclusivos nos
grupos em que o espécime da bidpsia maior que 0,5 cm, enquanto diagndsticos sugestivos e
inconclusivos foram obtidos principalmente para grupos com exemplares menores. Sugere-se
gue o tamanho ideal de uma bidpsia hepatica varie de 1,0 a 4,0 cm, com possibilidade de

concordancia diagndstica aumentar com o tamanho do volume (TOSTES; BANDARRA, 2002).

A investigacdo de alteracdes e doencas hepdticas é ainda pouco explorada e por vezes, as
lesdes identificadas em sua grande maioria sao consideradas achados incidentais de necropsia
(CULLEN; STALKER, 2016), embora, possam ser a causa da morte ou razao para eutandsia em
pequenos animais, estando ligadas a insuficiéncia hepatica aguda ou crénica (FIGHERA et al.,

2008).

Com cerca de 4% do peso corpéreo o figado tem superficie capsular lisa e parénquima
consistente, é dividido em sete lobos em cdes e gatos (CULLEN; STALKER, 2016). A unidade
funcional é formada por uma veia central, ductos biliares, artéria hepatica e vasos linfaticos
esses sdo sustentados por tecido colagenoso. Os hepatécitos delimitam a parte funcional,
chamada de Iébulo hepdtico, deles partem microvilosidades que por ter maior drea de contato

beneficiam a captacdo de substancias (CULLEN; STALKER, 2016).

O figado desempenha papel homeostatico fundamental no equilibrio de numerosos processos
bioldgicos. Possui capacidade regenerativa consideravel, e estd apto a armazenar suas

reservas funcionais o que mascara e em sua grande maioria dificulta a identificacao de lesdes
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hepaticas mais graves. As doencas hepaticas podem ser primadrias do érgado, ou secundarias
devido a sua dupla circulagdo e maior contato com substancias ou agentes carreados pela
corrente sanguinea (CULLEN; STALKER, 2016). As hepatopatias primarias sdo um processo
patoldgico especifico do figado e incluem a hepatite crénica ou aguda que pode evoluir para
cirrose, hepatite lobular dissecante hepatite granulomatosa e hepatite eosinofilica (VAN DEN
INGH et al., 2021). Contudo as secundarias ocorrem devido a um processo primario fora do
parénquima hepatico, muitas vezes envolvendo a circulagdo esplancnica, que danifica o figado

(WEBSTER et al., 2019).

Os sinais de insuficiéncia hepdatica geralmente tendem a aparecer somente apds a maior parte
do parénquima hepdatico estar afetado (WEBSTER, 2004). Com a destruicdo do parénquima
hepatico pode haver fibrose, regeneracao ou proliferagao ductular. Lesdes persistentes podem
levar a cirrose (VAN DEN INGH et al., 2021). De modo geral para que as fun¢des hepaticas
sejam mantidas, ndo é suficiente que haja proliferacdo de hepatdcitos. E de suma
importancia manter a arquitetura normal do figado, preservando as relacGes entre os varios
componentes hepaticos para o seu bom funcionamento (CULLEN; STALKER, 2016; VAN DEN
INGH et al., 2021).

Este estudo apresenta a casuistica das alteracdes anatomopatoldgicas hepaticos encontrados
em cdes através de biopsia e/ou necropsia no Servico de Oncologia Veterinaria (SOVET) da

Universidade Federal de Pelotas (UFPel), no periodo de 2019 a 2022.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados de forma retrospectiva e prospectiva os protocolos de encaminhamento de
materiais provenientes de necropsias e biopsias de caes enviados para diagndstico no Servigo
de Oncologia Veterindria no periodo de 2019 a 2022, dos quais foram extraidos os
diagndsticos de alteracdes hepaticas e os dados referentes a sexo e idade (filhotes até um
ano, adultos de dois a sete anos e idosos). Em relacdo a raca, os animais foram classificados
como com racga definida (CRD) ou sem raga definida (SRD). As alteracdes hepaticas foram
classificadas de acordo com a etiologia presumida ou o disturbio envolvido em: neoplasma,
hiperplasia, inflamatdrio, degenerativo/necrético, fibrose/ cirrose, alteracdo congénita,

disturbio circulatdrio e cisto.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

De um total de 1395 casos diagnosticados no periodo, 61 eram de alteragdes hepaticas, sendo
41 provenientes de necropsias e 20 de bidpsias. Em relacdo as racas acometidas, 33 eram com
raca definida (CRD) e 28 sem raca definida (SRD), quanto ao sexo 38 eram fémeas, 22 machos
e 1 ndo informado (NI) e em relagdo a idade 5 eram filhotes, 20 adultos, 35 idosos e 1 nado
informado. As alteracbes foram classificadas quanto a etiologia/disturbio. Como é possivel

identificar nas tabelas divididas entre necropsias (Tabela 1) e biopsias (Tabela 2).
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Tabela 1 - Casuistica das patologias hepdticas de cdes enviados para necropsia e dados relacionados a sexo,

raga e faixa etaria, entre os anos de 2019 e 2022, no Servigo de Oncologia Veterinaria da Universidade Federal

de Pelotas (SOVET-UFPel).

