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Resumo

SILVA-MARIANO, Luisa Cerqueira. Estudo de lesdes hepaticas em cées e gatos
e intoxicacéo em felinos. 2017. 59f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) -
Programa de Pos-Graduacdo em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2017.

Esta dissertacdo trata-se de um estudo dos disturbios hepéatico-biliares em cées e
gatos diagnosticados na regido sul do Rio Grande do Sul em um periodo de 38 anos.
E apresentado um trabalho com a descri¢do dos principais diagnosticos, sendo as
causas toxicas e as inflamatorias as mais prevalentes. Foram contabilizados 387
casos de caes com alteracfes hepatico-biliares com destes, 24,9% foram de causas
toxicas e 18,6% de causas inflamatérias, infecciosas ou parasitérias, 13,6% de causas
neoplasicas,12,1% de alteracfes degenerativas e 10,8% de alteracdes fibréticas. Em
felinos foram 74 diagnosticos, destes 34,2% eram de causa toxica, 19,2% de
alteracdes degenerativas, 15% de alteracdes neoplasicas e 9,6% de causas
inflamatorias. E apresentado, também, um estudo que descreve 24 casos de
intoxicacdo em felinos. As substancias implicadas nas intoxicacdes foram derivados
cumarinicos, estricnina, etilenoglicol, fluoracetato, cola de carpete, antipulgas e Lilium
sp. O diagndstico foi realizado com base na historia clinica, além das les6es macro e
microscoépicas.

Palavras-chave: figado; caninos; felinos; intoxicacéo; hepatite



Abstract

SILVA-MARIANO, Luisa Cerqueira. Study of hepatic lesions in dogs and cats and
poisoning in cats. 2017. 59f. Dissertation (Master degree in Sciences) - Programa
de Pds-Graduacédo em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal
de Pelotas, Pelotas, 2017.

This dissertation deals with hepatic-biliary disorders in dogs and cats diagnosed in the
pathology sector of the UFPEL Veterinary School in a period of 38 years. The data are
presented in a study cataloging the main diagnoses, with toxic and inflammatory
causes being the most prevalent. There were 387 cases of dogs with hepatic-bile
alterations, of which 24.9% were of toxic causes and 18.6% of inflammatory, infectious
or parasitic causes, 13.6% of neoplastic causes, 12.1% of alterations degenerative
diseases and 10.8% fibrotic changes. In 74 cats, 34.2% were of toxic origin, 19.2% of
degenerative changes, 15% of neoplastic alterations and 9.6% of inflammatory
causes. In this dissertation, 24 cases of intoxication in felines were reported, and the
substances involved were coumarin derivatives, strychnine, ethylene glycol,
fluoracetate, carpet glue, anti-fleas and Lilium sp. This data demonstrates the
importance of hepatic-biliary alterations as cause of serious injuries and deaths in the
regional casuistry in dogs and cats is concluded.

Keywords: liver; dogs; cats; poisoning; hepatitis



Lista de Figuras

Artigo 1

Figural Figado com lobos hepéticos irregulares, alaranjado e com

Figura 1
Figura 2
Figura 3

micronodulagbes na superficie de corte. Hepatite lobular
dissecante em canino, 1,5 anos, fémea, SRD (A). Hepatdcitos
isolados em meio a tecido conjuntivo. Hepatite lobular dissecante
em canino, 1,5 anos, fémea, SRD (40X-HE) (B). Figado com
bordos arredondados, amarelado com pontos avermelhados na
superficie capsular. Lipidose hepética em felino, 5 anos, fémea,
SRD (C). Proliferagdo abundante de tecido conjuntivo fibroso.
Proliferacdo de células de ductos biliares e formacédo de nddulos
regenerativos (realce). Cirrose hepatica em canino 11 anos,

macho, SRD (10X-HE) (D). Figuras do arquivo pessoal do

= 11 1 (0 ] PP 44
Artigo 2

Bexiga repleta e rins hemorragiCos...........coovvvviiiiiiiiiiiiiieee e, 48

Rim com edema perirrenal e hemorragia...........coooeovvvviiiiiieeviiinnnnnnn. 48

Fotomicrografia do rim: nefrose tubular acentuada com cilindros
hialinos e granulosos, além de nefrite ndo-supurativa moderada.

Intoxicagao por Lilium sp. (HE-40X)........oooiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeees 49



Lista de Tabelas

Artigo 1

Tabelal Classificacdo das alteragGes hepaticas encontradas em 381 caes,

NO periodo de 1978 @ 2016.........cceveeiiiiiiiiiiie e 41
Tabela2 Classificacdo das alteracfes hepaticas encontradas em 74 gatos,

No periodo de 1978 @ 2016...........ccceeiiiiiiiiiiieee e 43



Sumario

R [ gL oo [V T o3= Lo H PP P PP PPPPPPP 9

2 REVISE0 da LIteratUra......uuueeeieieiiieieeeeee ettt 10
2.1 CoNSIAEragCles GEIAIS......ccuuuruuiiiiiiiiiieee e e ee e e et e e e e e e e eaaaas 10
2.2 RESPOSTA A 1ESE0...ciii it 14
2.3 Regeneragao hepatoCelular.. ... 14
P 1 o 0 1Y TP PPPPRPPPPPPPRN 16
2.5 Cirr0SE NEPALICA......cvviiiieicie e e e e e e ee e 19
2.6 Hiperplasia de dUCTOS........oooiiiiiiiiiiii e 23
2.7 HEPALITES ...ttt 24
2.7.1 HEPALItE AQUUA. . ..eeeiiiiiiiiiiee ettt 24
2.7.2 HEPALite CrONICA......ceeeeeeeeeiee et e e e e e e 24
2.8 Neoplasias NEPALICAS........uuuuiiiii it 25
2.8.1 Neoplasias PriMAIIAS. .....ccuuiiueeiieeeaiieeeee e e et ee e e e e e ee e s enreeeeeeeeans 25
2.8.2 Neoplasias SECUNUAIIAS.........uuuiiiiiiiiiiiiee et 27
2.9 INTOXICAGOES....cciiieeeeeieitte e e ettt e e s e e e e e e e e e e e eeaeeeaeeeerrnanaan 28
G Y o 1o [ 1SR 29
0 N 4 o o TSRO P PP 29
L2 ATTIQO 2.ttt 45
4 CoNSIderacies FINAIS.......coouvviiiiiiiiiiiii e e e 50

R B O BN G S . e e, 51



1 Introducéo

Lesbes hepaticas sao frequentemente observadas em cées e gatos durante a
necropsia ou na avaliagdo histopatoldgica do figado. As doencas do figado em caes
e gatos podem ser causadas por desordens de etiologia variada que induzem
alteracdes estruturais e funcionais do 6rgao e que sdo diagnosticadas por meio do
qguadro clinico e da histopatologia. Os estudos anatomopatolégicos do tecido hepatico
de pequenos animais sdo raros e as lesbes tem sido classificadas na literatura
veterinaria principalmente de acordo com sua distribuicdo e etiopatogénese,
associando-se a fatores clinico-epidemiolégicos e as repercussdes da ocorréncia
dessas les6es (JOHNSON, 2008; CULLEN, 2015). Varias delas sdo consideradas
achados incidentais de necropsia (CULLEN, 2015; CULLEN; STALKER, 2016), porém
podem ser a causa da morte ou razdo para eutanasia nessa espécie animal, muitas
vezes associadas a insuficiéncia hepatica aguda ou cronica (FIGHERA, 2008).

Considerando-se as diferencas regionais, principalmente ligadas a prevaléncia
de determinadas etiologias/doencas que acometem caes e gatos, 0 que repercute
diretamente na prevaléncia de determinadas doencas que afetem o sistema hepatico
e biliar, tornam-se necessarios estudos abrangentes que permitam estabelecer as
principais lesdes e suas associacfes dentro de um contexto para o diagndstico. A
investigacdo da etiologia precisa das les6es hepéaticas tem evoluido muito pouco nas
ultimas décadas, e, em muitos casos, € pouco elucidativa. Neste sentido, estudos que
envolvam a casuistica de doencas hepaticas e das intoxicacdes em pequenos
animais, de uma determinada regido, poderdo impactar positivamente no
conhecimento e nas informagfes repassadas a clinicos e patologistas. Dessa forma
essa dissertacao teve como objetivo estudar as alteracfes do sistema hepéatico-biliar
em 387 cées e 74 gatos necropsiados na area de abrangéncia do Laboratério Regional
de Diagnéstico (LRD) da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal Pelotas
(UFPel) no periodo de 1978 a 2016 que serdo apresentados em dois artigos
cientificos. Também foram estudados os felinos que vieram a apresentar lesdes

hepaticas e renais resultantes de intoxicacao, totalizando 24 casos.



2 Revisado da Literatura

2.1 Considerac0es gerais

O figado, sendo o maior 6rgdo interno do corpo, representa, cerca de 4% do
peso corporeo. Esta localizado cranialmente em contato com o diafragma e ocupando
a regido central do abdbébmen cranial na maioria das espécies animais.
Macroscopicamente o figado tem a superficie capsular lisa e parénquima consistente,
de cor castanho-avermelhado fridvel e dividido em lobos. No cédo e no gato ele é
dividido em sete lobos: lobo medial direito, lobo lateral direito, lobo medial esquerdo,
lobo lateral esquerdo, lobo quadrado, processo papilar do lobo caudado e processo
caudado do lobo caudado. A subunidade funcional é o I6bulo hepatico, observadas na
microscopia como estruturas hexagonais que medem de 1 a 2 mm (CULLEN, 2015).

Possuem uma veia central, chamada de centrolobular, e os tratos portais nos
angulos do hexagono. Estes sdo formados por ductos biliares, veia central, artéria
hepética e vasos linfaticos, todos sustentados por tecido colagenoso. A placa limitante
é formada por hepatdcitos que delimitam o I6bulo hepatico. Os hepatdcitos estdo
dispostos em placas ramificadas de forma radial a partir da veia centrolobular, e de
espessura unicelular. Os sinusoéides hepaticos séo diferentes de capilares pois nao
possuem membrana basal tipica, permitindo a captacao adequada dos componentes
necessarios no metabolismo e secrecdo hepatocelular. A sustentacdo das células
ocorre através da reticulina, composta por colageno tipo lll, IV e XVIII, e outros
componentes da matriz extracelular, formando um delicado suporte aos hepatdcitos
(CULLEN, 2015, CULLEN; STALKER, 2015).

O espaco de Disse consiste no espaco entre as células endoteliais dos
sinusoides e os hepatoécitos, onde é possivel a passagem de plasma sanguineo. As
microvilosidades presentes na superficie dos hepatdcitos, aumentam a area de
contato e facilitam a captagéo das substancias (CULLEN; STALKER, 2015). Junto aos
sinusoides, o figado possui macrofagos denominados células de Kupffer, que sao
células do sistema monocitico-macrofagico. Essas células retiram agentes

infecciosos, células inviaveis e endotoxinas do sangue. Possuem a capacidade de
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migracao para locais de dano e linfonodos. O figado também possui células de Ito, ou
lipécitos, e sdo encontradas no espaco de Disse. Sdo células estreladas com vacuolos
e estocam vitamina A (CULLEN; STALKER, 2015). Quando lesadas,
perdemcapacidade de estocar a vitamina e sintetizam colageno e matriz celular,
levando a fibrose hepatica. O sistema biliar flui no sentido oposto ao fluxo sanguineo,
tendo inicio na regido periacinar (centrolobular) e seus canaliculos sdo as proprias
membranas celulares dos hepatécitos. Fora da placa limitante, a bile € drenada para
o canal de Hering, ou colangiolos, e entao até os ductos biliares. Os ductos biliares se
unem formando o ducto hepético, que conflui com o ducto cistico da vesicula biliar e
forma o ducto biliar comum, que leva a bile até o duodeno. A vesicula biliar é
responsavel pelo armazenamento da bile. Se considerarmos o figado como uma
glandula secretora de bile, podemos classificar trés zonas: zona 1 (periportal), proxima
aos tratos portais, zona 2 (medizonal) localizada a periferia da zona 1, e zona 3
(centrolobular), localizada ao redor da veia hepética centrolobular (CULLEN, 2015,
CULLEN; STALKER, 2015).

O figado desempenha papel homeostatico fundamental no equilibrio de
numerosos processos bioldgicos. Estima-se que o figado realize pelo menos 1.500
fungdes bioquimicas essenciais para a sobrevida do individuo (CENTER, 1997), entre
elas estdo o metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas; sintese das proteinas
plasmaticas e fatores de coagulacdo; detoxificacdo e excrecdo de medicamentos,
toxinas e metabdlitos; e a formacao e eliminacao da bile (JOHNSON, 1997). O figado
possui capacidade de armazenamento, reserva funcional e possibilidade regenerativa
consideraveis, mas, essas caracteristicas também complicam a identificacéo clinica
das lesdes hepaticas graves. Vale ressaltar que somente lesées que afetam a maior
parte do parénquima hepatico poderao produzir sinais de insuficiéncia hepatica, ja que
lesbes focais raramente destroem uma quantidade suficiente de parénquima para
sobrepujar as reservas do 6rgado (CULLEN; MACLACHLAN, 2001).

