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RESUMO

A ictericia é a coloracdo amarelada decorrente da deposicao de bilirrubina em tecidos ricos em
elastina, devido a elevada concentracdo plasmatica. A ictericia ocorre por alteracdes no
metabolismo ou na excrec¢do de bilirrubina, sendo classificadas em pré-hepética, hepéatica ou pds-
hepatica. A ictericia pré-hepatica ocorre quando ha hemolise intra- ou extravascular de causa
infecciosa ou imunomediada. A ictericia hepética decorre de lesdo hepatica extensa. A ictericia
pos-hepética pode ser secundaria a obstrucdo parcial ou completa do ducto colédoco por
colelitiase ou neoplasias. O objetivo desse estudo foi identificar, avaliar e classificar as causas de
ictericia em cdes necropsiados entre 2014 e 2017 associando as lesGes macroscépicas, histologicas
e exames complementares. Foram avaliados macro- e microscopicamente 84 cées com diferentes
graus de ictericia, sendo classificados 22 (26,2%) caes com ictericia pré-hepatica, 48 (57,1%) caes
com ictericia hepatica, 13 (15,5%) com ictericia pré-hepatica e hepatica e um (1,2%) com ictericia
po6s-hepéatica. Nos exames hematoldgicos, a alteragdo mais frequente foi anemia moderada a
acentuada com leucocitose e trombocitopenia. Na bioquimica sanguinea, a maioria dos cées
estava com azotemia e alteracao nos niveis séricos das enzimas hepaticas, como fosfatase alcalina
(FA), aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT). Foram identificadas
varias etiologias associadas a ictericia, dentre elas pode-se destacar, agentes infecciosos (47/84),
neoplasias (13/84), processos degenerativos (12/84), cronicos (6/84), processos septicémicos
(5/84) e obstrutivos (1/84). Dentre as causas infecciosas, as mais frequentes foram leptospirose
(40/84) e erliguiose (7/84). Das neoplasicas, foram colangiocarcinoma (5/84), hemangiossarcoma
(4/84) e (2/84) linfoma. Dos processos degenerativos, os mais frequentes foram degeneracdes
gordurosa (9/84) e glicogénica (3/84). Dos processos cronicos os mais frequentes foram fibrose
hepatica (cirrose) (6/84) e dos obstrutivos foi diagnosticado somente um caso de colelitiase (1/84).
A PCR foi utilizada para o diagndstico confirmatdrio da infeccdo por Leptopira interrogans e
Ehrlichia canis. O DNA de Leptospira interrogans foi amplificado em 37 cdes, e destes, quatro
estavam co-infectados com Ehrlichia canis. A classificagdo e a identificacdo das causas de
ictericia em ces sdo de relevancia devido a frequéncia de doencas que apresentam essa alteracao,

muitas vezes sem diagnéstico ante-mortem.

Palavras-chave: ictericia, cdo, histopatologia, PCR, leptospirose, erliquiose, neoplasias,

septicemia.



ABSTRACT

Icterus is a yellowish discoloration developed from the bilirubin deposition, in tissues abundant
in elastin, due to its high plasmatic concentration. It occurs in metabolism changes or bilirubin
excretion and it is classified in pre-hepatic, hepatic and post-hepatic. Pre-hepatic icterus is a result
of intra- or extravascular hemolysis by infectious or immune-mediated forms. The hepatic
jaundice is a consequence of extensive liver damage. Post-hepatic form is usually secondary to
partial or complete bile duct obstruction in cholelithiasis or neoplasms. The aim of this study was
to evaluate and classify different icterus causes in dogs necropsied between 2014 and 2017,
associating macroscopic and histologic changes as well as ancillary tests. Eighty four dogs were
analyzed macro- and microscopically and separated in groups of icterus causes; 22 (26,2 %) dogs
had pre-hepatic icterus, 48 (57,1%) hepatic, 13 (15.5%) pre-hepatic and hepatic and one (1.2%)
with post-hepatic icterus. The hematological exam detected moderate anemia with severe
leukocytosis and thrombocytopenia. The biochemical exam detected azotemia in most of the dogs
with high increase in the sera levels of the hepatic enzymes, as alkaline phosphatase (AP),
aspartate aminotransferase (AST), and alanine aminotransferase (ALT). Many factors were
identified as the cause of icterus and the main factors were infectious agents (47/84), neoplasms
(13/84), degenerative changes (12/84), chronic changes (6/84) and obstructive cause (1/84). The
most frequent infectious causes were leptospirosis (40/84) and ehrlichiosis (7/84). Neoplastic
causes include cholangiocarcinoma (5/84), hemangiosarcoma (4/84) and lymphoma (2/84).
Degenerative changes were lipidosis (9/84) and glycogen (3/84) degeneration. Hepatic fibrosis
(cirrhosis) (6/84) was the most frequent chronic changes and cholelithiasis (1/84) was diagnosed
once as obstructive cause. PCR was performed to confirm Leptopira interrogans e Ehrlichia canis
infections. DNA of Leptospira interrogans was amplified in 37 dogs, which four had coinfection
with Ehrlichia canis. The classification and identification of icterus causes in dogs are very
important due to the number of diseases with this alteration, frequently without ante-mortem

diagnosis.

Keywords: Icterus, dog, histopathology, PCR, leptospirosis, ehrlichiosis, neoplasm, septicemia.
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1. INTRODUCAO

Ictericia é a denominacdo dada a coloracdo amarelada dos tecidos pela deposicdo de
bilirrubina, sendo mais evidente nas mucosas e tecidos ricos em elastina, como aorta e esclera. A
ictericia pode ser classificada em pré-hepética, hepética e p6s-hepatica. A ictericia pré-hepética
ocorre em casos de hemolise, podendo ser causada por agentes infecciosos, como Babesia spp.,
Leptospira sp. e Rangelia vitalii (Loretti e Barros, 2005; Fighera et al., 2010) ou imunomediada
(Murdoch, 1976). A ictericia hepética ocorre devido a lesdo aguda (leptospirose e hepatopatias
toxicas) ou crénica (neoplasias malignas e fibroses hepaticas), que induzem a queda de absorcao,
conjugacédo ou excrecdo da bilirrubina pelos hepatocitos. A forma pds-hepética ocorre em casos
de obstrucdo ou compressao com reducéo na excrecdo de bile (Guedes et al., 2011).