Classificagdo/Diagnéstico N2 de casos Sexo Raga F. Etaria
Neoplasmas primarios
Carcinoma hepatocelular 2 2F 2 CRD 21D
Carcinoma colangiocelular 1 M 1SRD 11D
Adenoma hepatocelular 2 2M 1 CRD; 1 SRD 21D
Carcinoma misto hepatocelular 1 1M 1 CRD 11D
colangiocelular
Neoplasma metastatico
Carcinoma prostatico metastatico 1 1M 1CRD 11D
Inflamatérios
Colangiohepatite 1 1F 1 CRD 11D
Hepatite 3 1F; 1M; 1NI 2 CRD; 1 SRD 1Fl;2 AD
Vasculite 1 1F 1CRD 1AD
Hepatite associada ao Cu 2 2M 2CRD 1AD;11D
Degenerativos/Necrético
Esteatose hepatocelular 10 7F; 3M 5 CRD; 5 SRD 1Fl;4AD;5ID
Necrose hepdatica 9 6F; 3M 4 CRD; 5 SRD 1Fl;4AD;41D
Fibrose/Cirrose
Fibrose portal hepatica 2 2M 1 CRD; 1 SRD 1AD; 11D
Fibrose 1 1F 1 CRD 1AD
Cirrose hepatica 1 1M 1SRD 11D
Alteragao congeénita
Desvio portossistémico 1 1F; 1 CRD; 1Fl;
Disturbios circulatdrios
Congestao 2 1F; 1M; 2 CRD; 2 AD;
Total 41 22F; 18M; 26 CRD; 15 SRD 4°Fl; 16 AD; 21
1NI ID

*F: fémeas; *M: machos; *SRD: sem rac¢a definida; *CRD: com raga definida; *Fl: filhotes; *AD: adultos; *ID:

idosos; *NI: ndo informado
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Tabela 2 - Casuistica das patologias hepaticas de biopsias de cdes enviadas ao Servico de Oncologia Veterinaria
da Universidade Federal de Pelotas (SOVET-UFPel) e dados relacionados a raga, sexo e faixa etaria, entre os

anos de 2019 e 2022.

Classificagdo/diagnéstico N2 de casos Sexo Raga F. Etaria

Neoplasmas primarios

Carcinoma hepatocelular 2 1F; 1M 1 CRD; 1 SRD 21D
Carcinoma colangiocelular 1 1F 1SRD 1AD
Adenoma colangiocelular 1 1F 1CRD 11D
Hemangiossarcoma 1 1F 1SRD 1NI

Neoplasma metastatico

Fibrossarcoma metastatico 1 1M 1SRD 1AD
Mastocitoma grau Il (alto grau) 1 1F 1SRD 11D

metastatico

Hiperplasia

Hiperplasia nodular hepatica 1 1F 1SRD 1AD

Inflamatodrios

Hepatite associada ao Cu 2 1F; 1M 1CRD; 1 SRD 1Fl;1AD

Degenerativos/Necroticos

Esteatose hepatocelular 7 6F; 1M 4 CRD; 3 SRD 71D
Necrose hepatica 1 1F 1SRD 11D

Disturbios circulatdrios

Congestao 1 1F 1SRD 11D
Cistos
Cistos do complexo Von Meyenburg 1 1F 1SRD 11D
Total 20 16F; 4M 7 CRD; 13 SRD 1Fl;4AD; 14
ID; 1 NI

*F: fémeas; *M: machos; *SRD: sem raga definida; *CRD: com raga definida; *Fl: filhotes; *AD: adultos; *ID:
idosos; *NI: ndo informado

Dentre as racas encontradas no estudo havia Dachshund, Labrador Retriever, Beagle,
Yorkshire Terrier e American Pit Bull Terrier. Doencas hepadticas, congénitas e adquiridas,
agudas e cronicas, sdao comumente relatadas em uma ampla variedade de ragas. Com
predisposi¢des raciais bem documentadas para muitas doencgas hepaticas, demonstrando
uma possivel tendéncia hereditdria. Com o avanco dos estudos essas doencas vém

apresentando uma interacdo complexa entre genética e meio ambiente (WATSON, 2017).
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Quanto ao sexo 38 eram fémeas, 22 machos e 1 animal nao foi informado (NI), o que condiz
com estudos anteriores que comentam uma possivel diferenca na etiologia da hepatite entre
0S Sexos, uma vez que se sabe que fémeas tem predisposicdo para hepatites crénicas de
origem autoimune (DIRKSEN; FIETEN, 2017). Assim como na hepatite associada ao cobre onde
a predisposicao para idade e sexo foi relatada em ragas predispostas a esse acumulo. Em
especial, fémeas de Labrador Retiever e Doberman Pinscher parecem demonstrarem estar

mais suscetiveis (HOFFMANN et al., 2006; HOFFMANN, 2009).

Em relacdo a faixa etdria dos animais acometidos no estudo, cdes idosos representaram 57%
enquanto adultos 33%. As doengas classificadas como degenerativas e necréticas foram as
gue apresentaram maior numero de idosos seguidas dos neoplasmas. Para Fighera et al.
(2008) os neoplasmas contribuem em 32% na causa morte ou razdo da eutandsia em caes

idosos.

As patologias classificadas como degenerativas e necréticas foram as que apresentaram maior
prevaléncia. Entre elas a esteatose hepatocelular foi a que apresentou maior casuistica com
28%, tanto nos exames anatomopatoldgicos de necropsia quanto os de biopsia, com alta
prevaléncia em fémeas idosas. O que pode estar relacionado com o auto indice de
mortalidade, podendo levar até 90% dos animais acometidos a morte. O presente estudo
contradiz em partes com a literatura, que cita a esteatose como uma doenga que nao
apresenta predilecdo por raca e sexo sendo que a maioria dos animais afetados estd na meia
idade. Geralmente correlacionada com acumulo hepdtico discreto a moderado de lipideos,
diabetes mellitus, hipertireoidismo, desvio porto sistémico congénito, restricido dietética
grave de proteina, hipdxia cronica decorrente de anemia ou congestdo passiva e
hiperlipidemia em cdes Schnauzer. Acarretando em uma mobilizacao exagerada de lipideos e
deficiéncia na producdo de lipoproteinas, causando o acumulo de gordura no figado

(ETTINGER; FELDMAN, 2004).

As neoplasias hepaticas foram a segunda alteragdes mais observadas neste estudo, sendo 7%
correspondente a carcinoma hepatocelular e 3% correspondente a carcinoma colangicelular.
O que corrobora com estudos posteriores que citam carcionoma hapatocelular o tumor de
figado mais comum seguido do colangiocarcinoma (FURIAN et al., 2011). Entretanto para

Fighera et al. (2008) na regido central do Rio Grande do Sul o colangiocarcinoma foi
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considerado o mais prevalente. Estudos evidenciam que cdes diagnosticados com carcinoma
hepatocelular e com carcinoma colangiocelular apresentam clara reagao ductular periportal,

indicando processo ativo em resposta a lesdo hepatica (COGLIATI et al., 2010).