Nos animais, agentes infecciosos como virus, bactérias, protozoarios, fungos e
metazoarios, além de causar lesdo hepatica, também afetam outros 6rgaos e tecidos,
ao contrario do que € visto em humanos, em que varias causas de hepatite viral sé&o
especificas para o figado. O 6rgéo € vulneravel a uma grande variedade de insultos
metabdlicos, toxicos, microbianos, circulatorios e neoplasicos. Em alguns casos a

doenca é priméaria do figado, como o carcinoma hepatocelular, mas com maior
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frequéncia, o envolvimento hepético é secundario, causado por descompensacao
cardiaca, tumor disseminado e infec¢gBes extra-hepaticas (THEISE, 2016).

As rotas de infeccdo do figado sdo a hematdgena, penetracdo direta e
ascendente via sistema biliar. Os agentes infecciosos atingem o figado mais
comumente pela via hematdgena devido a circulacao hepatica dupla, que recebe tanto
sangue arterial pela artéria hepatica, como sangue venoso do trato gastrintestinal pela
veia porta. Menos frequentemente a invasao dos agentes infecciosos se da atraves
de penetracao direta e ascendente pelo sistema biliar (CULLEN; STALKER, 2015).

A consequéncia clinica mais grave das lesdes hepéticas € a insuficiéncia
hepética (IH), que pode ser causada por destruicdo hepatica somente subita. Com
maior frequéncia, a insuficiéncia hepatica ocorre como desfecho de uma leséo
progressiva do figado, seja por destruicdo insidiosa de hepatdcitos ou por ataques
repetidos de lesdo ao parénquima hepéatico (CULLEN; STALKER, 2015, THEISE,
2016). A insuficiéncia hepética aguda ocorre quando um insulto subito e grave
compromete pelo menos 70% a 80% da massa hepatica funcional, excedendo sua
capacidade de reserva funcional, resultando em sinais clinicos de insuficiéncia
hepética. Uma das causas de IH, é a necrose do parénquima hepético. A necrose
hepética ocorre em localizacdo variada no 6rgdo, de acordo com a sua etiologia.
Necrose centrolobular ocorre devido a hipoxia tecidual ou isquemia, ja a necrose
aleatéria normalmente ocorre em resposta a agentes infecciosos. A necrose dos tratos
portais € consequéncia da acao de toxinas que ndo exigem metabolismo intracelular
do hepatdcito. A necrose hepatica difusa é a lesédo histopatoldgica mais consistente
detectada em cées e gatos com sinais de insuficiéncia hepatica aguda (CENTER,
1997).

A insuficiéncia hepética cronica decorrente de diversas causas pode resultar
em uma hepatopatia de estagio terminal caracterizada por fibrose ou cirrose hepatica
grave (JOHNSON, 1997). Quando a inflamacéo crénica ocorre em todo o figado, ha
perda do parénquima hepatico com distor¢cdo da arquitetura hepatica que resulta em
fibrose e regeneracéo nodular do parénquima (CULLEN; STALKER, 2015). De acordo
com CULLEN (2015) as lesdes aos hepatoécitos provocadas por diversas substancias
toxicas podem ser reversiveis ou irreversiveis dependendo do grau de lesdo que
causam na membrana basal das células hepaticas. Em um processo de evolu¢do mais
cronica, a tendéncia fisioldgica normal € a substituicdo de hepatdcitos mortos por

tecido conjuntivo fibroso, porém se 0s agentes agressores estiverem em quantidade
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elevada ou houver exposi¢ao continua, as células hepaticas podem morrer em grande
namero e numa distribuicdo difusa, levando a insuficiéncia do 6rgdo sem que ocorra
tempo habil para formacéao de fibrose para a reparacdo (GRECCO, 2009). Da mesma
forma, lesdes que afetem as células das vias biliares direta ou indiretamente podem
induzir tanto a morte rapida destas células, bem como estimular a sua proliferacéo de
uma maneira desordenada na tentativa de recobrar as suas fun¢des normais
(CHEEKE et al. 1988). A matriz extracelular desempenha um papel importante em
lesBes hepaticas cronicas e tem sido estuda em modelos de intoxicacdo experimental
(TORRES; COELHO, 2008). Os principais componentes da matriz extracelular
incluem polissacarideos associados com proteinas como 0s proteoglicanos e
proteinas fibrosas estruturais como o colageno e elastina (CHEEKE et al.1988;
TORRES; COELHO, 2008; CULLEN 2015).

A fibrose hepatica de acordo com Cullen (2015) € o evento de reparacdo do
parénquima hepatico. No figado normal, os colagenos intersticiais (tipo | e IlI)
concentram-se nos tratos portais e ao redor das veias centro-lobulares, com feixes
eventuais no espaco de Disse. O colageno reticulina que segue ao longo das laterais
dos hepatdcitos é composto de delicados filamentos de colageno tipo IV no espaco
de Disse. Na fibrose progressiva ou cirrose, os colagenos dos tipos | e Il depositam-
se no lobulo, criando tratos septais delicados ou espessos dependo da evolucéo da
lesédo (COTRAN et al. 2000). A principal fonte de excesso de colageno na cirrose sao
as células Ito que residem no espaco de Disse. Embora funcionem normalmente como
células armazenadoras de vitamina A e lipidios, sdo ativadas durante o
desenvolvimento da fibrose e transformam-se em células semelhantes aos
miofibroblastos. Esta transformacdo aumenta a resisténcia vascular dentro do
parénquima hepatico, pois a contracdo tbnica destas células constringe os canais
vasculares sinusoidais (CULLEN; STALKER, 2015)

Através do processo de lesdo e fibrose hepaticas, os hepatécitos
remanescentes sao estimulados a regenerar-se, e proliferam como nddulos esféricos
dentro dos limites dos septos fibrosos (nédulos regenerativos) (CULLEN, 2015). O
resultado final € um figado fibrotico nodular onde as células parenquimatosas estéo
circundadas por intensa formacédo de tecido conjuntivo estando incapacitadas de
comunicacdo com outros hepatocitos e com as vias biliares préximas, tornando esta

nova formacéao celular inutil do ponto de vista fisiologico (COTRAN et al. 2000).
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2.2 Respostas do figado a leséo

Apoés a destruicdo do parénguima hepatico, pode ocorrer regeneracdo do
parénquima, substituicdo por fibrose e hiperplasia biliar. O resultado de um insulto
hepatico depende da natureza e duracdo da lesdo e da sobrevivéncia do paciente
(CULLEN; MACLACHLAN, 2001). A reparacéao € o processo de cura de uma leséo e
compreende na substituicdo de células e tecidos perdidos por outros viaveis, visando
a recuperacao funcional do tecido. Pode ocorrer de duas formas: por regeneracao ou
fibroplasia (WERNER, 2010). As lesGes hepéticas podem ser subendoteliais, como
degeneracdo hidrépica, degeneracdo gordurosa ou atrofia, e morte celular, por
necrose ou apoptose. Além disso, o figado também pode sofrer inflamacédo do

parénquima ou do sistema biliar (CULLEN, 2015).

2.3 Regeneracao hepatocelular

O figado dos mamiferos possui grande reserva funcional e capacidade
regenerativa. Apés hepatectomia de 70%, o figado pode regenerar sua massa e
funcionamento originais num periodo de até seis semanas (CENTER,1997; GROMPE,
2004) dependendo da natureza da lesédo, porém com uma forma diferente da original
(CULLEN; STALKER, 2015).

Em todos os érgédos, a regeneracao é um processo fisiolégico controlado que é
estimulado pela necessidade de maior quantidade de tecido funcional e é encerrado
quando essa demanda aumentada é atingida (ROTH, 1995). Em tecidos que possuem
populacdes de células que se renovam constantemente, como a epiderme, o intestino
e a medula 6ssea, as células-tronco sdo parte de um compartimento proliferativo
responsavel pelo repovoamento celular. Em érgdos como o figado, que possui células
de longa duragéo, a necessidade de um compartimento de células-tronco ndo é
evidente, ja que apds uma agressao, as células diferenciadas residuais sofrem divisao
e reconstroem a massa hepatica. A substituicAo dos hepatdcitos perdidos ocorre
principalmente pela divisdo mitdtica dos hepatécitos periportais (GROMPE, 2004;
PALMES; SPIEGEL, 2004, CULLEN; STALKER, 2015). A regeneracédo hepéatica deve
ser considerada uma resposta natural do figado as agressdes, mas ha certas
limitacbes nesse processo, dependentes das areas afetadas possuam adequado

suprimento sanguineo, drenagem livre de bile e arquitetura hepatica normal,
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possuindo colunas de células em regeneracado com orienta¢do do arcabouco original
de reticulina.

A regeneracao hepatica por células tronco se da principalmente quando ocorre
necrose hepatica massiva por exposicao a toxinas. Essas células residem no tecido
conjuntivo dos tratos portais e podem diferenciar-se em hepatdcitos ou células do
epitélio biliar (CULLEN, 2015).

Os principios da regeneracao hepatica estdo sendo usados como referéncia no
tratamento da cirrose hepatica nos humanos. A maioria dos estudos sobre a
regeneracdo hepatocelular é baseada em experimentos com ratos, onde até dois
tercos do figado sao retirados (CULLEN; MACLACHLAN, 2001; GROMPE, 2004;
PALMES; SPIEGEL, 2004, CULLEN; STALKER, 2015). Modificacbes na propor¢ao
de tecido hepatico excisado podem alterar a resposta regenerativa. A resseccao de
quantidades maiores do figado causa complica¢des da insuficiéncia hepatica aguda,
como encefalopatia ou coagulopatia (PALMES; SPIEGEL, 2004).

O hepatdcito possui uma capacidade Unica de restauracao da massa hepatica
apos uma ampla variedade de agressoes diferentes, como uma leséo quimica ou viral,
ou até mesmo apoés resseccao cirdrgica (WIGHT, 1994), mas, quando a habilidade
dos hepatédcitos em se dividir e substituir o tecido hepatico danificado estiver
comprometida, uma subpopulacdo de células n&o-parenquimatosas, conhecidas
como células ovais, sao induzidas a proliferar. Essas células sdo consideradas um
compartimento de células-tronco facultativo (LOWES, et al., 2003; YOSHIOKA, et al.,
2004). No figado normal essas células sdo quiescentes, existem em pequeno nimero
e circundam as areas periportais. Apdés uma agressao hepatica grave e prolongada
elas proliferam (LOWES, et al. 2003). A regeneracdo pode ser rapida apos uma leséo
toxica que destréi grande parte do parénquima hepético, pois nesses casos 0
arcabouco de colageno tipo Ill € mantido e a conformacao e a massa original podem
ser restauradas (CULLEN; STALKER, 2015).

Necrose hepatica extensa geralmente é seguida por regeneracdo do
parénquima sem fibrose, desde que o arcabouco de reticulina da porcdo afetada
permaneca intacto e que nao haja colapso como na necrose hepatica massiva
(CULLEN; MACLACHLAN, 2001). Esta € uma reacao fundamental do figado a
agressao e significa que a perda de grande guantidade de hepatdcitos pode ser
completamente recuperada e o figado podera retornar inteiramente ao normal

(WIGHT, 1994). No entanto, na necrose massiva ou quando a leséo for repetitiva, as
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areas afetadas irdo colapsar apés a remocéo dos hepatoécitos necréticos, resultando
numa cicatriz (cicatrizacdo pds-necrética ou cirrose poés-necrética) (CULLEN;
MACLACHLAN, 2001).

Se a integridade estrutural do figado for danificada durante a agresséao celular,
a regeneracao podera ser desordenada e embora a massa hepética possa retornar
ao seu tamanho normal, as rela¢des estruturais da arquitetura hepética ndo serao
restauradas e a regeneracao sera nodular (WIGHT, 1994), isto €, quando a necrose
hepatica é continua, o figado tentara regenerar sua massa funcional, mas o esforco
regenerativo prolongado e a presencga de dano na matriz extracelular normal do figado
frequentemente resultam em proliferagdo nodular do parénquima com distor¢do da
arquitetura normal do figado (CULLEN; MACLACHLAN, 2001). Essa nodularidade
pode ser causada pela constricdo das faixas de tecido fibroso (CULLEN; STALKER,
2016).