A bilirrubina em excesso no organismo pode ser a ndo conjugada (indireta) ou conjugada
(direta). A bilirrubina ndo conjugada (bilirrubina + albumina) é encontrada quando ha excesso de
degradacdo metabdlica da hemoglobina, em casos de hemolise, ou quando ocorre lesdo ao
hepatécito e compromete a conjugacdo da bilirrubina com o acido glicurdnico. A bilirrubina
conjugada (bilirrubina + &cido glicurbnico) também pode estar presente nos casos de lesdo
hepatica e, principalmente, nos casos onde ha dificuldade da sua liberagdo pelos canaliculos
biliares, resultando em um acumulo de bilirrubina conjugada (Spirito e Lot, 2009).

A ictericia pré-hepética é causada por excesso na producdo de bilirrubina devido a
hemolise, principalmente intravascular intensa. Esse excesso de bilirrubina sobrecarrega a
capacidade do figado de remové-la do plasma e de secreta-la na bile. Hemdlise grave pode ainda
resultar em hipdxia e consequentemente promover lesdo hepatica, resultando em ictericia pré-
hepética e hepética. A ictericia hepéatica é causada por diminui¢do na captacéo, na conjugacéo ou
na secrecdo de bilirrubina pelos hepatocitos, onde sua etiologia esta relacionada com uma doenca
hepética grave difusa aguda ou crénica. A ictericia pos-hepéatica ocorre em caso de diminuicéo na
excrecdo da bile, também conhecida como colestase. A colestase € um defeito no mecanismo de
secrecdo da bile, levando a um acimulo no sangue de bilirrubina. Esta alteragdo ocorre por
obstrugdo dos ductos biliares, conhecida como colestase extra-hepatica ou diminui¢do do fluxo
da bile pelos canaliculos, caracterizando como colestase intra-hepatica. Além disso, a hemolise
extravascular também pode aumentar a carga de bilirrubina para o figado. A colestase intra-
hepéatica ocorre por lesdo hepatica grave interferindo na capacidade dos hepat6citos em
metabolizar e excretar a bile ou por hemoélise onde ha quantidade intensa de bilirrubina para
excrecdo. A colestase extra-hepatica é causada por obstrucdo intraluminal ou compressdo dos

ductos biliares (Cullen e Brown, 2013).
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A ictericia € um achado clinico comum a diversas doengas, sendo necessario associar
achados clinicos, histopatolégicos e laboratoriais para o diagnostico definitivo, especialmente

para as causas infecciosas.

2. OBJETIVOS

- Analisar macroscopicamente e histologicamente animais com diferentes intensidades de
ictericia;

- Determinar a ocorréncia e a frequéncia das doencas gque determinam a ictericia em cées;

- Identificar as etiologias das ictericias em cées;

- Utilizar, quando necessario, exames complementares como a PCR para identificar agentes
etioldgicos;

- Agrupar as causas de ictericia em doencas degenerativas, infecciosas e neopléasicas.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Fisiopatologia e formagao da bile

A bile é composta de &gua, colesterol, acidos biliares, bilirrubina, ions orgénicos, entre
outros constituintes, e sua producado é a principal fun¢do exdcrina do figado (Barros, 2011). A
bilirrubina € produzida pela degradagdo metabdlica da hemoglobina, proveniente da quebra extra-
hepatica fisioldgica de eritrocitos senescentes. Estas células sdo fagocitadas por macréfagos
presentes no baco, medula 6ssea e no figado, onde ocorre a separacdo do grupo heme e grupo
globina. Parte do ferro presente no grupo heme é transportado pela transferrina e o restante é
oxidado em biliverdina pela acdo da hemoperoxidase. Posteriormente, a biliverdina—redutase
converte a biliverdina em bilirrubina, que é liberada no sangue na forma ndo conjugada ou
indireta, onde ¢ ligada a albumina e carreada ao figado. No hepatdcito, é separada da albumina,
conjugada ao acido glicurénico, formando assim a bilirrubina conjugada ou direta, e excretada
por transporte ativo pelos canaliculos biliares até chegar ao ducto hepatico comum, e ducto
colédoco, onde ¢é liberada no duodeno, auxiliando na digestéo local dos lipidios (Spirito e Faulin,
2009; Cullen e Brown, 2013).

3.2 Ictericia

A ictericia é a pigmentacdo amarelada de tecidos corporais pela bilirrubina. Ela ocorre

guando a taxa de producdo ultrapassa a taxa de metabolizacdo (Cullen e Brown, 2013), seja por
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hemolise excessiva, lesbes hepaticas diretas ou obstrucdo completa ou parcial do ducto colédoco
(Martinelli, 2004). A ictericia pode ser classificada como pré-hepatica, hepéatica ou pds-hepatica,
de acordo com a etiologia (Spirito, 2009). A hiperbilirrubinemia pode ocorrer quando a
concentracdo no sangue exceder 0,5 mg/dl. Porém, a ictericia sé é visivel nos tecidos quando estas

concentracdes excedem 2 mg/dl (Spirito, 2009; Cullen e Brown, 2013).

3.2.1 Ictericia pré-hepatica

A forma pré-hepatica ou hemolitica ocorre por destruicdo excessiva de eritrdcitos,
resultando em aumento do complexo bilirrubina-albumina no sangue e excedendo a capacidade
excretora do figado (Spirito, 2009). Essa forma de ictericia pode ser causada por agentes
infecciosos que produzem hemolise, como em casos de Babesia spp., Anaplasma marginale,
Anaplasma centrale e Leptospira sp., ou por reagdo imunomediada (Cullen e Brown, 2013). Além
disso, animais com tumores sélidos metastaticos, hematolégicos podem apresentar quadros de
coagulacdo intravascular disseminada (CID) devido a liberacdo de toxinas, resultando em
hemolise e promovendo a ictericia pré- hepética (Pintdo e Franco, 2001).