Durante o estudo notou-se uma disparidade em relacdo a origem dos exames
anatomopatoldgicos. Estes nimeros podem estar relacionados a duas suposi¢des. A primeira
é que amostras pequenas de biopsia para exames anatomopatolégicos podem dificultar a
analise, assim como, resultar em diagndsticos inconclusivos. E importante salientar que em
exames anatomopatoldgicos através de biopsia temos uma pequena amostragem do figado
enquanto por meio de anatomopatolégico oriundo de necropsia o acesso ao 6rgao é amplo,
permitindo uma amostragem mais fiel. A segunda hipdtese pode estar relacionada ao fato de
que o figado s6 apresenta sinais de insuficiéncia hepdtica quando a maior parte do
parénquima hepatico ja esta afetado. Além de que os sinais em sua maioria sdo inespecificos
(CULLEN; STALKER, 2016). O que pode retardar o diagndstico e minimizar o tempo para
exames ante-mortem como biopsias, sendo assim esses animais ja sdo encaminhados para

anatomopatoldgicos através de necropsia.

CONCLUSAO

Com isso conclui-se que os disturbios de origem degenerativas e necréticas foram as que
apresentaram maior casuistica, seguido das altera¢des neoplasicas. E que fémeas e idosos

tiveram alta representatividade.

Casuistry of hepatic anatomopathological alterations in dogs from the SOVET-

PATOLOGIA/UFPEL

ABSTRACT

Studies on anatomopathological changes generate a lot of useful information and help to
understand the pathogenesis of numerous diseases and to establish their prevalence. Post-
mortem anatomopathological examination is essential for confirming or correcting the
diagnosis. The investigation of liver alterations and diseases is still little explored and
sometimes, the lesions identified are mostly considered incidental necropsy findings, although
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they may be the cause of death or reason for euthanasia in small animals, being linked to liver
failure acute or chronic. This study presents a series of anatomopathological liver changes
found in dogs through biopsy and/or necropsy at the Veterinary Oncology Service (SOVET) of
the Federal University of Pelotas (UFPel), from 2019 to 2022. Liver changes were classified
according to with presumed etiology or disorder involved in: neoplasm, hyperplasia,
inflammatory, degenerative/necrotic, fibrosis/cirrhosis, congenital alteration, circulatory
disorder, and cyst. Of a total of 1395 cases diagnosed in the period, 61 were of liver alterations,
41 from necropsies and 20 from biopsies. Regarding the affected breeds, 33 were of defined
breed (CRD) and 28 of mixed breed (SRD), regarding gender 38 were females, 22 males and 1
unknown (NI) and regarding age 5 were puppies, 20 adults, 35 elderly and 1 not informed.
Pathologies classified as degenerative and necrotic were those with the highest prevalence.
Among them, hepatocellular steatosis was the one with the highest number of cases, with
28%. With this, it is concluded that disorders of degenerative and necrotic origin were the
ones that presented the highest number of cases, followed by neoplastic alterations. And that
females and elderly had high representation.

Keywords: Liver. Hepatocellular steatosis. Pathologies. Prevalence. Necropsy. Biopsy.

Casuistica de alteraciones anatomopatoldgicas hepaticas en perros de SOVET-

PATOLOGIA/UFPEL

RESUMEN

Los estudios sobre cambios anatomopatoldgicos generan mucha informacién util y ayudan a
comprender la patogenia de numerosas enfermedades y establecer su prevalencia. El examen
anatomopatoldgico post-mortem es fundamental para confirmar o corregir el diagnéstico. La
investigacion de las alteraciones y enfermedades hepaticas es aln poco explorada vy, en
ocasiones, las lesiones identificadas se consideran en su mayoria hallazgos incidentales de
necropsia, aunque pueden ser causa de muerte o motivo de eutanasia en pequefios animales,
relacionandose con insuficiencia hepdtica aguda o crdnica. Este estudio presenta una serie de
alteraciones anatomopatoldgicas del higado encontradas en perros mediante biopsia y/o
necropsia en el Servicio de Oncologia Veterinaria (SOVET) de la Universidad Federal de Pelotas
(UFPel), de 2019 a 2022. Las alteraciones del higado se clasificaron seglin con presunta
etiologia o trastorno implicado en: neoplasia, hiperplasia, inflamatoria,
degenerativa/necrdtica, fibrosis/cirrosis, alteracion congénita, trastorno circulatorio y quiste.
De un total de 1395 casos diagnosticados en el periodo, 61 fueron de alteraciones hepaticas,
41 de necropsias y 20 de biopsias. En cuanto a las razas afectadas, 33 fueron de raza definida
(CRD) y 28 de raza mestiza (SRD), en cuanto al género 38 fueron hembras, 22 machos y 1
desconocido (NI) y en cuanto a la edad 5 fueron cachorros, 20 adultos, 35 ancianos y 1 no
informado. Las patologias clasificadas como degenerativas y necrdticas fueron las de mayor
prevalencia. Entre ellos, la esteatosis hepatocelular fue la que presenté mayor nimero de
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casos, con un 28%. Con esto se concluye que los trastornos de origen degenerativo y necrético
fueron los que presentaron mayor nimero de casos, seguidos de las alteraciones neoplasicas.
Y que el sexo femenino y los ancianos tenian una alta representacion.