O padrao de regeneracéo pode ser multifocal e nodular ou difuso, dependendo
do tipo morfolégico do insulto hepatico. Em experimentos realizados com animais
apos administracdo de substancias quimicas hepatotoxicas, a regeneracéo na forma
de nddulos ocorre como resposta a lesdo e ha regressdo desses nddulos apés a
suspensao da droga. Os ndédulos aparecem entre faixas de fibrose ou focos de tecido
hepético necroético, frequentemente com arquitetura distorcida, poucos espacos porta
e vacuolizacado dos hepatécitos que formam o nddulo, como resposta a deficiéncia de
suprimento sanguineo adequado (ROTH, 1995).

A proliferacdo dos hepatdcitos inicia na area periportal (zona 1) e, depois de
um intervalo de 24 horas, 0s hepatdcitos da area centrolobular (zona 3) comecam a
proliferar. Aproximadamente sete dias ap0s a hepatectomia parcial jA& podem ser
identificadas estruturas lobulares tipicas (PALMES; SPIEGEL, 2004). Células n&o-
parenquimatosas também proliferam, mas somente apdés um periodo de

aproximadamente 24 horas.

2.4 Fibrose

A fibrose hepética é o resultado da maioria das lesdes hepaticas crbnicas e
representa um desafio clinico comum em todo o mundo (BEYON; IREDALE, 2000). A
fibrose hepatica € uma resposta curativa e reversivel a injlria e caracteriza-se pelo
aumento da deposicédo de matriz extracelular (FRIEDMAN, 1993; IREDALE; BEYON,
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1998; CULLEN; MACLACHLAN, 2001; SAFADI; FRIEDMAN, 2002; PALMES;
SPIEGEL, 2004; PINZANI; ROMBOUTS, 2004; WATSON, 2004) ou formac¢ao de uma
cicatriz subsequente a uma leséo cronica (SAFADI: FRIEDMAN, 2002).

O significado da fibrose depende dos seus efeitos sobre a funcédo hepética e
sua reversibilidade. Os estagios iniciais da formacao da fibrose podem responder a
tratamentos anti-fibroticos ou a remocdo da causa da lesdo, mas estagios muito
avancados de fibrose sédo geralmente irreversiveis (CULLEN; MACLACHLAN, 2001).
No entanto, alguns autores (BEYON; IREDALE, 2000) acreditam que a resolucéo da
fibrose, mesmo em estagios avancados, como na cirrose, é possivel através da
compreensao da natureza e da origem da matriz extracelular fibrotica, dos métodos
pelos quais a matriz extracelular é degradada e dos processos essenciais que
ocorrem quando a fibrose sofre resolucdo com restauracdo da arquitetura hepatica
normal, proporcionando o estabelecimento de terapias anti-fibroticas efetivas.
Geralmente, uma les@o hepatica aguda é completamente reversivel, contanto que a
placa limitante ndo tenha sido rompida e a fonte da injuria tenha cessado. Para que
uma lesdo aguda se torne crdnica, o fator iniciador, ou as alteracdes produzidas no
figado devem ter longa duracgéo. A resposta do figado sera uma hepatite crénica com
fibrose e cicatrizagcdo (WATSON, 2004).

Qualquer insulto grave o suficiente para causar necrose hepatocelular com
subsequente regeneracdo podera resultar em formacédo local de fibrose (CULLEN;
STALKER, 2016). Em humanos, o acumulo progressivo de matriz extracelular no
figado, como consequéncia de dano celular repetido, esta relacionado principalmente
a hepatite pelos virus da hepatite B e C, hepatite induzida por drogas ou substancias
toxicas, e causas metabdlicas e auto-imunes (PINZANI; ROMBOUTS, 2004). A fibrose
hepatica, independente da causa, é caracterizada pelo aumento dos constituintes da
matriz extracelular que coletivamente irdo formar a cicatriz hepatica. Essa cicatriz
decorre principalmente do drastico aumento na quantidade de colageno tipo I, mas
colageno tipo Il (FRIEDMAN, 1993; IREDALE; BEYON, 1998; CULLEN;
MACLACHLAN, 2001; PINZANI; ROMBOUTS, 2004) e colageno tipo IV (IREDALE;
BEYON, 1998; CULLEN; MACLACHLAN, 2001; PINZANI; ROMBOUTS, 2004;
WATSON, 2004), também sdo produzidos, mas em menor propor¢cdo quando
comparados com o colageno tipo | (FRIEDMAN, 1993; PINZANI; ROMBOUTS, 2004).

Outros componentes da matriz extracelular encontrados nas areas de fibrose
incluem proteoglicanos e fibronectina (FRIEDMAN, 1993; CULLEN; MACLACHLAN,
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2001). No figado normalmente os colagenos fibrilares tipo | e Ill, estdo confinados
primariamente ao tecido conjuntivo dos espagos-porta e imediatamente ao redor da
veia centrolobular. O colageno néo-fibrilar tipo IV € o tipo mais abundante nos
sinusodides. Pequenas quantidades de colageno e outros componentes da matriz
extracelular, produzidos pelas células de Ito, células endoteliais e hepatocitos,
constituem a estrutura reticular normal dos sinusoides (CULLEN & MACLACHLAN,
2001).

Ha evidencias de que as células de Ito sejam o ponto central do processo de
desenvolvimento da fibrose e a principal fonte de proteinas fibrilares e nao-fibrilares
da matriz extracelular (BEYON & IREDALE, 2000; CULLEN & MACLACHLAN, 2001,
SAFADI; FRIEDMAN, 2002; PINZANI; ROMBOUTS, 2004; WATSON, 2004). No
figado normal, as células de Ito sdo células ndo-parenquimatosas, quiescentes,
localizadas no espaco de Disse, entre 0s hepatocitos e as células endoteliais dos
sinusdides, e sao caracterizadas por possuirem grandes vacuolos no citoplasma
contendo ésteres de retinol. As células de Ito sdo a principal fonte de vitamina A para
o figado (FRIEDMAN, 1993; CULLEN & MACLACHLAN, 2001; SAFADI & FRIEDMAN,
2002; WATSON, 2004). Essas células sdo analogas as células perivasculares de
outros 6rgdos, como as células mesangiais do rim. Tanto no figado normal, como no
figado fibrético, as células de Ito sdo a principal fonte de matriz extracelular.
Fibroblastos periportais contribuem em menor grau a producéo da matriz extracelular
(FRIEDMAN, 1993).

As células de Ito quiescentes sintetizam pouca quantidade de matriz
extracelular, mas ap0s uma lesédo hepatica crénica, ocorre ativacdo das células de Ito
quiescentes, tornando-as a maior fonte de colageno e outras proteinas da matriz
extracelular que sdo depositadas no processo de formacdo da fibrose. Embora a
quantidade de matriz extracelular depositada no figado seja semelhante nas
diferentes formas de agressdo hepatica, a distribuicdo da deposicdo do colageno
dentro do I6bulo hepatico varia com a natureza da agressao e influencia na funcao
hepatica (FRIEDMAN, 1993; CULLEN; MACLACHLAN, 2001). O local da fibrose
dentro do I6bulo hepético pode indicar o tipo de agressao, mas frequentemente, a
lesé@o cronica, dependendo da severidade e do tempo de duracao, produz fibrose que
acomete todas as partes do figado (CULLEN; MACLACHLAN, 2001).

A fibrose portal, também chamada fibrose biliar, estéd associada a inflamacao

cronica da regido portal e geralmente € observada em cédes com hepatite crénica e
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em gatos com colangio-hepatite crénica (JOHNSON, 1997). A fibrose biliar esta
centrada nos ductos biliares dos espacos porta (CULLEN; STALKER, 2015; CULLEN;
MACLACHLAN, 2001) e ocorre tanto pela proliferacdo de ductos biliares reativos
como pela proliferacédo de células de Ito ativadas na regido periductular. Algumas
vezes a fibrose tende a estender-se de um espaco porta a outro (PINZANI &
ROMBOUTS, 2004).

Uma condicdo conhecida como fibrose hepatica idiopatica (mas nao a cirrose
verdadeira) € uma afeccéo de causa desconhecida, que esta associada a insuficiéncia
hepética cronica e a hipertenséo portal. Céaes jovens sdo 0s animais principalmente
afetados, mas as idades podem variar desde os quatro meses até os sete anos.
Figado pequeno, firme, irregular e a presenca de multiplos desvios portossistémicos
adquiridos sdo aspectos consistentes deste distirbio. Histologicamente, a
caracteristica principal é a fibrose hepéatica sem evidéncia de inflamacdo. S&o
detectados diversos padrdes de fibrose, como fibrose pericelular difusa, periportal ou
centrolobular. Sinais clinicos de anorexia, perda de peso, ascite e encefalopatia
hepatica sdo atribuidos a hipertensdo portal e aos muitos desvios portossistémicos
adquiridos. O progndéstico geralmente € desfavoravel quando estéo presentes sinais
francos de insuficiéncia hepética; entretanto, alguns cées sobrevivem por até 4 anos
(JOHNSON, 1997).

2.5 Cirrose hepética

A morte dos hepatdcitos é o ponto-chave da patogénese de todas as causas
de cirrose, que promove o inicio de mecanismos de inflamacgéo, regeneracédo, com
formacdo de nodulos estruturalmente desorganizados, e fibrose. Outras alteracdes
observadas na cirrose sao resultado da circulacao hepatica alterada (TWEDT, 1985;
JOHNSON, 1997; CULLEN; MACLACHLAN, 2001).

A cirrose hepatica se caracteriza pela fibrose e por nédulos regenerativos que
resultam na desorganizacdo da arquitetura hepatica (JOHNSON, 1997). Em alguns
casos pode haver proliferacdo de ductos biliares (CULLEN; MACLACHLAN, 2001).
Baseado nisso, alguns autores definiram a cirrose como um “processo difuso
caracterizado por fibrose e conversdo da arquitetura hepéatica normal por nédulos
estruturalmente anormais” (ANTHONY et al., 1977). Outros especialistas afirmam que

para usar o termo cirrose, € necessario evidenciar microscopicamente a presenca de
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fibrose, regeneracdo de hepatécitos, degeneracdo e necrose de hepatécitos e
inflamacdo (ZAWIE; GILBERTSON, 1985). A cirrose é considerada um estagio
irreversivel e a eliminacdo da causa subjacente nesta altura do processo poderia
retardar a progressdo da doenca, mas mecanismos perpetuadores impedem a
completa recuperagao (JOHNSON, 1997).

Mesmo sendo considerada uma entidade idiopética, ha suspeitas de que a
exposicao repetida a uma toxina, como a aflatoxina, possa estar envolvida. Alguns
autores também descreveram casos de cirrose idiopatica em cédes semelhante a
condicao descrita por Cullen & Stalker (2015). Nesses cées, as lesfes hepéticas
consistiram de figado com aspecto nodular difuso, observado macroscopicamente, e
na microscopia evidenciaram-se noédulos de regeneracdo e minima quantidade de
fibrose. Esses pesquisadores aplicaram o termo cirrose a esta condicdo, apesar da
minima fibrose, pois sugeriram que a cirrose estava se desenvolvendo a um periodo
de tempo relativamente curto (OBWOLO; FRENCH, 1988).

A classificacdo macroscépica morfolégica da cirrose em cées é baseada no
tamanho dos nddulos vistos macroscopicamente, ou seja, cirrose micronodular e
cirrose macronodular (ANTHONY et al., 1977; TWEDT, 1985; ZAWIE; GILBERTSON,
1985; WIGHT, 1994; JOHNSON, 1997; THEISE, 2016).

A cirrose macronodular (multilobular) € a forma mais comum de cirrose em caes
e é caracterizada por nédulos irregulares grandes, geralmente maiores que 0,3 cm de
diametro e normalmente atingem 5cm ou mais. Macroscopicamente, o figado
macronodular pode ter tamanho normal, mas comumente esta diminuido de tamanho.
Os nédulos sdo separados por feixes espessos de tecido fibroso que geralmente
contém dois ou mais tratos portais. No interior dos nédulos podem ser vistas estruturas
vasculares residuais ou vasos eferentes neoformados, que histologicamente
evidenciam inter-relacbes anormais entre tratos portais, que frequentemente sao
pequenos, e vénulas, as quais aparecem em grande numero. Este tipo de cirrose pode
desenvolver-se em decorréncia de necrose periportal e necrose individual de
hepatdcitos continuas ou apos necrose hepatica submassiva em que areas portais e
centrolobulares sédo conectadas por pontes de tecido fibroso (ZAWIE; GILBERTSON,
1985; TWEDT, 1985; WIGHT, 1994; THEISE, 2016).