3.2.2 Ictericia hepética

A ictericia hepatica ocorre por lesdes diretas agudas ou crénicas aos hepatécitos. A lesdo
dos hepatdcitos culmina em diminuicdo da metabolizagdo da bilirrubina e consequentemente em
elevacgdo da bilirrubina ndo conjugada na corrente sanguinea. A leséo hepatica pode ser causada
por diversos fatores, como agentes bacterianos ou virais, toxinas, medicamentos, neoplasias

hepaticas e metéstases e anemias acentuadas (Barros, 2011).

3.2.3 Ictericia pds-hepatica

A ictericia p6s-hepética ocorre por obstrucBes ou estenose do ducto biliar, seja por
célculos, parasitas ou por processos inflamatorios. A estase biliar ocorre devido a problemas na
eliminacdo da bilirrubina nos ductos biliares, acumulando, portanto, nos hepatécitos. Quando o
hepatécito atinge a sua capacidade maxima de armazenamento, a bilirrubina retorna para a

corrente sanguinea e ird se depositar nos tecidos causando ictericia (Salomao et al., 2012).
3.3 Doengas infecciosas

A ictericia de origem infecciosa pode ser observada em casos de leptospirose, erliquiose
e babesiose (Tochetto et al., 2012).
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3.3.1 Leptospirose

A leptospirose é uma zoonose de propagacdo mundial que infecta quase todas as espécies
de mamiferos, inclusive 0 homem. Esta presente em todos 0s continentes, exceto na Antartida.
Leptospira é uma bactéria espirogueta da familia Leptospiraceae, ordem Spirochaetales, classe
Spirochaetia, filo Spirochaetes, medindo cerca de 0,1 pm de didmetro, por 6-20 um de
comprimento, classificada em quatro espécies saprofitas e 12 espécies patogénicas, com mais de
250 sorovariedades patogénicas (Adler e Moctezuma, 2010; Sykes et al., 2011). O género
Leptospira compreende vinte e duas espécies diferentes, sendo dez espécies patogénicas: L.
interrogans, L. kirschneri, L. borgpetersenii, L. santarosai, L. noguchii, L. weilii, L. alexanderi
L. kmetyi, L. alstonii e L. mayottensis. Cinco espécies intermediarias, L. inadai, L. broomii, L.
fainei, L. wolffii e L. licerasiae e sete espécies saprofitas: L. biflexa, L.wolbachii, L. meyeri,
L.wanthielii, L. terpstrae, L. idonii e L. yanagawae. As espécies saprofitas ndo causam doenga
em animais e seres humanos, ja as espécies patogénicas e intermediarias podem causar doenca e
manifestacdes clinicas (Adler e Moctezuma 2010).

A Leptospira spp. € eliminada na urina podendo perdurar por tempos indeterminados e
contaminando o ambiente (Maele et al., 2018). Alguns sorovares sao eliminados por periodos
maiores, como o sorovar Canicola que pode ter o periodo de eliminacdo de dois anos e
Icterohaemorragiae que tem o periodo de elimina¢do mais curto, chegando a trés meses (Dziezyc,
2010). Leptospira spp. sobrevivem em temperaturas quentes e imidas (idealmente 28 °C), e em
pH levemente alcalinizado. Em condi¢des ideais, Leptospira spp. podem sobreviver durante
semanas ou meses, porém em condi¢des desfavoraveis, por exemplo, em pH &cido, podem morrer
em minutos (Maxie, 2015). As vias de infec¢do por Leptospira spp. incluem penetracdo na pele
por solugBes de continuidade, transcutdnea ou por ingestdo direta de agua e alimentos
contaminados (Myers et al., 2013). Leptospira spp. causam lesdo vascular e morte celular
provocada pela propriedade fisica da bactéria. Estas também liberam toxinas bacterianas que
agem diretamente sobre a membrana de células endoteliais, levando a necrose de coagulagéo de
células acometidas. A bactéria pode se multiplicar na corrente sanguinea, determinando a fase de
leptospiremia, pela qual, a bactéria atinge 6rgdos como figado e rins. Nos rins, a bactéria interage
com as células epiteliais dos tubulos renaais e sdo eliminadas pela urina (Myers et al., 2013).
Essas espiroquetas podem se disseminar pelo corpo em até sete dias, multiplicando-se

principlmente no figado, rins, pulmdes, placenta e liquor. Apés este periodo, se ndo ocorrer a
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morte, 0 animal pode ficar assintomatico e continuar eleminando o agente pela urina, que seria a
fase de manutencdo (Maxie, 2015).

Em cées, as lesdes de leptospirose sdo mais comuns nos rins, quando se trata de infecgdes
causadas pelo sorovar Leptospira Canicola e quando as lesbes ocorrem primariamente no figado
se refere ao sorovar Icterohemorrhagiae. Alguns autores relatam que os sorovares Grippotyphosa,
Pomona e Autumnalis tém sido associados a doenca hepatorrenal e o sorovar Bratislava a doenca
renal somente (Tochetto et al., 2012).

Os sorovares Icterohaemorrhagiae e Canicola sdo associados a maioria dos casos clinicos
em cées, embora, frequentemente, sejam detectados titulos de aglutinagcdo positivos para 0s
sorotipos Grippotyphosa, Bratislava e Ballum (Hartman, 1984; Tochetto et al., 2012). Os
sorovares Icterohaemorrhagiae e Copenhageni pertencem ao mesmo sorogrupo e apresentam
similaridade antigénica e molecular. A infec¢do por Icterohaemorrhagiae tem como reservatérios
primarios os roedores e causa doenga aguda e severa, com comprometimento renal e hepatico em
cées (Goldstein, 2006; Freire, 2008).