Palabras clave: Higado. Esteatosis hepatocelular. Patologias. Predominio. Necropsia. Biopsia.
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2.2 Artigo 2

Desvio portossistémico extra-hepéatico com displasia microvascular hepatica
em um cédo daraca Boxer
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Desvio portossistémico extra-hepéatico com displasia microvascular hepéatica em um cao

da raca Boxer

ABSTRACT

Background: O desvio portossistémico da-se por meio de vasos anormais entre a circulacdo
sistémica e a portal. Podendo ser classificados quando a sua etiologia como, congénita ou
adquirida e quanto a anatomia em extra-hepéticos ou intra-hepaticos. A formagdo do desvio
portossistémico decorre da permanéncia do ducto venoso patente apds 0 nascimento, ou em
funcdo da existéncia de outra comunicacdo congénita anormal, e em decorréncia de casos
crénicos de hipertensdo portal. Com isso pode-se ter uma série de alteracfes vasculares intra-
hepaticas. O objetivo foi relatar um caso de Shunt extra-hepatico com displasia microvascular
em um cdo da raca boxer encaminhado ao Servico de Oncologia Veterinaria - UFPel.

Case: Um cadaver de um cdo da raga boxer, fémea, ndo castrada, de aproximadamente 8 meses
foi encaminhado ao SOVET- UFPEL. O animal apresentava-se subdesenvolvido. Sinais
gastrointestinais eram evidentes, como: vOmito, diarreia com presenca de alimento mal
digerido, inapeténcia e emagrecimento progressivo. O animal apresentava-se demasiadamente
apatico. Os pardmetros concentracdo sérica de ureia permaneciam dentro do padrdo com 23,6
mg/dl (IR 7-37 mg/dl), AST 29,8 U/L (IR 9-63 U/L). Tendo em vista os achados dos exames
foi estabelecido tratamento clinico de suporte. O quadro clinico agravou-se e o animal morreu
apos poucos dias da internacdo, sendo encaminhado para necropsia. O histdrico e os dados
foram compilados, considerando: idade, sexo, raga, principais queixas de apresentacao, achados
de ultrassonografia abdominal (US) e padrdo histolégico. As alteracbes macroscopicas
hepéticas descritas eram caracterizadas por (caquético), figado com presenca de desvio porta-
sistémico extra-hepatico(shunt) e acentuacdo do padrao lobular. Microscopicamente: o figado
apresentava anastomoses intra-hepaticas, colestase moderada, hiperplasia dos ductos biliares
com espessamento do tecido estromal, degeneracdo vacuolar multifocal dos hepatdcitos e
necrose individual e aleatoria.

Discussion: O diagnéstico de shunt portossisttmico extra-hepaticos com displasia
microvascular foi confirmado por meio de necropsia, onde foi possivel visualizar as lesdes
macroscopicas compativeis com shunt, e através das lesdes histologicas. Como consequéncia
dessa alteracdo o fluxo sanguineo do figado estava desviado. O sangue que deveria ser drenado
a veia porta em direcdo ao figado sofria desvio e fluia parcialmente para outras veias de grande
importancia sistémica. O shunt portossistémico extra-hepatico é considerado congénito quando
h& presenca de uma ou duas veias anormais sem sinal de hipertensdo portal prévio ou
concomitante. Na grande maioria 0s shunts sdo congénitos e 0s animais comegam a apresentar
sinais com menos de um ano de idade. O animal ainda era jovem quando foi a ébito, condizendo
com o agravamento dos sinais antes do primeiro ano de vida. Os desvios portossistémicos extra-
hepaticos sdo relatados em sua grande maioria em cdes de raca de pequeno porte, enquanto 0s
intra-hepéticos sdo mais comuns em racas de cdes de grande porte. Ha fatores que sugerem que
0 shunt esta relacionado a varias anormalidades no desenvolvimento vascular do figado. A
literatura relata que 58% dos cdes com displasia hepatica microvascular possuem shunt
congénito. O shunt portossistémico com displasia hepatica microvascular € incomum em cées
de grande porte podendo apresentar sinais inespecificos. O diagnostico definitivo é possivel
através de exames anatomopatoldgicos, da visualizacdo do vaso anémalo ou através de exames
de imagem.
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Keywords: anatomopatolégico, cdes de grande porte, vaso andémalo, shunt, congénito.

INTRODUCAO

O figado € um 6rgdo que se destaca pelo seu imponente tamanho, representando cerca
de 4% do peso corporeo em cdes. Em condi¢bes normais o sangue que flui ao figado é oriundo
de duas fontes; Da veia porta a qual fornece o sangue proveniente do trato digestorio,
correspondendo cerca de 60 a 70% do fluxo sanguineo que o figado recebe, e a artéria hepatica,
através dela o sangue segue para a veia cava caudal [3]. O desvio portossistémico da-se por
meio de vasos anormais entre a circulacdo sistémica e a portal. Podendo ser classificados
quando a sua etiologia como, congénita ou adquirida [17]. E quanto a anatomia em extra-
hepéticos ou intra-hepaticos [4]. A formacdo do desvio portossistémico decorre da permanéncia
do ducto venoso patente apds o nascimento, ou em fungdo da existéncia de outra comunicagdo
congénita anormal, e ainda em decorréncia de casos cronicos de hipertensdo portal [9].
Desprovido da metabolizacdo hepética necessaria, a circulacdo é desviada para vasos
importantes como a veia azigos e veia cava caudal [12]. Assim tem-se 0 acumulo de toxinas
provenientes do metabolismo pancreético e intestinal na circulacdo sistémica e o desvio de
substancias hepatotroficas [4].

Concomitante com o shunt podemos ter a presenca de displasia microvascular
hepaética, alteracdo microscopica descrita por uma série de alterag@es vasculares intra-hepaticas,
como aumento do numero de ductos biliares e arteriolas [14].

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de Shunt extra-hepéatico com displasia
microvascular em um cdo da raca boxer encaminhado ao Servi¢o de Oncologia Veterinaria

(SOVET-UFPel).
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CASO

Um cdo da raca boxer, fémea, ndo castrada, de aproximadamente 8 meses foi
encaminhado ao SOVET- UFPEL. O animal apresentava-se subdesenvolvido comparado aos
padrdes raciais. Sinais gastrointestinais eram evidentes, como: vomito, diarreia com presenca
de alimento mal digerido, inapeténcia e emagrecimento progressivo. O animal apresentava-se
demasiadamente apatico. Havia suspeita de insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE), no entanto
foi descartado ao teste de Imunorreatividade Sérica Semelhante a Tripsina (TLI). Exames
ultrassonograficos anteriores demonstravam alteracdo em veia porta indicando um possivel
desvio portossistémico. Os pardmetros concentracdo sérica de ureia permaneciam dentro do
padrédo com 23,6 mg/dl (IR 7-37 mg/dl), AST 29,8 U/L (IR 9-63 U/L). Os demais exames,
hemograma e bioquimico ndo apresentavam alteracfes significativas para o caso. O quadro
clinico agravou-se e o animal morreu apds poucos dias da internacdo, sendo encaminhado para
necropsia.