A cirrose micronodular (monolobular) é definida como possuindo todos 0s
noédulos com tamanho menor que 0,3 cm de didametro, que corresponde

grosseiramente ao tamanho do lI6bulo hepatico original, que mede aproximadamente
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0,1 a 0,2 cm de didmetro. Existe frequentemente uma notavel uniformidade do
tamanho do nodulo. O figado pode estar aumentado de tamanho ou diminuido e a
superficie capsular tem aspecto finamente granular e muito firme. A cirrose
micronodular pode ser uma sequela de necrose zonal difusa, que é substituida por
finos feixes de fibrose (ANTHONY et al., 1977; TWEDT, 1985; WIGHT, 1994; THEISE,
2016). Esse padrdo ndo € comumente observado em cdes (TWEDT, 1985).
Microscopicamente os nédulos sdo geralmente desprovidos de estruturas vasculares.
Em humanos, o padrdo micronodular € comum, mas ndo invariavel na cirrose
alcodlica, hemocromatose e obstrucédo biliar. H4 uma tendéncia para os figados com
cirrose micronodular tornarem-se macronodulares com o passar do tempo. Na cirrose
micronodular, o balanco é em favor da destruicdo dos hepatdcitos, enquanto na
cirrose macronodular, a regeneracdo nodular € a alteracdo mais evidente
(WIGHT,1994).

Ha uma terceira classificacao do padrao da cirrose, chamada cirrose biliar, que
compreende o estagio final de colangiohepatite ou da obstrucao biliar extra-hepatica
cronica (TWEDT, 1985; JOHNSON, 1997). Esse padrao ocorre mais comumente em
gatos (ILHA et al., 2004), e esta associado a hepatomegalia. A superficie capsular do
figado tem aspecto nodular e € muito firme. Histologicamente se evidenciam fibrose
portal acentuada, hiperplasia de ductos biliares, hiperplasia nodular e graus variaveis
de inflamacgéo cronica (TWEDT, 1985).

Na maioria dos casos naturais de cirrose no cao o agente etiolégico néo é
determinado (ZAWIE; GILBERTSON, 1985; TWEDT, 1985; CULLEN; MACLACHLAN,
2001) e os aspectos macroscépicos e microscopicos sdo semelhantes, independente
da leséo inicial. Contudo, independentemente da etiologia, o resultado é a morte dos
hepatdcitos. Maiores evidéncias sugerem que 0 agente que esta causando a
destruicdo hepatocelular necessita infligir continuamente os hepatocitos para resultar
em fibrose e regeneracao nodular (ZAWIE & GILBERTSON, 1985; TWEDT, 1985). No
entanto, como ja mencionado anteriormente, um Unico episédio de necrose hepatica
massiva aguda também pode resultar em cirrose (cirrose pés-necrética) (TWEDT,
1985; WIGHT, 1994; JOHNSON, 1997; CULLEN; MACLACHLAN, 2001).

Nos cées, a hepatopatia em estagio terminal esta associada a uma ampla
variedade de fatores que causam lesédo hepatocelular crénica que evolui para cirrose.
Algumas ragas desenvolvem hepatites especificas que culminam com cirrose, tais

como a hepatite do Bedlington Terrier, hepatite do West Highland White Terrier, alguns
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casos de hepatite do Doberman Pinscher, hepatite do Skye Terrier e hepatite do
Cocker Spaniel. Outras causas incluem episodios crénicos ou repetidos de exposi¢do
a toxinas ou medicamentos (aflatoxicose cronica, terapia com medicamentos
anticonvulsivantes e outras drogas), lesdo imunoldgica e hipdxia (“cirrose cardiaca”)
(TWEDT et al., 1979; MEYER et al., 1980; HARDY, 1985; OBWOLO; FRENCH, 1988;
ROLFE; TWEDT, 1995; THORNBURG et al., 1996; JOHNSON, 1997; SPEETI et al.,
1998; CULLEN; MACLACHLAN, 2001; WATSON, 2015, CULLEN; STALKER, 2015).

Os sinais clinicos apresentados na cirrose sao geralmente inespecificos. Esses
sinais clinicos incluem: anorexia, emagrecimento, fraqueza, intoleréncia ao exercicio,
vomito, diarréia, polidipsia, polidria, petéquias e equimoses, ictericia, disturbios
neuroldgicos e ascite, os trés ultimos sugerem fortemente tratar-se de um caso de
cirrose (TWEDT, 1985; JOHNSON, 1997). As principais complicacfes da cirrose sao:
hipertensdo portal, desvios portossistémicos adquiridos, ascite, encefalopatia
hepética, Ulceras gastrintestinais, tendéncia a sangramentos e insuficiéncia renal
(TWEDT, 1985; JOHNSON, 1997). A ictericia € um sinal clinico importante, sendo
evidenciada em uma porcentagem significativa dos pacientes, ao contrario do
observado em humanos (ROZZA, 2003).

Hipertensdo portal € o aumento cronicamente sustentado da pressdo da
vasculatura portal hepética devido ao fluxo sanguineo portal prejudicado. As principais
manifestacdes patoldgicas da hipertenséo portal sdo a ascite e formacao de desvios
portossistémicos com subsequentes alteracdes neuroldgicas. O desenvolvimento de
anastomoses extra-hepéticas ocorre entre a circulacdo sistémica venosa e a veia
portal e suas tributarias (CULLEN; MACLACHLAN, 2001). Os desvios extra-hepéticos
causam muitas consequéncias metabdlicas, pois as toxinas e varios metabdlitos
entram na circulacdo sistémica, sem passar pela “filtragdo” hepatica
(VULGAMOTT,1985; TWEDT, 1985; CENTER, 1997). A hipertensdo portal intra-
hepatica associada a cirrose leva a producao de grande volume de linfa hepéatica com
teor baixo de proteina e, assim, o evento primario na formacdo da ascite € a
hipertenséo portal. O aumento da formagéo de linfa hepatica, que pode elevar-se em
até 20 vezes em um figado cirrético, facilmente excede a capacidade de transporte
dos linfaticos. Isso ocorre devido a reducado na capacidade de producdo de albumina
pelo figado lesado, que reduz diretamente a pressdo oncética plasmatica.

Hipoalbuminemia associada com doenca hepética pode resultar de sintese hepética
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diminuida, perda de proteina para o liquido ascitico e aumento do volume no espago
vascular (THEISE, 2016).

Encefalopatia hepatica € uma sindrome que resulta da inadequada remocéao
hepatica de componentes toxicos que sao formados no trato gastrintestinal, associado
a insuficiéncia hepética. Véarias substancias séo incriminadas no desencadeamento
da encefalopatia hepatica, no entanto, a amonia tem sido considerada a principal
responsavel pela patogénese da encefalopatia hepatica. A amoénia age diretamente
sobre neurotransmissores excitatorios e inibitérios do cérebro. Quando o metabolismo
hepatico estad comprometido pela cirrose, a amoénia ndo é convertida em ureia, através
do ciclo da ureia nos hepatécitos, e assim nao pode ser excretada através dos rins. A
hiperamonemia também pode ocorrer quando o fluxo sanguineo desvia o figado
atraveés dos desvios portossistémicos adquiridos (SUMMERS et al., 1995; TABOADA,
DIMSKI, 1995; CULLEN; STALKER, 2015).

Sangramentos podem ser vistos em pacientes com cirrose, ja que desordens
na coagulacdo séo a principal manifestacdo hematolégica da cirrose. A maioria dos
fatores de coagulacéo (I, II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII e XIIl) sdo sintetizados no figado.
Os fatores V, VII, IX e X possuem vida média curta (aproximadamente seis horas) e
sdo os primeiros a diminuirem na doenca hepatica, no entanto, o decréscimo de
qualquer dos fatores causa diminuicdo da coagulacdo e sangramentos na forma de
equimoses e hematomas. Outras formas de sangramento observadas em pacientes
cirréticos incluem melena (TWEDT, 1985; CENTER, 1997; CULLEN; STALKER, 2015;
THEISE, 20186).

2.6 Hiperplasia de ductos biliares

A proliferacdo de novos ductos biliares dentro dos espacos-porta e nas regides
periportais pode resultar de uma resposta ndo especifica a tipos particulares de
agressodes ao figado (CULLEN; MACLACHLAN, 2001; CULLEN; STALKER, 2015). O
mecanismo responséavel pela proliferagdo de ductos biliares ainda € desconhecido.

Hiperplasia biliar pode ocorrer rapidamente, particularmente em animais
jovens, mas geralmente € observada em lesdes hepaticas de longa duracao,
principalmente apdés doencgas que causam obstrugdo fisica do fluxo normal de bile
(CULLEN; MACLACHLAN, 2001), ou como resposta a determinadas toxinas.
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Hiperplasia biliar pode ser uma tentativa de regeneracado do parénquima quando 0s
hepatécitos perdem a capacidade de regenera¢do (CULLEN; STALKER, 2015).

2.7 Hepatites

2.7.1 Hepatite aguda

A natureza e distribuicdo das lesfes inflamatérias hepaticas sao geralmente
determinadas pela natureza do agente infeccioso, pela rota de entrada e por alguma
predilecdo por um tipo celular hepético (CULLEN; MACLACHLAN,2001). A hepatite
aguda é frequentemente acompanhada por areas de necrose circundadas por células
inflamatorias, inicialmente neutrofilos, e, posteriormente, linfocitos, plasmaocitos e
macrofagos. Com o tempo, o material necrotico é removido por fagécitos e substituido
por hepatdécitos regenerados ou por tecido fibroso. Se o antigeno do agente infeccioso
persiste, a fase aguda da hepatite evolui para uma leséo inflamatéria crénica, com

formacéo de um abscesso ou granuloma.

2.7.2 Hepatite cronica

Em casos de recuperacdo de um episédio de hepatite aguda com necrose em
ponte ou necrose afetando todo o &cino, comumente podem ser observadas areas
residuais de colapso que podem persistir por anos, podendo ser confundidas com
cirrose. A progressao para cirrose ocorre quase sempre como evolucdo da hepatite
cronico-ativa, mas, em raras ocasides a cirrose parece desenvolver-se rapidamente
apos um ataque agudo, em que a necrose hepatocelular disseminada é seguida, as
vezes, por fibrose e condensacédo do estroma de tecido conjuntivo, resultando na
formacdo de densas faixas de tecido conjuntivo, isto €, a cirrose pds-necroética
propriamente dita (WIGHT, 1994). A hepatite crénica em cées nédo é uma entidade
Gnica, muitas causas diferentes podem resultar em inflamacdo hepética e
subsequente necrose e fibrose. A gravidade da inflamacao é variavel e os casos mais
graves podem evoluir para cirrose (DILL-MACKY, 1995). Uma inflamagéo moderada
a grave é caracteristica-chave da hepatite crénica e, como regra geral, € mais provavel
gue uma inflamacao leve (comumente mononuclear), que fica confinada as regides
portais e ndo esta associada a necrose hepatocelular ou a fibrose, represente um
processo benigno (JOHNSON, 1997).
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O estégio final da hepatite cronico-ativa € a cirrose ativa. Células inflamatorias
séo substituidas por fibrose em areas de necrose em ponte, nédulos de regeneracdo
aparecem disseminados pelo figado, com evidente distorcdo da arquitetura normal.
Em alguns casos, os pacientes sdo diagnosticados somente neste estagio da doenca,
o que torna dificil a confirmacao de que essas alteragfes resultem de um quadro de
hepatite cronico-ativa (HARDY, 1985).

Entre as causas de hepatite cronica em cées estdo a infeccdo pelo adenovirus-
1 da hepatite canina (CAV-1), a leptospirose, 0 uso continuo de anticonvulsivantes ou
de um combinado de dimetilcarbamazina e oxibendazole, e o acumulo de cobre. A
hepatite associada a determinadas racas, como o Bedlington Terrier, o0 Doberman
Pinscher, o West Highland White Terrier, o Skye Terrier (DILL-MACKY, 1995), o
Cocker Spaniel Americano e Inglés, o Poodle e, possivelmente, o Labrador Retriever
(JOHNSON, 1997), também é incluida como hepatopatia cronica. Outras formas de
hepatite crénica em cédes incluem a hepatite crénico-ativa idiopatica e a hepatite
lobular dissecante (DILL-MACKY, 1995; BOISCLAIR et al., 2001).