A leptospirose pode ser classificada como hemolitica, quando cursa com anemia
hemolitica, causada principalmente pela producdo de hemolisina de alguns sorovares como a
Icterohaemorragiae. E classificada como nio hemolitica quando a lesdo for principalmente
hepatica e renal, como ocorre nas infeccdes pelo sorovar Canicola (Adler e Moctezuma, 2010).
Os cées podem ser acometidos por diversos sorovares de Leptospira, sendo mais frequentemente
acometidos pelos sorovares Canicola, Icterohaemorragiae, Ballum, Autumnalis e Copenhageni
(Batista et al., 2005; Magalhaes et al., 2007).

Hemolisinas tém sido relatadas em varias sorovares de Leptospira, sendo mais comum na
Icterohemorragiae. Estas hemolisinas vao formar poros no endotélio vascular e na superficie das
hemaécias, levando a maior lesdo vascular e lise de hemacias (Adler e Moctezuma, 2010).

Os cées, quando infectados, tanto na forma clinica quando na forma subclinica, podem
eliminar Leptospira spp. na urina e contaminar o ambiente por longos periodos (Schuller et al.,
2015).

Na leptospirose, a ictericia de origem hepatica, por degeneracdo aguda nos hepatécitos
relacionado aos sorovares ndao hemoliticos, decorre da dissociacdo de hepatécitos, que pode ser
explicada pela separacdo das juncGes desmossdmicas devido a passagem das leptospiras. As
juncgdes intercelulares dos hepatdcitos sdo compostas por fortes ligacdes e aderéncias
desmossdmicas. Estas ligacbes desmossdmicas selam os canaliculos biliares e impedem o

extravasamento da bile para a corrente sanguinea. A separacdo destas juncdes induzem o
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extravasamento de bile para a corrente sanguinea, resultando em hiperbilirrubinemia (Miyahara
etal., 2014).

Leptospira spp. patogénicas permanecem nos tubulos contorcidos proximais dos rins e
em alguns hospedeiros de manuntencdo, ela também pode ser encontrada no sistema
gastrointestinal. Animais podem eleminar Leptospira spp. sem manifestar a doenca, isto ocorre
na fase de manutencado, podendo ocorrer a contaminagdo por urina, liquidos placentarios e leite,
além da possibilidade de transmissao transplacentaria (Maxie, 2015).

Macroscopicamente, ocorrem hemorragias sistémicas na forma de petéquias e equimoses
em diversas partes do corpo, consequente da vasculite aguda (Swango et al., 1992; Myers et al.,
2013). Os rins podem estar aumentados nos casos agudos, com petéquias subcapsulares (Jones et
al., 2000). O figado também pode estar aumentado (Center et al., 1990; Swango et al., 1992) e
vermelho-alaranjado. O comprometimento pulmonar é evidenciado principalmente por edema e
hemorragias (Tochetto et al., 2012). Histologicamente, as principais alteragdes renais incluem
necrose tubular aguda, nefrite intersticial e cilindros hialinos intratubulares. Em casos mais
cronicos pode haver fibrose, espessamento da capsula urindria e esclerose glomerular (Prescott et
al., 2007; Tochetto et al., 2012). Nas lesGes mais tardias predominam inflamag&o mononuclear
proximo a juncdo corticomedular (Jones et al., 2000; Newman et al., 2007). O infiltrado
intersticial é predominantemente linfo-histioplasmocitario com alguns neutréfilos (Newman et
al., 2007). No figado, as alteracfes sdo discretas, e se caracterizam por neutréfilos nos sinusoides,
bilestase e necrose multifocal aleatoria de hepatocitos. A dissociacdo de hepatdcitos é comum
(Jones et al., 2000; Cullen e Brown, 2013). No pulmao comumente ocorre edema, hiperemia e
hemorragias (Tochetto et al., 2012). Nos linfonodos pode ocorrer linfadenomegalia devido a
drenagem de hemacias, consequente das hemorragias. Histologicamente pode ocorrer deplegdo
de linfdcitos e eritrofagocitose (Prescott, 2007; Tochetto et al., 2012).

Os sinais clinicos na leptospirose podem variar de acordo com a fase da doenca. Na fase
aguda os animais podem apresentar febre, ictericia, anemia hemolitica, hemoglobindria,
hiperemia pulmonar e ocasionalmente meningite. Na fase cronica pode haver abortos, natimortos,
infertilidade e uveite recorrente (Maxie, 2015). Porém, estes sinais clinicos cursam com outras
doencas que devem ser investigadas no diagnostico diferencial para leptospirose como:
rangeliose, babesiose, erlichiose monocitotropica aguda e hepatite infecciosa canina (Fighera et
al., 2010; Tochetto et al., 2012).

Leptospira spp. podem levar a lesdes crénicas no figado e rins de cdes que sobrevivem

apos o tratamento medicamentoso. Hepatite cronica ativa tem sido relatada em associa¢do com o
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desenvolvimento de anticorpos contra a sorovar Grippotyphosa e para a sorovar Australis. A
leptospirose deve ser considerada no diagndstico diferencial em cdes com hepatite, fibrose
hepatica e doenca renal cronica (Sykes et al., 2011).

O teste auxiliar diagnéstico mais preciso atualmente e considerado padrdo ouro para
leptospirose baseia-se na pesquisa de anticorpos aglutinantes, pela técnica de soroaglutinacao
microscopica (SAM), ou pelo isolamento do agente por hemocultura, urocultura ou da cultura do
liquor. O teste pareado deve ser repetido com 10 dias para maior confiabilidade (Kogika,1990;
Tochetto et al., 2012). O teste SAM fornece uma estimativa de titulo de anticorpos contra
Leptospira spp. presentes no soro. Titulos de 1:3200 sdo raramente detectados e em caso de caes
vacinados a titulagdo geralmente ¢ inferior a 1:800 (Maele et al., 2018).

As lesdes encontradas em animais suspeitos de leptospirose ndo séo patognomaonicas, ndo
sendo possivel estabelecer um diagndéstico definitivo apenas com base na necropsia. Além da
histopatologia, histoquimica com impregnacéo pela prata (por exemplo, Warthin-Starry), PCR e
imuno-histoquimica podem auxiliar no diagndstico post mortem. A otimizacao de varias técnicas
para o diagnostico definitivo, ainda € um desafio para o patologista, levando em consideragdo que
alguns destes exames podem apresentar resultados falso-positivos e falso-negativos. A sorologia
inicial e a pareada, a qual é considerada o teste padrdo ouro, muitas vezes nao é realizada devido

a morte dos caes infectados na fase aguda (Tochetto et al., 2012).