Durante 0 exame de necropsia as lesdes macroscépicas foram descritas. Coletou-se
amostra de 6rgdos da cavidade torécica, abdominal e o sistema nervoso central. Estes 6rgdos
foram fixados em formalina tamponada a 10% por 24h, processados rotineiramente para estudo
histopatoldgico e corados com hematoxilina (Pro Cito)1 e eosina (Vetec)2. As laminas foram
avaliadas em microscopia 6tica por um patologista.

As alteracBes macroscépicas hepaticas descritas eram caracterizadas por (caquético),
figado com presenca de desvio porta-sistémico extra-hepatico(shunt) (Figura 1) e acentuacdo

do padréo lobular.
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Figura 1: Desvio porta-sistémico extra-hepatico, shunt, (vaso andmalo sobre a veia porta (area em destaque) em
cdo boxer fémea de 8 meses.

Microscopicamente: o figado apresentava anastomoses intra-hepaticas, colestase
moderada, hiperplasia dos ductos biliares com espessamento do tecido estromal, degeneracéo

vacuolar multifocal dos hepat6citos e necrose individual e aleatoria (Figura 2).
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estromal.

DISCUSSAO

O diagnéstico de shunt portossistémico extra-hepaticos com displasia microvascular
foi confirmado por meio de necropsia, onde foi possivel visualizar as lesGes macroscopicas
compativeis com shunt, e através das les6es histoldgicas. Como consequéncia dessa alteracéo
o fluxo sanguineo do figado estava desviado. O sangue que deveria ser drenado a veia porta em
direcdo ao figado sofria desvio e fluia parcialmente para outras veias de grande importancia

sistémica.



30

Quando em condi¢Bes normais o figado exerce diversas funcdes como metabolizacao
e excrecdo substancias e toxinas, aléem de funcGes hematopoiéticas e imunitarias, como
producdo de enzimas e fatores de coagulacdo. Para isso é fundamental que o parénquima
hepatico seja irrigado corretamente, para que essas substancias possam ser metabolizadas [11].
Quando h& um erro nessa condugdo sanguinea ndo ha passagem pelo figado impossibilitando
esses processos. Consequentemente, os achados clinicos e laboratoriais associados a alterac6es
hepaticas sdo diversos e variados [5]. A am6nia sofre conversdo para ureia nos hepatocitos,
através do ciclo da ureia; na presenga do shunt temos entdo acimulo nas concentragdes de
amonia no plasma pela incapacidade do figado de transporte [8]. Em virtude disso ha o
surgimento de encefalopatia hepatica [1]. Em nosso relato, o animal ndo apresentava sinais
neurolégicos classicos de encefalopatia hepética, apenas apresentava-se apatico. E os niveis de
ureia estavam dentro dos valores de referéncia.

O animal com oito meses apresentava-se subdesenvolvido para a idade e raga, sendo
uma das principais queixas da tutora, que relacionava a situagdo com a diarreia intermitente.
Em geral os animais afetados sdo encaminhados ao médico veterinario por apresentarem
estrutura corporal incompativel com idade e porte, crescimento lento ou perda de peso [4].
Depressao e alteragdes comportamentais sdo comumente relatados [2]. Outros aspectos de
disfuncdo hepética podem estar presentes como: anorexia ou polifagia, vomito e diarreia
intermitente ou constipacdo. Esses sinais ndo necessariamente estdo acompanhados de
encefalopatia hepética [18,5].

Os principais sinais clinicos relatados eram de origem gastrointestinal, sendo
inespecificos, embora presentes em decorréncia de alteragdes metabdlicas, reforcando a
necessidade do diagndstico diferencial para os distdrbios gastrintestinais como: doenca

intestinal inflamatoria, obstrucdo intestinal, ingestdao de corpo estranho e exagero dietético. Os
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sinais clinicos mais classicos para shunt congénito extra-hepatico podem incluir sintomas
referentes ao sistema nervoso central, gastrointestinal e trato urinario [2].

No presente caso ndo houve achados que pudessem evidenciar sinal de hipertensao
portal, o animal ainda era jovem quando foi a 6bito, condizendo com o agravamento dos sinais
antes do primeiro ano de vida. O shunt portossistémico extra-hepatico é considerado congénito
quando ha presenca de uma ou duas veias anormais sem sinal de hipertensdo portal prévio ou
concomitante [10]. Na grande maioria os shunts sdo congénitos e 0s animais comegam a
apresentar sinais com menos de um ano de idade [4].

Os desvios portossistémicos extra-hepaticos sdo relatados em sua grande maioria em
caes de raca de pequeno porte, enquanto os intra-hepaticos sdo mais comuns em ragas de cées
de grande porte [16]. Em estudos mais aprimorados em Maltés e Cairn terrier ha indicios de
genes recessivos, parcialmente penetrantes. Os mesmos apresentam uma sobreposicdo com
displasia microvascular. O que sugere que os fatores que predispdem ao shunt sdo mutacoes
que estdo relacionadas a varias anormalidades no desenvolvimento vascular do figado [7,15].
A literatura relata que 58% dos cdes com displasia hepéatica microvascular possuem shunt
congénito [13]. No presente caso o animal apresentava ambas as anomalias apesar de ser um
cao de grande porte. No exame anatomopatoldgico era notavel a proliferacdo de ductos biliares
e as anastomoses intra-hepaticas condizendo com displasia microvascular hepatica.