2.8 Neoplasias Hepéticas

2.8.1 Neoplasias primérias

As neoplasias de origem hepaticas constituem uma importante por¢cdo das
hepatopatias crénicas de cdes e, dessa forma seu estudo tem importancia
fundamental dentro da oncologia veterinaria (THAMM, 2001). Atualmente, com o
avanco das técnicas de imagem, os tumores hepéaticos tém sido diagnosticados com
grande frequéncia, pois no passado, esses diagndsticos eram possiveis apenas
através de laparotomia exploratéria ou necropsia (GONZALEZ, 1997). Atualmente, o
termo tumor vem sendo utilizado como sinbnimo para o aumento de volume nao
associado a inflamacéo, incluindo os disturbios do crescimento como as hiperplasias,
as displasias, as metaplasias e as neoplasias (SCOTT et al.,, 2001). Em cées, os
tumores primarios do figado sdo divididos em: hiperplasia nodular, adenoma e
carcinoma hepatocelular, adenoma e carcinoma colangiocelular, carcindide hepatico
e hepatoblastoma. Alguns outros tumores, como o hemangiossarcoma e o linfoma,
emergem do figado com menos frequéncia e sdo vistos mais comumente de forma

multicéntrica. Neoplasias metastaticas sdo aproximadamente trés vezes mais comuns
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do que os tumores primarios e se originam de uma gama muito grande de células
(THAMM, 2001, CULLEN; POPP, 2002).

Carcinomas hepatocelulares podem ser massivos, nodulares ou difusos. Na
forma massiva, a mais comumente descrita no cdo, uma uUnica e grande massa
tumoral envolve um ou mais lobos, principalmente o lobo esquerdo. A forma nodular
€ caracterizada por multiplos nédulos de véarios tamanhos distribuidos por todos os
lobos e a forma difusa consiste em uma massa indistinta, ndo encapsulada, que infiltra
grande parte do figado (PATNAIK et al., 1980; MAGNE; WITHROW, 1985; JOHNSON,
1997; CULLEN; POPP, 2002). Histologicamente, trés padrbes podem ser descritos:
trabecular, acinar e sélido. Carcinomas hepatocelulares com padréo trabecular séo os
mais comumente observados em cées e sao constituidos por cordées de hepatdcitos
com cinco a 10 células de espessura, ocasionalmente podendo ser formados por até
20 células, com auséncia ou discreto estroma de tecido conjuntivo (CULLEN; POPP,
2002).

Os colangiocarcinomas, também denominados carcinoma colangiocelular ou
carcinoma de ductos biliares intra-hepatico, sdo, segundo a literatura, infrequentes em
cées, representando menos de 1% de todos 0s tumores que ocorrem nessa especie
(CULLEN; POPP, 2002). Em um estudo, essa neoplasia constituiu cerca de 22% a
41% dos tumores hepaticos malignos vistos nos caes (PATNAIK et al., 1981; THAMM,
2001). A frequéncia do colangiocarcinoma € incerta, pois estudos retrospectivos
realizados nos Estados Unidos afirmam que os carcinomas hepatocelulares sdo mais
frequentes que os colangiocarcinomas, no entanto, em outros estudos realizados na
Escandinavia, na Africa do Sul (CULLEN; POPP, 2002), no Brasil (FRANTZ et al.,
2002) os colangiocarcinomas foram mais comuns. A maioria dos cdes com
colangiocarcinoma tem mais de 10 anos de idade e as fémeas castradas tem maior
risco que as fémeas inteiras ou machos (MAGNE; WITHROW, 1985; JOHNSON,
1997; CULLEN; POPP, 2002).

Macroscopicamente, 0s colangiocarcinomas podem ter aspecto massivo ou ser
formados por multiplos nédulos. Na forma massiva, o tumor pode atingir um lobo
inteiro e também estender-se para lobos adjacentes. Na forma multinodular, os
nodulos variam de 0,5 a 4 cm e estao distribuidos aleatoriamente por todos os lobos
hepaticos (PATNAIK et al.,, 1981; CULLEN; POPP, 2002; TOSTES et al., 2004).
Colangiocarcinomas geralmente s&o firmes, umbilicados, brancos, branco-

acinzentados ou marrom-amarelados, devido a grande quantidade de tecido
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conjuntivo que é caracteristico desses tumores (PATNAIK et al., 1981; CULLEN;
POPP, 2002). Estruturas cisticas contendo liquido viscoso amarelo-marronadas
podem ser observadas distribuidas aleatoriamente por todo o tumor.
Histologicamente, os colangiocarcinomas bem diferenciados formam estruturas
acinares ou tubulares revestidas por epitélio que lembram o epitélio biliar e
preenchidas por material mucinoso, que é eosinofilico ou fracamente basofilico
qguando corado com hematoxilina-eosina. Metastases ocorrem em 60% a 88% dos
casos e os locais mais frequentes incluem os linfonodos, os pulmdes e a cavidade
peritoneal, ocorrendo através da via linfatica, sanguinea e por implantacéo,
respectivamente (CULLEN; POPP, 2002).

Hemangiossarcomas representam menos de 5% de todos os tumores
hepaticos primarios em cées e sdo considerados o terceiro tumor hepatico primario
mais comum nessa espécie. Os cdes afetados geralmente tém mais de 10 anos de
idade e as ragas Pastor Alem&o (BROWN et al., 1985; HAMMER; SIKKEMA, 1995;
CULLEN; POPP, 2002), Golden Retriever, Boxer e Setter Inglés sdo mais
predispostas (HAMMER; SIKKEMA, 1995). A distincdo entre hemangiossarcoma
primario do figado e les6es multicéntricas pode ser dificil, e ndo h& parametros claros
para determinar a origem do tumor em casos em que varios 6rgaos estdo acometidos
(CULLEN; POPP, 2002).

2.8.2 Neoplasias secundarias

Os tumores hepéticos secundarios em caes séo até trés vezes mais comuns
que os tumores primarios (MAGNE; WITHROW, 1985; HAMMER; SIKKEMA, 1995;
JOHNSON, 1997; TOSTES et al., 2004). Tumores de varios 0Orgdos podem
metatastizar para o figado, mas o carcinoma de pancreas € o tumor epitelial
metastatico mais frequente (JOHNSON, 1997; CULLEN; POPP, 2002). As metastases
para o figado podem ocorrer atraves da veia porta, artéria hepatica e linfaticos ou por
extensdo direta, mas a maioria das metastases resultam de disseminagdo por via
hematdégena. Neoplasias de glandula mamaria, baco, adrenal, pancreas, 0sso e
pulméo sdo mais frequentemente relatadas como fazendo metastases para o figado
(MAGNE; WITHROW, 1985). Tumores multicéntricos como o linfoma e o

hemangiossarcoma geralmente apresentam envolvimento hepéatico (CHUN, 2004).
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2.9 Intoxicacdes

O figado € o 6rgao mais frequentemente afetado por substancias toxicas, ja
gue recebe o0 sangue venoso portal drenado do trato gastrointestinal, ficando
exposto a todas as substancias ingeridas como plantas, metais, quimicos e agentes
infecciosos. As lesGes causadas no parénquima dependem da quantidade e
frequéncia que esses agentes entram em contato com o érgéo, além de fatores
como idade, espécie e perfil metabdlica. Assim, as lesdes encontradas tendem a ser
diversificadas. O padrdo mais comum de toxicidade hepética aguda é a necrose
centrolobular (CULLEN, 2015).



3 Artigos
3.1 Artigo 1

Estudo de alteracdes hepaticas em 387 caes e 74 gatos
Luisa Cerqueira Silva-Mariano, Carolina da Fonseca Sapin, Fabiane Borelli Grecco

Sera submetido a revista Ciéncia Rural



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

30

Estudo de alteracGes do sistema hepatico-biliar em pequenos animais
Study of hepatic-biliary system alterations in small animals

Luisa Cerqueira Silva-Mariano! Carolina da Fonseca Sapin?, Fabiane Borelli

Grecco?

RESUMO
Em cées e gatos, alteracdes do sistema hepatico-biliar sdo frequentes e podem ser

causadas por desordens de etiologia variada. Os objetivos deste trabalho foram classificar
alteracdes hepaticas encontradas em cées e gatos, relacionando-as comas principais lesdes e sua
respectiva etiopatogenia. Os dados obtidos estavam descritas nos protocolos de necropsia e
bidpsias do setor de patologia da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas
e corresponderam a 4% do total de diagnosticos realizados no periodo do estudo (1978-2016).
Os dados estdo apresentados em um estudo catalogando os principais diagndsticos, sendo as
causas toxicas e as inflamatdrias as mais prevalentes. Foram contabilizados 387 casos de cées
com alteragBes hepético-biliares sendo que destes, 24,9% foram de causas toxicas e 18,6% de
causas inflamatdrias, infecciosas ou parasitarias, 13,6% de causas neoplésicas, 12,1% de
alteracOes degenerativas e 10,8% de alteragdes fibroticas. Em felinos foram 74 diagndsticos,
destes 34,2% eram de causa toxica, 19,2% de alteragdes degenerativas, 15% de alteracGes
neopléasicas e 9,6% de causas inflamatdrias. Conclui-se, com os dados demonstrados, a
importancia das alteracdes hepatico-biliares como causa de lesGes graves e 0bitos na casuistica
regional em cées e gatos e espera-se contribuir para a atuacdo do médico veterinario ao se
deparar com tais patologias.
Palavras-chave: figado, cdes, gatos, intoxicacao, cirrose
ABSTRACT

In dogs and cats, hepatic-biliary system disorders are frequent and may be caused by

disorders of varied etiology. The objectives of this study were to classify hepatic alterations
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found in dogs and cats, relating them to the main lesions and their respective etiopathogeny.
The data obtained were described in the autopsy and biopsy protocols of the pathology sector
of the Faculty of Veterinary Medicine of the Federal University of Pelotas and corresponded to
4% of the total diagnoses performed during the study period (1978-2016). The data are
presented in a study cataloging the main diagnoses, with toxic and inflammatory causes being
the most prevalent. There were 387 cases of dogs with hepatic-bile alterations, of which 24.9%
were of toxic causes and 18.6% of inflammatory, infectious or parasitic causes, 13.6% of
neoplastic causes, 12.1% of alterations degenerative diseases and 10.8% fibrotic changes. In 74
cats, 34.2% were of toxic origin, 19.2% of degenerative changes, 15% of neoplastic alterations
and 9.6% of inflammatory causes. It is concluded, with the data demonstrated, the importance
of hepatic-biliary alterations as cause of serious injuries and deaths in the regional casuistry in
dogs and cats and it is hoped to contribute to the veterinarian's performance when faced with
such pathologies.
Key-words: liver, dogs, cats, poisoning, cirrhosis
INTRODUCAO

As doencas do figado em cées e gatos podem ser causadas por desordens de etiologia
variada que induzem alteracGes estruturais e funcionais do 6rgdo e que sdo, diagnosticadas por
meio do quadro clinico e da histopatologia. Os estudos anatomatoldgicos do tecido hepatico de
pequenos animais sdo raros e as lesdes tem sido classificadas na literatura veterinaria
principalmente de acordo com sua distribuicéo e etiopatogénese (CULLEN, 2015), associando-
se a fatores clinico-epidemioldgicos e as repercussdes da ocorréncia dessas lesdes. Varias delas
sdo consideradas achados incidentais de necropsia (CULLEN, 2015, CULLEN & STALKER,
2015), porém podem ser a causa da morte ou razdo para eutanasia nessa espécie animal, muitas

vezes associadas a insuficiéncia hepatica aguda ou cronica (FIGHERA et al. 2008).
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Dessa forma, o presente artigo teve como objetivo classificar alteracfes hepaticas encontradas
em cdes e gatos, relacionando-as com as principais lesdes e sua respectiva etiopatogenia no
periodo de 1978 a 2016. Espera-se com os dados demonstrados, ressaltar a importancia das
alteracdes hepatico-biliares como causa de lesdes graves e 6bitos na casuistica regional em
cdes e gatos. Ja que as doencas hepaticas representam um desafio do ponto de vista
diagnostico e que mesmo descobertas precocemente, em muitas situacdes, as possibilidades
de tratamento s&o limitadas.
MATERIAL E METODOS

Foram revisados os protocolos de necropsia e exames histopatoldgicos do Setor de
Patologia Veterinaria da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal Pelotas (UFPel) no
periodo de 1978 a 2016. Foram estudados 387 cdes e 74 gatos com alteracGes do sistema
hepético ou de 6rgdos acessorios das funcdes hepaticas as quais foram classificadas de acordo
com a etiologia ou patogenia do processo envolvido ou ainda com a lesdo histolégica
predominante, caracteristicas epidemiol6gicas e significado clinico nos diagndsticos
definitivos. Foram avaliados o histdrico clinico e dados epidemioldgicos (espécie, raca, sexo e
idade). Em relacdo a raca, os cées foram classificados como com raca definida (CRD) ou sem
raca definida (SRD). Quanto a idade, o0 método utilizado foi o determinado por FIGHERA et
al. (2008) que classifica como filhotes (menores de um ano), adultos (de um a nove anos) e
idosos (acima de 9 anos).
RESULTADOS