3.3.2 Erliquiose

Ehrlichia spp. sdo bactéria gram negativas, pequenas e pleomdrficas, transmitidas por
carrapatos. E uma bactéria intracelular obrigatoria de células hematopoéticas maduras ou
imaturas. No cdo, é mais encontrada no sistema fagocitario mononuclear, tais como monécitos e
macrofagos (Dumler et al., 2001; Aguiar et al., 2007).

A erliquiose monocitotrépica acomete cdes mundialmente, sendo rara em gatos. Sugere-
se que cées Pastor Alem&o sejam mais susceptiveis a infeccdo (Valli et al., 2015). A erliquiose
canina pode apresentar-se na forma aguda, subclinica ou cronica. Cées ndo tratados desenvolvem
a forma subclinica onde podem apresentar trombocitopenia leve a persistente. Na forma crénica
pode ocorrer pancitopenia e debilitacdo grave em cées. (Fly e McGavin, 2013). A anemia, achado
frequente na erliquiose, tem classificacGes divergentes em diferentes levantamentos e relatos
(Mendonca et al., 2005). Sua patogenia ainda ndo é completamente esclarecida, mas estudos
indicam que pode ocorrer por diminuicdo da producdo e aumento da destruicdo de eritrocitos. Em

pesquisa recente, foi relatado que ocorre diminuicdo significativa no ferro circulante
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acompanhado de aumento de transferrina. Tais resultados fortificam a hip6tese de utilizacdo do
ferro pela bactéria (moérulas), indisponibilizando o mineral para a producéo de hemacias (Bottari,
2016). Na erliquiose, a aderéncia de células infectadas no endotélio pode produzir vasculites e
infeccdo no tecido subendotelial. A trombocitopenia ocorre devido ao maior consumo, sequestro
e destruicdo de plaquetas e também pela diminuicdo da producdo (Mendonga et al.,2005; Waner
e Harrus, 2013).

Na macroscopia ocorre principalmente esplenomegalia, linfadenomegalia, petequias e
equimoses disseminadas (Fry e McGavin, 2013). Pode haver também lesdes oftdlmicas como
uveite anterior, coriorretinite, papiledema, e hemorragia retiniana (Valli et al., 2015). Nos exames
hematoldgicos detecta-se anemia ndo regenerativa e trombocitopenia moderada a acentuada (Fry
e McGavin, 2013; Valli et al., 2015).

Estudos post-mortem de animais com erlioquiose monocitica crénica revelam,
principalmente, esplenomegalia tanto na fase aguda como na crénica (Waner et al., 2013). Na
histopatologia desses casos encontram-se numerosos plasmdcitos na zona do manto do
parénquima esplénico. Linfadenomegalia é mais proeminente na fase aguda, caracterizada por
estimulo antigénico com plasmocitose na periferia de foliculos linfoides secundarios e em corddes
medulares. Em todos os tecidos linfoides ha deplecéo de linfocitos (Igbal e Rikhisa, 1994). Reacao
vascular € caracterizada por manguitos perivasculares com plasmaécitos em diversos 6rgaos, como
pele, pulmao, rins, bago, meninges, bulbos oculares, dentre outros (Waner et al., 1999; Waner et
al., 2013). Na medula 6ssea dos animais na fase cronica da erliquiose ocorre hipoplasia ou aplasia
acentuada. Estudos descrevem que o exame histopatoldgico da medula 6ssea revela intensa
plasmocitose. Além disso, pode ocorrer mastocitose medular em 20% dos casos (Mylonakis,
2006). A plasmocitose ocorre devido ao estimulo imunoldégico intramedular crénico (Mylonakis,
2009).

Anticorpos contra Ehrlichia spp. sdo frequentemente detectados por testes sorolégicos,
mas PCR convencional e PCR em tempo real para deteccdo de DNA sdo mais sensiveis (Nakaghi
et al., 2010; Valli et al., 2015). A anemia é um achado frequente, podendo acometer até 78% dos
animais infectados. A patogenia da ictericia na erliquiose ainda ndo estd completamente
esclarecida, mas estudos indicam como sendo possivelmente secundario a destruicéo eritrocitaria
periférica, possivelmente consequente das hemorragias (Waner e Harrus, 2013). Qualquer
mecanismo que leve a destruicdo exacerbada de hemadcias seja intravascular ou extravascular, ou

uma combinacdo de ambas, vai exceder a capacidade do sistema circulatério de retirada do
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pigmento, levando a uma hiperbilirrubinemia e consequente deposicdo destas nos tecidos,
levando a ictericia (Newman, 2013).
3.3.3 Septicemia

Al ictericia é o sinal mais precoce de uma série de patologias hepaticas e biliares, incluindo
0 choque séptico (Zavariz et al., 2006). A sepse € uma sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SIRS) do hospedeiro a uma infecgdo bacteriana. Na sepse grave ocorrem alteracoes de perfuséo,
diminuicdo da pressdo arterial sistolica, oliguria, aumento dos valores séricos de lactato,
alteracdes em nivel de consciéncia e alteracdes em enzimas hepaticas e ou renais. A sepse também
pode ser relacionada a alteragdes na disponibilidade e consumo de oxigénio. O desequilibrio
destes fatores gera uma reducdo na extracao de oxigénio pelos tecidos, levando a desregulacdo no
sistema de microcirculagdo renal (Barbosa et al., 2017). Além disso, no choque séptico ocorre
uma resposta deprimida ou deficiente a agentes vasopressores, gerando resisténcia vascular
periférica diminuida, que contribui para a vasodilatagdo periférica (Silveira et al., 2014; Barbosa
etal., 2017).