Com sinais clinicos inespecificos e bioquimicos dentro de padrao foi solicitado exame
de ultrassom que constatou anomalias em veia-porta. Para auxiliar no diagndstico, os exames
de imagem sdo uma alternativa que possibilitam maior assertividade acerca do diagnostico,
permitindo a caracterizagdo da morfologia do vaso de derivagao [1].

No exame anatomopatoldgico foram evidenciadas lesbes no tecido cardiaco
compativeis com hipertrofia dos cardiomidcitos e endocardiose moderada. Estudos relatam que

cdes com desvio portossisttmico possuem maiores chances de apresentar outros defeitos
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congénitos, como criptorquidia e distdrbios cardiacos [2]. E importante salientar que a raca
boxer ja possui histérico conhecido que correlaciona hereditariedade a patologias cardiacas.
Sendo assim ndo é conclusivo que o as lesdes de origem cardiaca estejam diretamente
relacionadas ao shunt, no entanto € uma hipdtese tratando-se de um animal jovem.

Conclui-se que o shunt portossistémico com displasia hepatica microvascular € uma
patologia importante em cdes de grande porte podendo apresentar sinais inespecificos. O
diagndstico definitivo é possivel através de exames anatomopatoldgicos, da visualizagdo do

vaso andmalo ou através de exames de imagem.
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Aspectos anatomo-patoldgicos da hepatite associada ao cobre em caes

Anatomopathological aspects of hepatitis associated with copper in dogs

ABSTRACT

Chronic hepatitis diseases associated with copper (Cu) are the most common cause of chronic
toxic hepatitis in dogs. The disease is diagnosed when the hepatocytes present an abnormal
accumulation of granules with intracytoplasmic Cu. It causes inflammation and damage due to
oxidation. The aim of this study was to analyze the anatomopathological alterations of liver
samples from dogs sent to the Veterinary Oncology Service (SOVET) of the Federal University
of Pelotas (UFPel) with a diagnosis of copper-associated hepatitis. Three samples were
analyzed, one from liver biopsy and in two the liver was collected for evaluation during
necropsies. The macroscopic alterations of the samples collected at necropsy showed a
yellowish-brown, friable liver, sometimes with firm focal areas on the capsular and/or cut
surface. Microscopically, in all samples, there were similar lesions, characterized by intense
and diffuse vacuolization of hepatocytes. In the cytoplasm of these cells, in some canaliculi,
there was yellowish-brown or reddish refractive pigment. In the portal spaces there was a
mononuclear inflammatory infiltrate and proliferation of bile duct epithelial cells. Everything
mentioned above is consistent with chronic hepatitis with the intracytoplasmic accumulation of
copper with diffuse hepatocellular degeneration and necrosis.

Key words: copper poisoning, anatomopathological, liver disease, biopsy, genetics.

RESUMO
A hepatite cronica associada ao cobre (Cu) é a causa mais recorrente de hepatite cronica toxica
em cdes. A doenca € caracterizada pelo acimulo anormal de granulos de cobre

intracitoplasmatico em hepatdcitos, causando dano oxidativo e inflamacdo. O objetivo do
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presente trabalho foi analisar as alteracGes anatomopatoldgicas de amostras de figado de cées
enviadas ao Servi¢o de Oncologia Veterinaria (SOVET) da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel) com diagnostico de hepatite associada ao Cobre. Foram analisadas trés amostras, uma
proveniente de biopsia hepatica e em duas o figado foi coletado para avaliagdo durante as
necropsias. As alteracdes macroscopicas das amostras colhidas na necropsia, evidenciaram
figado amarelado-bronzeado, friavel e por vezes com areas focais firmes na superficie capsular
e/ou de corte. Microscopicamente em todas as amostras, havia lesbes semelhantes,
caracterizadas por intensa e difusa vacuolizacdo de hepatocitos. No citoplasma destas células,
em alguns canaliculos, havia pigmento castanho-amarelado ou avermelhado refringente. Nos
espacos-portas havia infiltrado inflamatorio mononuclear e proliferacdo das células epiteliais
dos ductos biliares. Os quadros eram condizentes com hepatite crénica com acumulo
intracitoplasmatico de cobre e degeneracéo e necrose hepatocelular difusa acentuada.

Palavras-chave: intoxicagdo por cobre, anatomopatologico, hepatopatia, bidpsia, genética.

INTRODUCAO

O cobre (Cu) é um mineral essencial a sobrevivéncia, pois atua como cofator em
diferentes processos no organismo, como respiracdo mitocondrial, maturacdo do colégeno,
formagdo de elastina, sintese de melanina, defesa antioxidante, metaboliza¢do do ferro por
enzimas, biossintese de neurotransmissores, entre outros (MCDOWELL, 1992; WIIMENGA
& KLOMP, 2004; CULLEN, 2009). Quando ingerido, o mineral é absorvido pelo estbmago e
intestino delgado, € levado pela circulacdo portal até o figado, no qual é metabolizado,
armazenado e distribuido para os demais locais do organismo, sendo excretado pelo sistema
biliar (CULLEN, 2009). Embora seja considerado um elemento vital, quando em excesso, 0
cobre se torna extremamente toxico, provocando desordens oxidativas e/ou morte celular. Em

cdes, 0 acumulo intracitoplasméatico hepatico do mineral provoca manifestagcdes clinico-
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patoldgicas de um quadro de insuficiéncia hepatica, geralmente cronica, sendo os sinais clinicos
inespecificos e em alguns casos a fase subclinica costuma ser longa, e os sinais clinicos sé se
desenvolvem quando uma grande porcdo do parénquima hepético é afetada. (CULLEN &
STALKER, 2016). Macroscopicamente o figado pode estar mais friavel ou firme, amarelado
ou bronzeado, tanto na superficie capsular quanto de corte. E microscopicamente, intensa e
difusa vacuolizagdo de hepatdcitos, com pigmento castanho-amarelado ou avermelhado
refringente. Nos espagos-portas pode haver infiltrado inflamatério mononuclear e proliferagdo
das células epiteliais dos ductos biliares.
O diagnostico definitivo para hepatite associada ao Cobre é dado através de exames
anatomopatoldgicos e da dosagem do cobre hepatico. (DIRKSEN & FIETEN, 2017).