De um total de 9894 materiais de cées recebidos no periodo de 1978 a 2016, havia 387
caes com alteracdes hepatico-biliares, o que representou 4% do total de diagnosticos do periodo.
Em felinos, de um total de 74 gatos, as alteracBes hepaticas representaram 4,53% para 0
periodo. Na tabela 1, estdo apresentados os dados de acordo com a patogenia, diagndsticos

morfologicos, etiologia ou natureza do processo das alteracbes hepaticas nos cées. As
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caracteristicas epidemiologicas como sexo, raca e idade também foram descritas. Em relacéo a
raca foram identificados 154 animais com raca definida em que as mais frequentes foram pastor
alemao, rotweiller, fila brasileiro e poodle. Ainda se contabilizou 87 animais sem raca defina e
em 141 ndo havia informacé&o sobre a raca nos protocolos. Quanto ao sexo dos animais, estavam
descritos 102 fémeas e 108 machos e 122 ndo havia informacéo sobre o sexo. A idade dos cées
estava distribuida em 125 animais adultos, 81 idosos, 43 filhotes e 133 ndo identificados. Na
tabela 2, estdo os dados referentes as alteracGes hepaticas dos felinos que seguiram as mesmas
categorias de classificacdo utilizadas para os cdes. Em relacdo a raca dos felinos havia 15
animais com raca definida em que as racas mais frequentes foram persas e siameses. Havia 44
animais sem raca definida e 14 animais ndo foram identificados nos protocolos. Em relacdo ao
sexo 30 animais eram fémeas e 14 eram machos. Em 29 protocolos ndo havia informacéo sobre
0 sexo0. Em relacdo a idade, 40 animais eram adultos, 12 idosos, nove filhotes e em 12 protocolos
ndo havia informacdo sobre a idade. O diagnostico de insuficiéncia hepatica, tanto na forma
aguda ou cronica, representou 3,9% nos caes e 5,4% nos felinos.
DISCUSSAO

A partir deste estudo observou-se que em 4 % dos materiais (necropsias e biopsias) de
caes e 4,93 % dos materiais de felinos recebidos ao longo de 38 anos havia diagnosticos de
alteracBes hepético-biliares. O figado é considerado vulneravel a uma grande variedade de
insultos metabdlicos, tdxicos, microbianos, circulatérios e neoplasicos (THEISE, 2016). Em
nosso estudo a grande maioria das alteracbes era considerada primaria, ou seja, com
envolvimento direto do figado com excecdo das sindromes hepato-renais, das alteracOes
circulatérias e das lesdes metastaticas, uma vez que os protocolos (fichas) foram revisados e
que foram selecionados para classificacdo apenas aqueles diagnosticos definitivos que
indicavam envolvimento hepatico. As alteracdes toxicas foram os diagnosticos mais frequentes

tanto em caninos como em felinos e estavam representadas por hepatites toxicas, intoxicagoes
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e casos de aflatoxicose. Deve-se levar em consideracdo que o figado é o responsavel por
metabolizacdo, biotransformacéo e catabolizacdo de varias substancias, estando, portanto,
envolvido constantemente nas rotas de eliminacdo de toxinas que sdo ou podem se tornar
hepatotdxicas. As lesdes tdxicas podem ser provocadas por; toxicidade direta; pela conversao
direta de um xenobidtico em uma toxina ativa ou; de mecanismos imunes desencadeados por
uma droga ou metabdlito. As lesdes podem ser imediatas ou demorar semanas ou meses para
se estabelecer desencadeando sinais clinicos depois do desenvolvimento de lesbes hepaticas
intensas, geralmente representadas por necrose hepatica (THEISE, 2016).

As fontes de intoxicacdes para pequenos animais sdo inumeras e dessa forma torna-se
importante para 0 médico veterinario conhecer os diagnosticos das principais intoxicagdes
farmacoldgicas, ambiental, alimentares ou de substancias proibidas (SILVA-MARIANO et al.
2016). Os casos de aflatoxicose em cées descritos no presente estudo corresponderam a 10,6%
dos diagndsticos das alteracdes tdxicas e estavam relacionados a contaminacdo alimentar. No
Brasil e em outros paises, niveis significativos de aflatoxinas tém sido detectados em amostras
de racdo comercial para cdes (BOERMANS & LEUNG 2007). Seus efeitos nos animais variam
de acordo com a dose, 0 tempo de exposicao, a espécie, a raca e o estado nutricional, podendo
ser letais quando as aflatoxinas séo ingeridas em grandes quantidades. Doses baixas por longo
periodo de exposicdo podem ser carcinogénicas (BRUCHIM et al. 2012). A aflatoxicose é
pouco relatada em cdes, embora essa espécie seja extremamente sensivel (CULLEN, 2015) em
funcdo de caracteristicas intrinsecas dos cées que determinam a baixa concentracdo da
glutationa S-transferase (GST) nos hepatocitos, principal enzima detoxificante, que se conjuga
as aflatoxinas (BRUCHIM et al. 2012, REIS-GOMES et al. 2014).

AlteracGes inflamatorias e infecciosas também foram destaque nesse levantamento. As
rotas de infeccdo do figado s@o a hematdgena, penetracdo direta e ascendente via sistema biliar.

Os agentes infecciosos atingem o figado mais comumente pela via hematdgena devido a
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circulacdo hepatica dupla, que recebe tanto sangue arterial pela artéria hepatica, como sangue
venoso do trato gastrintestinal pela veia porta (SILVA et al. 2007). Menos frequentemente a
invasdo dos agentes infecciosos se da através de penetracdo direta e ascendente pelo sistema
biliar.

A natureza e distribuicdo das lesbes inflamatdrias hepaticas sdo geralmente
determinadas pela natureza do agente infeccioso, pela rota de entrada e por alguma predilecao
por um tipo celular hepatico (CULLEN, 2015). Em nosso estudo observou-se 20 casos de
hepatite infecciosa canina. A hepatite infecciosa canina é uma inflamacdo hepatica que cursa
com necrose e inflamacao agudas provocada por um Adenovirus tipo | e que além das les6es
hepaticas pode induzir hemorragias generalizadas (CULLEN, 2015, CULLEN & STALKER,
2015). A maioria dos casos foi diagnosticado no periodo até 1990, sugerindo que o
desenvolvimento de vacinas mais eficazes possa ter diminuido o nimero de animais afetados
pela doenca. Foram diagnosticados 11 casos de leptospirose no periodo estudado e as lesdes
histolégicas estavam caracterizadas por dissociacdo dos corddes de hepatdcitos e colestase
intra-canalicular. Na literatura as lesGes descritas incluem necrose hepética focal necrose
aleatoria de hepatdcitos e presenca de neutréfilos nos sinusoéides que sdo achados decorrentes
da reacdo hepatica a bacteremia (CULLEN, 2015).

Em felinos foram diagnosticados cinco casos de hepatite de causa indeterminada e dois
classificados como colangio-hepatite. Nos felinos os termos colangite, hepatite e colangio-
hepatites sdo usados para representar um grupo de disturbios conhecidos como doenca hepatica
inflamatoria de felinos (DHIF) (HITT, 2011). Ainda ha muita controvérsia se esse grupo de
distdrbios se desencadeiam por agentes infecciosos ou ndo infecciosos, bem como se a doenca
¢ provocada por uma causa Unica tal como uma resposta inflamatoria a determinado estimulo

por exemplo xenobidticos ou toxinas, ou se ocorre um desencadeamento inapropriado de
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resposta imunoldgica ou ainda uma combinacdo desses fatores. AlteracGes degenerativas
representaram 12, 1% dos diagndsticos em cées e 19,2% em felinos.

Os processos degenerativos aqui elencados estavam relacionados aos casos de esteatose
ou lipidose hepatocelular. Estas alteracbes ocorrem quando a taxa de acumulacdo dos
triglicerideos excede sua taxa de degradacdo metabolica ou sua liberagdo como lipoproteina.
Os principais mecanismos envolvidos com essas alteracbes em animais incluem: entrada
excessiva de acidos graxos no figado; funcdo anormal do hepatdcito; aporte excessivo de
carboidratos; aumento na esterificacdo de acidos graxos para triglicerideos; diminuicdo na
sintese de apoproteina ou dificuldade na secre¢do dessa substancia (CULLEN, 2015) Em
felinos uma sindrome distinta de figado gorduroso envolve animais tipicamente obesos e
anoréticos e que nao possuem outras doencas que poderiam causar degeneracao hepatica e alem
disso, os animais desenvolvem como desfecho invariavelmente insuficiéncia hepatica tipica
generalizadas (CULLEN, 2015, CULLEN & STALKER, 2015; THEISE, 2016).

AlteracGes fibréticas foram consideradas nesse artigocomo aquelas em que o
diagnostico contemplava fibrose hepatica, cirrose ou hepatite lobular dissecante. , 86,6% das
alteracOes fibroticas foram correspondentes a diagndsticos de cirrose em que a idade dos aninais
envolvidos variava entre adultos e idosos tanto para cdes como para gatos, O significado da
fibrose depende dos seus efeitos sobre a funcdo hepatica e sua reversibilidade. Os estagios
iniciais da formacédo da fibrose podem responder a tratamentos anti-fibréticos ou a remocéo da
causa da lesdo, mas estagios muito avancados de fibrose sdo geralmente irreversiveis (SILVA
et al. 2007, CULLEN, 2015). No entanto, alguns autores (BEYON & IREDALE, 2000)
acreditam que a resolucdo da fibrose, mesmo em estagios avangados, como na cirrose, €
possivel através da compreensdo da natureza e da origem da matriz extracelular fibrética, dos

métodos pelos quais a matriz extracelular é degradada e dos processos essenciais que ocorrem
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quando a fibrose sofre resolucdo com restauracdo da arquitetura hepatica normal,
proporcionando o estabelecimento de terapias anti-fibroticas efetivas (SILVA et al. 2007).

Dois casos de hepatite lobular dissecante forma encontrados em nosso estudo. A
hepatite lobular dissecante € descrita em cées que apresentam hepatite crénica com desvios
portossistémicos adquiridos, com aparente predilecdo por cdes, machos, jovens e das racas
poodle (WATSON, 2015), rottweiler, golden retriever e cocker spaniel (SILVA et al. 2007). A
causa € desconhecida (SILVA et al. 2007). Nos casos aqui relatados as lesbes macroscopicas
eram caracterizadas por figado alaranjado, com micronodulacdes tanto na superficie capsular
como na superficie de corte. Histologicamente, em um dos casos a degeneracdo gordurosa e o
infiltrado inflamatorio eram discretos. Ainda havia nédulos regenerativos e hepatdcitos isolados
em meio ao tecido conjuntivo fibroso.

Tumores hepaticos constituem uma importante por¢ao das hepatopatias crénicas de cédes
e gatos e, dessa forma seu estudo tem importancia fundamental dentro da oncologia veterinaria
(SILVA et al. 2007, CULLEN & STALKER, 2015). Atualmente, com o avanco das técnicas
de imagem, os tumores hepéticos tém sido diagnosticados com grande frequéncia, pois no
passado, esses diagndsticos eram possiveis apenas através de laparotomia exploratéria ou
necropsia (SILVA et al. 2007).