As lesdes identificadas na sepse sdo decorrentes da a¢do de mediadores inflamatérios
enddgenos secretados por células estimuladas por bactérias ou toxinas. Estes mediadores
inflamatérios também levardo a liberacdo do fator de necrose tumoral (FNT-a) e diversas
citocinas, como as interleucinas (IL-1 I1L-8, IL-6 e IL-10), na tentativa de exacerbar a resposta
imune (Silveira et al., 2014).

Nas septicemias, as endotoxinas ou toxinas liberadas pelas bactérias, provocam ativagdo
do fator XII, liberacdo de tromboplastina pelas plaquetas e lesédo endotelial, ocorrendo a ativagdo
da cascata de coagulagdo e levando a quadros de coagulacdo intravascular disseminada (CID)
(Pintdo e Franco, 2001). A CID também pode ser chamada de coagulopatia de consumo, sindrome
da desfibrinagdo e trombose intravascular difusa e pode ser decorrente de hemdlise por
transfusGes sanguineas incompativeis, hemoparasitas, deficiéncias enzimaticas, processos imunes
e induzida quimicamente. Na hemdlise os eritrécitos lisados liberam tromboplastina levando a
piora rapida do quadro clinico e morte do animal. Nos exames laboratoriais observa-se
trombocitopenia e queda dos niveis de fibrinogénio plasmatico. Na histologia pode-se encontrar
trombos na maioria dos 6rgdos (Silva et al., 2007). O consumo exacerbado de plaquetas e de
fatores de coagulacdo determina CID com exaustdo destes componentes e consequente
hemorragias (Pintdo e Franco, 2001). Macroscopicamente, em animais com septicemia, o baco

esta aumentado de volume, com bordas abauladas e vermelho-escuro. Na microscopia ha
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hiperemia acentuada e pode ocorrer infiltracdo de neutréfilos ou marginacéo (Fry e Mc Gavin,
2013).

Durante a fase de septicemia pode ocorrer disfuncdo hepatica e ictericia. As células de
Kupfer fagocitam bactérias, particulas e endotoxinas (LPS) e sdo estimuladas a liberar produtos
gue contribuem para a lesdo hepética. Estes produtos incluem fator de necrose tumoral (FNT-a),
IL-1, IL-6, enzimas lisossomais, pro-coagulantes e fator ativador plaquetario. Estes fatores podem

causar trombos microvasculares no figado, hipoxia e necrose (Chand e Sanyal, 2006).

3.4 Doengas degenerativas

O termo degeneracdo hepética vacuolar é utilizado para descrever alteraces vacuolares
dos hepatdcitos, sendo elas as degeneragdes hidrdpicas, glicogénicas e lipidicas (Cullen e Stalke,
2015). Todas as alteragfes levam ao aumento de volume dos hepatocitos com compressdo dos
sinusoides, menor metabolizacdo da bilirrubina, e consequente ictericia por deposicao desta nos
tecidos (Cullen e Brown, 2013).

3.4.1 Degeneracao hidropica

A degeneracdo hidrépica € uma lesdo aguda do hepatdcito, precedida de tumefacdo e
seguida de formagédo de vacuolos de contornos indistintos no citoplasma. Pode ocorrer por causas
toxicas, metabolicas, hipdxia e colestases. Ocorre uma inversdo nos ions de agua e sodio e a
expansdo da membrana de mitocdndrias, lisossomos e reticulo endoplasmaticos (Cullen e Stalke,
2015; Barros, 2011). Essa alteracdo geralmente ocorre no figado em casos de anemia intensa
(Barros, 2011). Microscopicamente, o hepatocito esta distendido por vactolos com finas
separacdes em forma de rede e levemente amarronzado devido a pigmentos biliares. Esta

alteracdo é rara em cées e gatos (Cullen e Stalke, 2015).

3.4.2 Degeneracao glicogénica

A degeneracdo glicogénica é uma lesdo vacuolar grave conhecida em cdes como
hepatopatia glicocorticoide ou glicogenose hepatica. O acimulo de glicogénio intracelular pode
ser causado principalmente por esteroides endégenos ou esteroides exdgenos, como no uso
exacerbado ou continuo de glicocorticoides exdgenos. A inducdo enddgena é causada por tumores
funcionais do cértex da adrenal ou da pituitaria (Barros, 2011). Macroscopicamente o figado
estara aumentado de tamanho e marrom-claro. Na microscopia, 0s hepatdcitos tém o citoplasma

expandido por maltiplos vactolos com as margens mal delimitadas. Esta alteragdo pode variar de
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discreta a acentuada e aumentar o hepatdcito de duas a 10 vezes o tamanho normal. Nos sinusoides
pode haver infiltrado discreto de neutr6filos e hematopoese extramedular discreta. A patogénese
da doenca ainda é desconhecida, pois além do acumulo de glicogénio ocorre degeneracao
hidropica no hepatocito, e 0 acimulo de glicogénio, por si s6, ndo explica as possiveis alteraces
nos canais de ions. O figado com degeneracdo glicogénica pode conseguir manter funcdes
normais de hepatécitos quando o acumulo é leve a moderado. Nos exames laboratoriais pode
haver aumento sérico de glicocorticoide induzivel, fosfatase alcalina (FA) e alanina
aminotransferase (ALT). A degeneracdo glicogénica por periodos prolongados pode levar a

fibrose hepatica terminal com nddulos de regeneracdo (Cullen e Stalke, 2015).