O objetivo do presente trabalho foi analisar as alteracGes anatomopatoldgicas de
amostras de figado de cdes enviadas ao Servico de Oncologia Veterinaria (SOVET) da

Universidade Federal de Pelotas (UFPel) com diagndstico de hepatite associada ao Cobre.

MATERIAL E METODOS

Foram recebidos no SOVET-UFPEL dois cées para necropsia e uma amostra hepéatica
de um cdo que apresentavam sinais clinicos e alteragdes dos parametros bioquimicos hepéaticos
sugestivos de hepatite associada ao cobre, dados estes obtidos junto aos protocolos de
encaminhamento dos casos e constantes no sistema do Servico de Oncologia Veterinaria-
SOVET.

Na necropsia, as lesdes macroscopicas foram descritas e foram coletadas amostras de
6rgdos das cavidades toréacica, abdominal e o sistema nervoso central e fixados em formalina
tamponada a 10% por 48 h. O fragmento de bidpsia, foi identificado, aferido tamanho e descrito
macroscopicamente. Todos o0s materiais foram clivados rotineiramente para exame

histopatologico, e corados com hematoxilina e eosina. Blocos de parafina do tecido hepatico
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foram encaminhados ao Servico de Consultoria Diagnoéstica Veterinaria (SEDIVET-UFSM)
para a producao de coloracGes especiais de acido rubeanico e azul da prussia para identificacdo
de cobre e ferro intracitoplamaticos. As laminas ja coradas e os blocos foram devolvidos ao

SOVET para conclusao do diagndstico anatomopatoldgico.

RESULTADOS

Macroscopicamente os fragmentos de bidpsia se apresentavam em formato irregular e
rugosos, firmes ao corte, com superficie amarelada e heterogénea. As altera¢cGes macroscépicas
das amostras colhidas na necropsia, evidenciaram figado amarelado-bronzeado, friavel e por
vezes com areas focais firmes na superficie capsular e/ou de corte. Em ambos os animais, 0s
rins estavam escuros tanto na superficie capsular, quanto ao corte.

Microscopicamente, em todas as amostras hepéticas, havia lesdes semelhantes,
caracterizadas por intensa e difusa vacuolizac¢ao dos hepatécitos. No citoplasma destas células,
em alguns canaliculos, havia pigmento castanho-amarelado ou avermelhado refringente. Nos
espacos-portas havia infiltrado inflamat6rio mononuclear e proliferacdo das células epiteliais
dos ductos biliares. Nas coloracdes de &cido rubeénico (ACR), ficou evidenciado pigmento
marrom-acastanhado intracitoplasmatico hepatico permitindo a conclusdo do diagndstico de
hepatite crénica com acimulo intracitoplasmatico de cobre e degeneracdo hepatocelular difusa
acentuada. Ainda, as alteracBes renais eram compativeis com necrose tubular aguda

hemoglobindrica decorrente, possivelmente de crise hemolitica.

DISCUSSAO
O diagnostico da hepatite crénica associada ao cobre foi confirmado a partir da
identificacdo dos granulos intracitoplasmaticos de pigmento castanho-amarelado do mineral

pela coloracdo de &cido rubeénico evidenciados em todas as amostras. As coloragdes especiais
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de rodanina ou acido rubeénico detectam a presenca do Cobre ou proteinas de ligacdo ao
mesmo, sendo em alguns casos detectar a distribuicdo acinar no parénquima hepatico
(DIRKSEN & FIETEN, 2017).

O cobre é um microelemento essencial para a vida, no entanto o excesso do mesmo
pode sobrecarregar 0 armazenamento e as proteinas de transporte resultando em estresse
oxidativo, morte e inflamacdo (WIJIMENGA & KLOMP, 2004). Em cées, a doenca pode
ocorrer de forma aguda ou cronica. A forma aguda ocorre quando o animal ingere, ou em casos
de administracdo acidental, grande quantidade do mineral, resultando em disturbios
gastrointestinais graves estando associados a propriedade caustica do mineral. A forma crénica,
mais comum, pode ocorrer a partir da ingestdo de alimentos ricos em cobre, ou com excesso de
sulfatos e baixos niveis de molibdénio, ainda como consequéncia a uma lesdo hepatica crénica
grave ou por um defeito genético no metabolismo do cobre hepético (TWEDT, 1998;
NEUMANN & DANNER, 2012). Os trés cdes do presente estudo tinham lesdes hepaticas
compativeis com hepatites crénicas. Uma grande parte dos casos de hepatite cronica é
considerada de origem idiopatica. No entanto, muitos casos surgem devido a altas
concentracbes de cobre hepatico que pode provocar lesGes nas células maioritariamente
oxidativas, que podem levar a, ou agravar, processos inflamatérios como a hepatite cronica,
com eventual evolucdo para a cirrose. Existem métodos de diagnostico que permitem saber se
a concentracdo de cobre no figado é excessiva. Estes métodos sdo invasivos e podem ser
dispendiosos, pelo que raramente sdo realizados, mesmo quando é efetuada bidpsia hepatica.
Desta forma, ndo é possivel inferir de que forma a intoxicagdo ocorreu nos casos aqui relatados,
ja que as alteracdes macroscépicas, em especial dos animais necropsiados, podem ter sido a
causa ou a consequéncia decorrente do acumulo do mineral.