Trazemos nesse artigo os diagnosticos em cdes e felinos de carcinoma hepatocelular e
colangiocarcinoma e de hemangiossarcoma. Os tumores benignos representaram apenas quatro
dos 63 casos diagnosticados. Tumores hepaticos metastaticos corresponderam a nove casos em
caes e trés em felinos nesse estudo. Os tumores hepéaticos secundarios em cées sao até trés vezes
mais comuns que 0s tumores primarios (TOSTES et al., 2004). Tumores de varios 6rgéos
podem metatastizar para o figado, mas o carcinoma de pancreas € o tumor epitelial metastatico
mais frequente (CULLEN & POPP, 2002). Neoplasias de glandula mamaria, baco, adrenal,

pancreas, 0sso e pulméo sdo mais frequentemente relatadas como fazendo metéstases para o
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figado (CULLEN & POPP, 2002). Quadros de insuficiéncia hepatica representam a
consequéncia clinica mais grave das doencas hepaticas e podem advir de destruicdo hepatica
subita e macica, mas frequentemente esta relacionada com o desfecho de uma leséo progressiva
do figado, e por leséo insidiosa nos hepatocitos ou por repetidas agressdes ao parénquima
hepéatico. Provavelmente, muito dos diagnosticos elencados em nosso artigo, poderiam
culminar em insuficiéncia hepatica. Dessa forma evidencia-se a necessidade de padronizagédo
do ponto de vista de nomenclatura entre clinicos e patologistas para que os estudos envolvendo
alteracdes hepaticas reflitam nimeros mais fidedignos
CONCLUSAO

Conclui-se, com os dados demonstrados, a importancia das alteracdes hepatico-biliares
como causa de lesbes graves e Gbitos na casuistica regional em cdes e gatos e dessa forma,
estudos que classifiquem os distdrbios hepaticos que acometem as populacdes canina e felina
de uma determinada regido contribui para uma melhor compreensdo e implicacdo desses
disturbios e que em consequéncia, acarretam melhor prognéstico e sobrevida dos animais
afetados e espera-se contribuir para a atuacdo do médico veterinario ao se deparar com tais
patologias.
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Tabela 1 - Classificacdo das alteracdes hepaticas encontradas em 381 caes, no periodo de 1978 a 2016:

Alteracdes Hepéticas N°/% Sexo Raca Idade
Toxicas 95/24,9%
Intoxicacédo 67/70,5 F1;M1;, CRDI1; NI FIl 1; AD 2;
NI 65 66 NI 64
Hepatite toxica 18/18,9 F4;,M5; CRD10; FI 5; AD 6;
NI 11 SRD4;NI4 ID1;NI6
Aflatoxicose 10/10,6 F2;M4; CRD5;SRD AD7;NI2
NI 3 1; NI 3
Inflamatoérias/Infecciosas/Para 71/18,6%
sitarias
Hepatite 30/42,3 F5M7;, CRD9;SRD FI6;ADGY;
NI 18 6; NI 15 ID 2; NI 13
Hepatite Viral 20/28,2 F5 M5, CRD15; FIl 2; AD 13;
NI 10 SRD 5 ID 2; NI 2
Leptospirose 11/15,5 F5:M6 CRD7;SRD AD7;ID4
3;NI'1
Abscesso 517 M1;NI4 CRD2;NI3 FI3;ADI1;
NI 1
Colangiohepatite 3/4,2 F1;NI2 CRDI1;NI2 ADI1;NI2
Capilariose 1/1,4 M SRD AD
Dioctofimose hepética 1/1,4 M SRD AD
Neoplasicas 52/13,6%
Carcinoma hepatocelular 20/38,5 F5 M CRD 10; AD 4; ID 11;
10; NI 5 SRD5;NI5 NI5
Colangiocarcinoma 17/32,7 F6;M4;, CRD7;SRD AD5;IDS;
NI 7 6; NI 4 NI 4
Tumores metastaticos 9/17,2 F3;M2; CRD3;SRD AD1I1;ID4;
NI 4 2: NI 4 NI 4
Hemangiossarcoma 3/5,8 F1;M2 CRD2;SRD ADI1;ID2
1
Tumores benignos 3/5,8 F2;M1 CRD2;SRD 1ID3
1
Degenerativas 46/12,1%
Degeneracdo 41/89,1 F21; M CRD 19; FI 8; AD 15;
14; NI 9 SRD 13; NI ID9;NI9
9
Sindrome hepato-renal 4/8,7 F1;M2;, CRD2;SRD ADI1;IDZ2;
NI 1 2 NI 1
Encefalopatia hepatica 1/2,2 NI CRD AD
Alteracdes Fibrdticas 41/10,8%
Cirrose 35/85,3 F14; M CRD 17; AD20;ID7;
8; NI 13 SRD 13; NI NI 8
5
Fibrose 4/9,7 F2:M1;, CRDI1;SRD 1ID2;NI2
NI 1 2:NI'1
Hepatite Lobular Dissecante 2/5 F1.M1 CRD 1; FI1;,AD1
SRD 1
Circulatorio 31/8,1%
Congestao 23/74,2 F6;M4; CRD 16; FI 7; AD 8;
NI 11 SRD3;NI3 ID4;NI3
Hemorragia 8/25,8 F2;M5;, CRD3;SRD Fl4;AD2;
NI 3 4; NI 4 ID 2; NI 3



Necrose 25/100 F7:; M8, CRD9;SRD FI4;AD14;I1D
NI 10 8; NI 8 1; NI 6
“Insuficiéncia Hepatica ~ 15/839%
Insuficiéncia Hepética Aguda 8/53,4 F3;M4; CRD5;SRD AD4;ID2;NI2
NI 1 2:NI'1
Insuficiéncia Hepatica Cronica 7/ 46,6 F4;,M2; CRD3;SRD AD1ID5;NI1
NI 2 2: NI 2
‘Outrosdiagnésticos ~ 5148%
Ruptura/Laceragdo hepética 5/100 F2;M2 CRD1;SRD FI2;ID2;NI1
NI 1 1; NI 3

F= Fémea; M= Macho; CRD= Com raca definida; SRD= Sem raca definida; FI= Filhotes; AD= Adultos; ID=
Idosos; NI= N&o Informado.



Tabela 2: Classificacao das alteracfes hepaticas encontradas em 73 gatos, no periodo de 1978 a 2016:

Alteraiﬁes Hepaticas N°/% Sexo Raia Idade
Intoxicacao 17/68 F6;M2;NI CRDY; FI1, AD7,
9 SRD 4; NI ID2;NI7
4
Hepatite toxica 8/32 F1;M3;NI SRD5;NlI FI1;AD7
4 3
Degenerativas 14192
Degeneracdo 13/92,8 F8 MI1;NI CRDS3; Fl 2; AD 12
4 SRD 7 NI 3
Doenga do armazenamento 1/7,2 NI SRD AD
‘Neopldsicas w15
Colangiocarcinoma 4/36,4 F2;,M1;NI CRD1,; AD 2; 1D 2
1 SRD 2; NI
1
Carcinoma hepatocelular 3/27,3 F1,M1;NlI CRD1,; AD1; 1D 2
1 SRD 1; NI
1
Tumores metastaticos 3/27,3 F2:NI1 CRD 1; AD1;ID2
SRD 2
Hemangioma 1/9 M SRD AD
Inflamatérias/Infecciosas 796
Hepatite 5/71,4 F2;M1;,Nl SRDS5; FI2; AD 1,
2 ID1INI1

Colangiohepatite 2/28,6 NI 2 SRD 2 ID1NI1

Cirrose 4/100 F3;M1 SRD 4 AD3;ID1

Insuficiéncia Hepética Aguda 2/50 F1;NI1 SRD 2 FI1,AD1
Insuficiéncia Hepatica Cronica 2/50 M1;NI1 SRD 2 AD 1; NI 1

Ruptura/Laceracdo 4/100 F2,M1;NI SRD3;NI AD3;NI1

(XN
(XN

Congestéo 2/100 F1;NI1 SRD 2 Fl 2

Necrose hepatica 2/100 F1,M1 SRD 2 ID1;NI1

F=Fémea; M= Macho; CRD= Com raca definida; SRD= Sem raca definida; FI= Filhotes; AD= Adultos;
ID= Idosos; NI= N&o Informado.
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Figura 1: LesBes hepéticas cronicas: Figado com lobos hepaticos irregulares, alaranjado e com micronodulacdes
na superficie de corte. Hepatite lobular dissecante em canino, 1,5 anos, fémea, SRD (A). Hepatdcitos isolados
em meio a tecido conjuntivo. Hepatite lobular dissecante em canino, 1,5 anos, fémea, SRD. (40X-HE) (B).
Figado com bordos arredondados, amarelado com pontos avermelhados na superficie capsular. Lipidose hepéatica
em felino, 5 anos, fémea, SRD (C). Proliferacdo abundante de tecido conjuntivo fibroso. Proliferacdo de células
de ductos biliares e formacéo de nddulos regenerativos (realce). Cirrose hepatica em canino 11 anos, macho,
SRD. (10X-HE) (D). Figuras do arquivo pessoal do autor.
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RESUMO: As intoxicages em felinos podem ser acidentais ou intencionais. Muitas substancias podem
provocar sintomas semelhantes, e os dados da literatura sobre o assunto sdo escassos. No entanto o
tratamento indicado para cada quadro clinico é diferente. Neste contexto este trabalho teve como objetivo
determinar as leses anatomopatoldgicas das intoxicacdes em gatos na drea de abrangéncia do Laboratério
Regional de Diagnéstico da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal Pelotas, através da revisao
de arquivos do laboratério e necropsias realizadas. Foram estudados 24 casos de intoxicagao. A histéria
clinica foi fundamental para o estabelecimento do diagnéstico, além de sinais clinicos e leses caracteristicas.
As substancias implicadas foram derivadoscumarinicos, estricnina, etilenoglicol, fluoracetato, cola de carpete,
antipulgas e Lifium sp.

Unitermos: gato, Lilium, etilenoglicol, estricnina

ABSTRACT: Poisoning in cats can be accidental or intentional. Many substances can cause similar symptoms.
And the literature on the subject are scarce. However, the treatment for each clinical features is very different
and yet, the literature on the subject are scarce. This study aimed to determine the pathological lesions of
poisoning in cats in the area covered by the Regional Diagnostic Laboratory of the Veterinary School of the
Federal University of Pelotas, by reviewing laboratory files and necropsies. 24 cases of poisoning were
studied. The clinical history was fundamental to establish the diagnose, clinical signs and characteristic
lesions. The substances involved were coumarin derivatives, strychnine, ethylene glycol, sodium
fluoroacetate, carpet glue, anti-fleas and Lilium sp.

Keywords: cat, Lilium, ethylene glycol, strychnine

RESUMEN: La intoxicacién de los felinos puede ser accidental o intencional. Muchas sustancias pueden
causar sintomas similares, sin embargo, la literatura sobre el tema es escasa y el tratamiento para cada
cuadro clinico es muy diferente. En este contexto, este estudio tuvo como objetivo determinar las lesiones
patoldgicas de las intoxicaciones en los gatos en el rea cubierta por el Laboratorio Regional de Diagnéstico
de la Facultad de Veterinaria de la Universidad Federal de Pelotas, mediante la revisién de los archivos de
laboratorio y necropsias realizadas. Se estudiaron 24 casos de intoxicacion. La historia clinica fue fundamental
para establecer el diagndstico, clinica y signos y lesiones caracteristicas. Entre las sustancias involucradas
estabanlos derivados de lacumarina, la estricnina, etilenglicol, fluoroacetato sédio, goma de moqueta,
antipulgas y Lilium sp. ;

Palabras clave: gato, Lilium, etilenglicol, estricnina

46




Introducao

No Brasil, a populagdo felina representa 22,1 milhdes de
gatos’. Apesar da maioria da populagdo de pets ser composta por
cies, a criagdo de gatos foi a que mais cresceu: 8,19% em 2012.
O principal motivo deste crescimento se da pela necessidade de
um animal menor, independente e que se adapte a vida em aparta-
mento, principalmente pelo estilo de vida nas grandes cidades.
Devido ao grande nimero de animais e ao aumento da industria
relacionada a saude e bem-estar animal, torna-se essencial que o
Médico Veterinério saiba o diagnostico de doengas acarretadas
por toxinas, dos mais diversos tipos, como a intoxicagdo farma-
coldgica®!161920 ambiental, alimentar® ou por substancias ja proi-
bidas no pais, como a estricnina e o aldicarb®%, entre outros®.
As intoxicagdes, causadas tanto por acidentes domésticos como
as intoxicagdes intencionais representam na maioria das vezes
emergéncias veterinarias e podem culminar com a morte dos ani-
mais. Os pesticidas rodenticidas sdo responséveis, frequentemente,
por intoxicagdes e produzem um quadro de dificil reversdo e que
levam a morte rapidamente. No Brasil os rodenticidas permitidos
sd0 os que possuem anticoagulante como efeito téxico, deriva-
dos da cumarina e idantiona. Mesmo assim, ha relatos de intoxi-
cagdes por rodenticidas de uso ilegal como a estricnina'® e o flu-
oracetato de sodio'*?. v

Intoxicagdes por plantas ornamentais sdo relativamente fre-
quentes na clinica de pequenos animais. Grande parte das plantas
ornamentais presentes nas residéncias sdo toxicas para pequenos
animais, entre elas estdo as plantas popularmente conhecidas como
Azaléia, Begonia, Comigo-ninguém-pode, Copo de leite, Espada
de Sao Jorge, Horténcia, Lantana’ e o Lirio da paz'®. O Lirio
(Lilium sp.) causa necrose tubular toxica, levando a insuficiéncia
renal aguda. Os felinos, em especial, devido sua caracteristica
curiosa, sdo suscetiveis aos acidentes com plantas ornamentais'®.
Fontes comuns de metais pesados envolvidos em intoxicagdes
sdo os herbicidas, pinturas antigas, baterias, componentes de au-
toméveis e contaminantes ambientais. Toxinas ambientais sdo fre-
quentes causas de hepatopatia téxica, como 6leos, arsénico, co-
gumelos, liquidos de limpeza, fenois e tolueno. Outras substénci-
as como estricnina, organoclorados, organofosforados e carba-
matos, chumbo e etilenoglicol induzem a disfung¢do neurologica
aguda. Sinais clinicos comuns sdo disturbios gastrointestinais,
tremores e rigidez de membros, nervosismo e vomitos'.Existem
também alguns alimentos que podem causar intoxicagdo em ani-
mais domésticos, como o chocolate, a uva, o alho, a macadamia,
o leite® e também a cebola®®.