3.4.3 Degeneracao gordurosa hepatica

Lipidose hepética e degeneracdo gordurosa sao termos utilizados para descrever acimulo
excessivo de lipidio no citoplasma de hepat6citos. Pode ocorrer também nos rins, adrenais e
coragdo. O acumulo de triglicerideos no figado pode ser fisiol6gico quando existe maior
metabolizacdo de triglicerideos durante a gestacdo ou lactacdo intensa (Cullen e Stalke, 2015;
Barros, 2011). Ocorre de forma patoldgica quando a taxa de armazenamento de triglicerideos
excede a taxa de degradacdo, podendo ocorrer por ingestdo excessiva de carboidratos, an6xia ou
hipéxia com inibicdo da oxidacdo das gorduras, funcionamento anormal do hepatdcito,
diminuicdo da sintese de apoproteina e caquexia intensa (Cullen e Brown, 2013). Hepatopatias
toxicas medicamentosas com antivirais, aspirina e tetraciclina em doses excessivas causam lesdo
mitocondrial, prejudicando a produgdo de energia pela cadeia de transferéncia de elétrons,
podendo levar a lesdo oxidativa e interferéncia na p-oxidacéo de lipidios. Macroscopicamente o
figado estd vermelho-claro a amarelado, aumentado discretamente ou acentuadamente e friavel.
Na histopatologia os hepatdcitos estdo aumentados de tamanho por conter vactolos bem
delimitados intracitoplasméticos. H& formagdo de macrovacuolos que normalmente deslocam o
nicleo para a periferia e 0s microvactolos que podem ou ndo deslocar os ndcleos para a periferia.
A degeneracdo gordurosa hepatica pode ser reversivel. Leses cronicas sdo caracterizadas por

lipidose, fibrose e hiperplasia nodular (Cullen e Stalke, 2015).
3.5 Neoplasias

As principais neoplasias de origem primaria do figado sdo os colangiocarcinomas e 0s

carcinomas hepatocelulares, além de linfomas e hemangiossarcomas. As neoplasias malignas
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geralmente sdo infiltrativas e expansivas, podendo levar a ictericia hepatica, pela destrui¢do de

hepatdcitos e perda ou compressdo dos canaliculos biliares (Silva, 2005).

3.5.1 Colangiocarcinoma

O colangiocarcinoma é um tumor originado do epitélio do ducto biliar, que ocorre com
maior frequéncia em cées e gatos, mas que ja foi relatado em ovinos, bovinos, equinos e caprinos.
Esta neoplasia representa menos de 1% de todas as neoplasias descritas em cédes e gatos. Os
colangiocarcinomas tem origem principalmente do ducto biliar intra-hepatico e, com menor
frequéncia, pode surgir dos ductos biliares extra-hepaticos. Os colangiocarcinomas sdo mais
frequentes que os colangiomas e sdo mais comuns em cdes com idade acima de 10 anos. N&o ha
diferenca em relacdo ao género. Os sinais clinicos ndo sdo especificos e incluem letargia,
anorexia, perda de peso e dispneia. A bioquimica sanguinea apresenta aumento nos niveis séricos
de FA, ALT e AST. A ultrassonografia ¢ um bom meio inicial de diagnéstico, com ela é possivel
avaliar massas hepaticas. Na macroscopia 0s nédulos podem ser Gnicos ou multifocais, podendo
substituir varios I6bulos hepaticos. Esses nddulos podem variar de 0,5 a 4 cm de didmetro e
tendem a ser espalhados por todos os lobos do figado. Varias vezes esses ndédulos tém aparéncia
umbilicada. Ao corte sdo solidos e firmes, e variam de branco a branco- acinzentado ou
amarronzado. Podem ser encontrados ainda areas centrais macias e avermelhadas que
caracterizam necrose. Na histopatologia as células neoplasicas possuem caracteristicas do epitélio
biliar. As células neoplasicas sdo arranjadas em padrdo sélido, as vezes acinar, sdo cubicas ou
colunares e possuem citoplasma amplo e eosinofilico, muitas vezes finamente granular. Os
nicleos sdo redondos a ovais com cromatina frouxa e pode haver nucléolos proeminentes e
maultiplos. Vérias figuras mit6ticas podem ser observadas nessa neoplasia. Os colangiocarcinomas
tem um padréo altamente invasivo e metastatico, com relatos de frequéncia de metastase de 88%.
Os locais mais frequentes de metastase incluem linfonodos, pulmdes e cavidade peritoneal, ou
para qualquer orgdo. N&o existe uma causa especifica reconhecida para a formacdo dos
colangiocarcinomas. Em trabalhos experimentais com algumas substancias quimicas, estas foram
capazes de induzir a transformacdo maligna do epitélio biliar em roedores. Em cées a exposicao
a agentes quimicos cancerigenos como a nitrosamina, o-aminoazotoluina e aramite, também

foram capazes de induzir a neoplasias do epitélio biliar (Cullen, 2017).
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3.5.2 Carcinoma pancreatico

Os carcinomas pancreaticos sdo originados do pancreas exocrino ou células acinares. Sao
nodulos firmes e em padrdo sélido, mal delimitado e infiltrativo. A regido central dos nddulos
pode ser mais macia e fridvel pela necrose. Na histologia as células sdo justapostas, normalmente
em padrao s6lido, podendo formar alguns tabulos ou acinos. As células neoplésicas apresentam
citoplasma escasso a discreto podendo conter material hialino no Iimen de alguns tabulos
formado pelas células neoplésicas. Os carcinomas pancreaticos indiferenciados sdo constituidos
por células indiferenciadas dispostas em padrdo s6lido com raros ductos ou &cinos. Pode haver
ainda células multinucleadas. A imuno-histoquimica pode ser uma boa opcdo para obter o
diagndstico, principalmente quando as células neoplasicas sdo indiferenciadas (Munday et al.,
2017). Essa neoplasia pode causar obstrucdo ductal (extra-hepatica) e, consequentemente,
ictericia, sendo esta alteracdo frequentemente apresentada por humanos acometidos por
carcinoma pancreatico (Arguedas et al., 2002).