Contudo, com base no padrdo histoldgico de distribuicdo hepéatica do acumulo é

possivel sugerir a patogenia da intoxicacdo. Segundo FIGHERA & GRACA (2016), a
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distribuicdo centrolobular esta relacionada com distarbios hereditarios do metabolismo como
ja evidenciado na raca Bedlington Terriers e outras racas em que a causa hereditaria foi
confirmada (CULLEN & STALKER, 2016). Enquanto a distribuicdo periportal esta
relacionada a ingestdo excessiva ou secundaria a lesdo hepatica colestatica (HOFFMANN et
al., 2006). Devido ao aumento do estresse oxidativo, ha comprometimento da glutationa e danos
em acidos nucleicos, proteinas e lipidios, promovendo a apoptose dos hepatécitos. Sendo assim
caracteristicas comuns de serem encontradas na histologia sdo: esteatose microvesicular em
hepatocitos danificados e renovacdo acelerada dos hepatdcitos associada a necrose citolitica e
apoptose (BOAL & ROSENZWEIG, 2009; SARKAR & ROBERTS, 2011). Apesar dessas
informacg6es nao foi possivel identificar o padrdo de distribuigdo histoldgica nos trés casos,
devido perda acentuada da arquitetura decorrente da necrose e degeneracdo, e infiltrado
inflamatdrio em espacos-porta. Alteragdes inflamatorias e fibroticas em estidgio avancado
dificultam a determinacéo da distribuicdo lobular (STRICKLAND et al., 2018). A presenca de
inflamagédo periportal dificulta o fluxo biliar nessa regido, evidenciando a colestase
(RODRIGUES et al., 2020). Em geral em regides centrolobulares o acumulo patolégico do
cobre se apresenta de forma mais grave. Podendo com o aumento dos niveis avancar para
regides mediozonais e periportais. J& o acumulo periportal € considerado clinicamente
irrelevante, por ser frequentemente inespecifico e envolver pequenas quantidades do mineral
(WEBSTER et al., 2019). Watson (2017), sugere que essa diferenciacao histoldgica do ponto
de vista clinico pode ser dispensavel, pois o cobre em excesso pode por si sé agravar o quadro
clinico. A interpretacdo destes dados fica limitada uma vez que néo foi realizado exame de
quantificacdo do cobre.

Cées podem tolerar quantidades de Cu relativamente altas, que a maioria das outras
espécies ndo suportaria. A concentracao hepatica necessaria para desencadear a hepatite no céo

é desconhecida. Apesar disso as concentrag6es hepaticas quando excedem 1.000 pg/g de peso
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seco, em geral comegam a evidenciar danos hepaticos demonstrados pelo aumento da atividade
da alanina aminotransferase e alteragfes morfologicas histopatoldgicas (WEBSTER et al.,
2019). Invariavelmente ocorrem quando os niveis sdo >1500 pg/g. Entretanto ndo exclui a
possibilidade de niveis inferiores serem patoldgicos (WATSON, 2017). O limite individual para
lesdo provavelmente é influenciado por fatores ambientais, fisiologicos e fatores genéticos
(DIRKSEN & FIETEN, 2017). Desta forma, o exame histopatolégico do tecido hepatico é o
método mais fiel para confirmar o acimulo de cobre e a presenca de hepatite (WEBSTER et
al., 2019).

Quadro clinico incomum em cées intoxicados por cobre, porém frequente em ovinos,
a necrose renal hemoglobindrica esta relacionado a ocorréncia de hemdlise. A suspeita é que
essa hemolise é decorrente da liberacdo massiva do cobre dos hepatdcitos para a circulagéo
sanguinea devido a alguma condicdo de estresse onde ocorre entdo a transformacgdo da
hemoglobina em metemoglobina (FIGHERA & GRACA, 2016). O quadro clinico e os achados
anatomopatol6gicos compativel com hemdlise sdo caracterizados por apatia, ictericia,
hemoglobindria, esplenomegalia difusa, alteracbes na coloracdo do figado e/ou dos rins,
necrose zonal ou aleatéria de hepatdcitos com presenca de cobre intracitoplasmatico e
degeneracdo e/ou necrose tubular renal associada a hemoglobina (WALSHE, 2013; DIRKSEN
& FIETEN, 2017). Os achados sdo semelhantes aos encontrados nos exames macroscopicos de

dois animais aqui descritos, sugerindo crise hemolitica.

CONCLUSAO

Por fim, em nosso estudo, concluimos que a hepatite crénica associada ao cobre
decorrente de origens distintas, € frequente e pode estar presente em um ndmero maior de
doencas hepaticas cronicas, ja que muitas vezes ndo é realizado o exame anatomopatoldgico do

figado e/ou a quantificacdo do mesmo. Apesar disso, 0os dados se complementam e destacam a
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importancia do tema, uma vez que mostram um panorama amplo em relacdo aos achados em
comparagdo com maioria da literatura, ensejando novos estudos retrospectivos e prospectivos
para maior compreensdo da intoxicacdo por parte de médicos veterinarios clinicos e

patologistas.
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Figura 1- Figado de cdo, SRD fémea de 1 ano de idade. No citoplasma dos hepatdcitos e em

alguns canaliculos pigmento castanho-amarelado ou avermelhado refringente dispostos de

forma difusa no acino hepético. Coloragéo de acido rubeanico.



3 Consideracdes Finais

Nesta dissertacéo ficou demonstrada a importancia da realizacdo de exames
de biopsia e necropsia para diagnéstico das patologias. Alteracfes
anatomopatologicas geram muitas informacdes Uteis e auxiliam para compreensao da
patogenia de inimeras doencas. E importante salientar que a resenha, o historico e o
diagndstico presuntivo pode nos trazer informagcdes que levam a tratamentos mais
eficazes, bem como a evitar ou prevenir novos casos semelhantes. Estar ciente da
casuistica local € uma forma de estar atendo aos diagndsticos diferenciais mais
prevalentes.

Por ser um 6rgéo Unico, com diversas fungdes esséncias a vida dos animais, o
figado esta sujeito aos efeitos deletérios do organismo. Entdo € fundamental que,
como médicos veterinarios, estejamos atentos aos sinais apresentados pelo mesmo.
Diagnosticos precoces garantem um melhor desempenho do tratamento e maior
chance de melhora do paciente. O desvio portossistémico assim como a hepatite
associada ao cobre, quando diagnostico precoce, na maioria das vezes pode ser

estabilizado ou mesmo revertido.
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