Para o diagnostico das intoxicag¢des deve-se levar em conta
basicamente o historico do possivel contato com o agente toxico,
evolugdo clinica e lesdes macro e microscopicas. A pesquisa do
agente toxicologico em amostras de liquidos orgénicos (sangue
ou urina), fragmentos de tecidos ou material suspeito (ra¢do, res-
tos de comida, contetdo gastrico com pontos escuros) é conclu-
siva, porém ndo € realizada com frequéncia'®.

Neste contexto, o conhecimento da epidemiologia, patoge-
nia e alteragdes anatomo-patoldgicas sdo fundamentais para au-
xiliar na detec¢@o e tratamento dos animais acometidos. Um his-
torico completo e bem descrito € essencial para o direcionamento
do tipo de intoxicagdo sofrido pelo animal, no entanto, sdo pou-
cos os levantamentos casuisticos sobre a grande gama de subs-
tancias que podem estar envolvidas nas intoxicagdes. Dessa for-
ma, objetivou-se determinar, através de um estudo retrospectivo
e prospectivo, o quadro clinico e as lesdes anatomopatologicas
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das intoxicagdes em gatos necropsiados na area de abrangéncia
do Laboratério Regional de Diagnéstico (LRD) da Faculdade de
Veterindria da Universidade Federal Pelotas (UFPel).

Materiais e Métodos

De forma retrospectiva, foram revisados os arquivos (LRD/
UFPel) de necropsias realizadas em felinos com diagnéstico de
intoxicagdo por diferentes causas, identificando histérico, sinais
clinicos, lesdes macroscépicas e lesdes microscopicas entre os
anos de 1978 e 2012. Informagdes como raga e idade foram cole-
tadas. Nos anos de 2013 e 2014, foram realizadas necropsias e
coletado material para exame histopatoldgico os quais foram fi-
xados em formalina a 10%, processados rotineiramente e cora-
dos pela técnica de hematoxilina e eosina para observagdo em
microscopio 6tico de luz. Por vezes, foram coletados fragmentos
de figado, rim e contetido estomacal para exame toxicoldgico.

Resultados e Discussao

Os diagndsticos aqui apresentados foram confirmados le-
vando-se em consideragdo a historia clinica, sinais e lesdes des-
critas nos protocolos. No periodo estudado foram diagnosticados
24 casos de intoxicagdo em felinos, o que corresponde a aproxi-
madamente 2% do total de doengas diagnosticadas. Vinte e um
casos (21) foram classificados no estudo retrospectivo e trés (3)
casos foram computados no periodo do estudo prospectivo. Os
diagnosticos corresponderam a 25% de derivados cumarinicos,
12,5% por intoxicagdo por estricnina, e representando 4,2% cada
diagndstico estdo: etilenoglicol, fluoracetato de sodio, cola de
carpete, anti-pulgas e intoxicagdo por Lilium sp. Intoxicagdes sem
diagnéstico especifico representaram 41,5% dos casos diagnos-
ticados. Em relagdo a idade dos animais acometidos, 50% tinham
entre um e quatro anos, 8,3% menos de um ano de idade, 8,3%
tinham 10 anos e 33,4% ndo tinham idade relatada nos laudos. Os
felinos sem raca definida representaram 54,2% dos diagnosticos,
os Persas 12,5% e os Siameses 4,2%. Laudos em que a raga ndo
constava nos protocolos representaram 29,1%.

Os sinais clinicos encontrados variaram de acordo com a
substédncia envolvida e foram caracterizados por quadros neuro-
l6gicos nas intoxicagdes por cumarinicos, estricnina, fluoraceta-
to de sodio, cola de carpete e anti-pulgas. Estes sinais compreen-
diam incoordenacdo, hiperexcitacdo, convulsdes, alucinagdo,
agressividade e midriase. Nestes quadros os animais ainda apre-
sentavam vomito, dor abdominal, diarreia, salivagdo e dificulda-
de respiratoria. As lesdes encontradas na necropsia compreendi-
am altera¢des hepaticas, renais, hemorragias e edemas. Micros-
copicamente havia nefrose tubular e degeneragéo e necrose he-
paticas.

A histéria clinica foi fundamental para o estabelecimento do
diagnostico sugestivo e muitas vezes, aliada a sintomatologia, per-
mitiram a conclusio do diagndstico. Havia relato de habitos de
caga dos animais afetados (cumarinicos); intoxicag@o intencio-
nal, pois atingiram varios animais de um mesmo condominio re-
sidencial (estricnina); e em um animal intoxicado por cola de car-
pete, a intoxicag@o ocorreu apds a troca do carpete da residéncia
na presenga do animal. O diagndstico da intoxicagdo por estricni-
na foi confirmado por detecgéo do toxico no contetdo estomacal.

Alguns autores relatam os cumarinicos como causa impor-
tante da intoxicagdo em felinos''. Isto se deve principalmente pelo
instinto de cagar ratos, sendo o cumarinico um dos principais an-
ticoagulantes utilizados para controle destas pragas.

Nosso Clinico 45



Os rodenticidas anticoagulantes agem através da inibigao da
vitamina K epoxidoredutase, resultando na auséncia de vitamina
K e levando o animal a trombocitopenia e consequentes quadros
hemorréagicos. Podem apresentar equimoses, sufusdes, hemato-
mas, hemoptise e epistaxe, melena e hemattria'®. A estricnina atua
especificamente em nivel da medula espinhal, inibindo seu re-
ceptor especifico de glicina por ter estrutura semelhante a ela. As
alteragdes clinicas produzidas por esta intoxica¢do ocorrem, ge-
ralmente de 10 minutos a 2 horas ap6s a ingest@o. Os sinais sao
convulsdes tetdnicas violentas as quais podem ser desencadeadas
por estimulos fisicos, visuais e sonoros®. Dados clinicos seme-
lhantes foram encontradas nos felinos desse relato. Trabalhos em
humanos relatam que a cola de carpete causa depressdo do Siste-
ma Nervoso Central (SNC) com faléncia cardiorrespiratoria e
coma’’, semelhante aos achados encontrados neste estudo.

O fluoracetato de sodio, conhecido como 1080, atua inibin-
do o metabolismo celular. Os efeitos do fluoracetato sao dividi-
dos em cardiotoxicos e neurotoxicos e os efeitos neurotoxicos
sdo predominantes nos felinos, concordando com os achados cli-
nicos do estudo como midriase, convulsdes e vomitos. O princi-
pal diagndstico diferencial da intoxicagdo por fluoracetato € feito
em relagdo a intoxicagdes por estricnina, pois os sinais clinicos
sfo bastante similares'.

As intoxicagdes por anti-pulgas geralmente ocorrem por in-
gestdo acidental, no caso de aplicagio spot on ou spray, pela ca-
racteristica do felino em higienizar-se. Também pode ocorrer pela
superdosagem, principalmente em animais jovens. Os sinais cli-
nicos comuns s@o a hiperexcitabilidade do SNC, incluindo tre-
mores, convulsdes e morte®. No presente relato o animal mani-
festou os sinais clinicos aproximadamente duas horas apés apli-
cacdo do medicamento via spot on.

Nas intoxicagoes por etilenoglicol, o diagnostico presuntivo
baseou-se no relato dos animais terem contato com tintas que
podem conter quantidades significativas da substancia toxica. Os
sinais clinicos caracterizaram-se por politria, polidipsia, azote-
mia, ulceras da lingua, anorexia, aumento da ureia e creatinina.

Lesdes macroscopicas foram caracterizadas por estdbmago
avermelhado e lesdes microscopicas de congestdo dos vasos san-
guineos e necrose do epitélio tubular renal com presenga de cris-
tais birrefringentes. A meia vida do etilenoglicol é mais rapida
em gatos, sendo assim os sinais clinicos também ocorrem mais
rapidamente. Politiria e polidipsia sdo caracteristicos além de ure-
mia e/ou azotemia. O etilenoglicol ¢ metabolizado até 4cido gli-
colico, causa hipocalcemia e doenga renal pela formagéo de cris-
tais de oxalato de célcio, que pode ser observado na urina e nos
rins de animais intoxicados’.

A intoxicagdo por Lilium sp. ocorreu por ingestdo da planta.
Os sinais clinicos caracterizaram-se por dificuldade respiratéria,
ascite e insuficiéncia renal. Na necropsia, a bexiga estava repleta,
e no rim havia hemorragia subcapsular acentuada e edema perir-
renal (Figuras 1 e 2). Microscopicamente havia nefrose tubular
acentuada, com cilindros hialinos e granulosos, além de nefrite
ndo-supurativa moderada (Figura 3). O proprietario relatou que
o felino havia mordiscado a planta alguns dias antes do inicio dos
sinais clinicos. Os felinos por sua caracteristica curiosa sdo sus-
ceptiveis a esse tipo de acidente. O Lilium sp. é uma flor orna-
mental'®, comumente utilizada como arranjos florais e é uma planta
de facil cultivo. Todas as partes da planta sdo toxicas, mesmo em
quantidades pequenas®'’. Sabe-se que a planta € capaz de causar
necrose tubular, levando a insuficiéncia renal aguda. O exato
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mecanismo de agdo que resulta em envenenamento e que induz
nefrotoxicidade ¢ desconhecido, bem como as toxinas causado-
ras de dano renal’’?'. O desenvolvimento répido dos sinais clini-
cos sugere alta taxa de absor¢ao do veneno nos felinos?'. O diag-
noéstico da intoxicag@o deve ser realizado através da anamnese,
sinais clinicos e exames bioquimicos da fun¢@o renal, podendo-
ser utilizados ainda bidpsia renal e ultrassonografia. O tratamen-
to baseia-se na tentativa de restabelecimento da fungfo renal.

A ocorréncia de intoxicagdes por agentes toxicos ndo iden-
tificados foi elevada. Nesses casos, foi observada a dificuldade
dos proprietarios em fornecer informagdes precisas para o médi-
co veterinério. Intoxicagdes sem um diagnostico especifico

Figura 1: Bexiga repleta e rins hemorragicos

Figura 2: Rim com edema perirrenal e hemorragia
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Figura 3: Fotomicrografia do rim: nefrose tubular acentuada com
cilindros hialinos e granulosos, além de nefrite nao-supurativa
moderada. Intoxicagéo por Lilium sp. (HE. 40X)

apresentaram como sinais clinicos principais transtornos neuro-
légicos como tremores, incoordenagdo e dificuldade de locomo-
¢do, agressividade, depressdo e apatia. Outros sinais clinicos ines-
pecificos encontrados foram dor abdominal, dificuldade respira-
toria, salivagdo, vomito, politria e polidipsia. As lesdes encon-
tradas nesses felinos foram de edema generalizado e perirrenal e
rins irregulares. Microscopicamente havia nefrose tubular aguda
com cilindros hialinos como principal caracteristica.

Um histérico incompleto associado a desinformagao da po-
pulagdo e a falta de recursos laboratoriais para os testes toxicolo-
gicos adequados dificulta a identificagdo da substancia envolvi-
da'é, ficando evidente que somente pela sintomatologia nem sem-
pre € possivel identificar o agente causador da intoxica¢do ou
desenvolver um tratamento adequado.

Conclusdes

Muitas substéncias podem provocar sintomas semelhantes,
evidenciando a necessidade de exames complementares e anato-
mo-patoldgicos nos casos fatais, possibilitando melhor entendi-
mento da patogenia das intoxicagdes visando a prevengao de no-
vos casos e para aplicagdo melhor da terapéutica adequada.
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4 Consideracgdes Finais

Estudos retrospectivos sdo de grande importancia para o conhecimento das
enfermidades que acometem uma populacdo de uma determinada regido. Os
principais diagnosticos encontrados neste estudo tanto em caninos como em felinos,
foram as intoxicacbes, as alteracbes degenerativas e fibréticas, alteracdes
inflamatorias e alteracdes neoplasicas. Estes dados indicam que alteracdes hepéaticas
sdo importantes em termos de casuistica na clinica e patologia de pequenos animais
na regido estudada representando um desafio do ponto de vista diagndstico, uma vez
gue mesmo gue descobertas precocemente, em muitas situacdes, as possibilidades
de tratamento sdo limitadas. Dessa forma, estudos que classifiquem os disturbios
hepéaticos que acometem as populacdes canina e felina contribuem para acdes
preventivas na medida que levam a uma melhor compreensédo e implicacédo desses
distarbios e que em consequéncia, acarretam melhor prognéstico aos animais.

De acordo com os diagndsticos encontrados, evidencia-se a necessidade de
padronizacao do ponto de vista de nomenclatura entre clinicos e patologistas para que
os estudos envolvendo alteracBes hepéticas reflitam nidmeros mais fidedignos.
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