3.5.3 Hemangiossarcoma

O hemangiossarcoma primério tem sido relatado no figado de cdes, gatos, ovelhas,
bovinos e suinos. O hemangiossarcoma primario € a terceira neoplasia mais frequente em cées,
abrangendo menos que 5%. E uma doenca que acomete normalmente animais idosos, acima de
10 anos, e ndo existe predilecdo por raga ou género, embora alguns autores sugerem que o Pastor
Alemao seja mais acometido. Os hemangiossarcomas, podem levar a sangramentos intermitentes
com anemia de intensidade variada e hemoperitonio. Os sinais clinicos desta neoplasia sdo
inespecificos podendo apresentar desequilibrio, anorexia e aumento de volume abdominal. Na
macroscopia sdo observados nddulos variando de 1mm a 10 cm de didmetro, vermelho-escuros e
macios. Ao corte, h4 formagdo de estruturas cisticas e flui sangue. Na histopatologia as células
neoplasicas sdo fusiformes com caracteristicas de células endoteliais, formando e circundando
espacos cisticos repletos de heméacias, pode se apresentar também em padrdo sdlido.
Normalmente as células s&o justapostas com citoplasma em tamanho moderado, com relagdo
nlcleo-citoplasma maior que o normal. Pode-se visualizar figuras de mitose. O pleomorfismo
celular e nuclear é um achado comum. E dificil determinar a origem priméria do
hemangiossarcoma, pois é um tumor que produz metastases facilmente e pode ter origem em
diferentes 6rgéaos (Cullen, 2017).

Nos hemangiossarcomas, a ictericia pode também ser classificada como hepatica quando

ha destruicdo e substituicdo do parénquima hepatico pela neoplasia ou pré-hepatica, decorrente
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da anemia hemolitica microangiopética, que ocorre por degradacdo de eritrdcitos devido a
alteracdo da microvasculatura. Estas alteragdes levam a formacdo de microtrombos no interior
destes vasos, que se rompem com facilidade. A destruicdo exacerbada de eritrdcitos nos vasos
neoformados ird exceder a capacidade de retirada desta do organismo e a hemoglobina livre no

plasma ira se depositar nos tecidos, principalmente nos rins (Fighera, 2007).

3.5.4 Linfoma

Linfoma é a neoplasia primaria de orgdos linfoides, sendo mais frequentemente
encontrada em linfonodo, figado, baco, medula 6ssea, podendo ser originado de qualquer 6rgao
que possua tecido linfoide. Segundo alguns autores, € a neoplasia linfoide mais frequente
mundialmente (Fighera et al., 2006). O linfoma ocorre principalmente em cées de meia idade a
senis e cédes de grande porte sdo mais propensos. Ndo ha predisposi¢do sexual, porém algumas
ragcas sdo mais susceptiveis a desenvolver a neoplasia como Golden Retrievers, Labrador
Retrievers, Boxers, Terriers, Cocker Spaniels, Beagles e Shih-Tzus. O linfoma multicéntrico em
caes é o mais comum, abrangendo 84% dos linfomas caninos. Seguido pelo linfoma digestivo,
dentre eles 0 mais comum é o linfoma intestinal, abrangendo 6%, e o mediastinico, abrangendo
4% dos linfomas em cdo (Valli et al., 2015). A apresentacdo clinica pode variar um pouco entre
eles. No linfoma multicéntrico os sinais clinicos sdo inespecificos e podem variar de acordo com
0 Orgdo acometido, podendo apresentar linfadenopatia generalizada, anorexia, apatia, perda de
peso, caquexia, esplenomegalia, hepatomegalia, aumento de volume das tonsilas, desidratacao,
febre, ascite, edema localizado, palidez das mucosas e ictericia (Fighera et al., 2006). No linfoma
intestinal os sinais clinicos incluem perda de peso e letargia, vémitos e diarreia. Sangue pode estar
presente em vémitos ou fezes. Alguns autores descrevem o Boxer e o Shar-pei com maior
predisposi¢do para esta neoplasia. O linfoma cutdneo compreende 6% dos linfomas, normalmente
afeta cdes acima de 10 anos e pode apresentar nddulos cutaneos Gnicos ou multiplos na pele. Um
sinal clinico comum dessa apresentagdo do linfoma é prurido. Os linfomas mediastinais e
extranodais sdo 0s menos comuns e ambos compreendem 4 % dos tumores linfoides (Valli et al.,
2015). O linfoma mediastinico tem origem no timo intratoracico e/ou linfonodos mediastinais. Os
sinais clinicos mais frequentes sdo dispneia, taquipneia, tosse, regurgitacao, cianose, alteracdes
nos sons pulmonares e cardiacos (Fighera et al., 2006). Pode ocorrer também polidria e polidipsia
secundaria a hipercalcemia paraneoplasica (Valli et al., 2015). O diagndéstico pode ser realizado
por histopatologia e citopatologia, mas para classificacdo é ideal que seja realizado painel de

imuno-histoquimica. Na macroscopia pode haver ndédulos Gnicos ou multiplos, esbranquicados e
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fridveis, normalmente ha perda e substituicdo da arquitetura normal do 6rgdo pela massa
neoplasica. Na histopatologia, as células neoplésicas estdo dispostas em mantos, sdo redondas
com citoplasma escasso e basofilico, os nicleos podem ser maiores e a cromatina é amplamente
distribuida. Pode haver pleomorfismo celular e nuclear moderado a acentuado e pode ser
encontrado tanto baixo quanto alto indice de figuras mitéticas dependendo da malignidade. Para
a classificacdo do tumor para tratamento especifico sao utilizados os seguintes marcadores imuno-
histoquimicos: Sao utilizados CD3 para detectar células T e CD79a para células B, além de outros
que diferenciam as células T. Atualmente, em cées e gatos, os marcadores indicados sdo o CD20
e Pax-5 no lugar do CD79a, pelo fato deste geralmente causar ligacao nuclear inespecifica (Valli
etal., 2015).

3.6 Doengas progressivas

A lesdo progressiva que determina doenca hepética crénica pode ter varios padrdes, como
necrose, infiltrados inflamatérios mononucleares, colangite, fibrose e hiperplasia dos ductos
biliares.

3.6.1 Fibrose hepatica terminal (cirrose)

As lesdes cronicas sdo comuns em caes mais velhos e pode levar a fibrose hepética
terminal, também chamada de cirrose. Esta é uma alteragdo progressiva e irreversivel do figado,
caracterizada por fibrose e regeneragdo que resulta na desorganizacéo da arquitetura hepética. As
causas de fibrose hepética terminal sdo varias e podem envolver qualquer injaria que determina
necrose extensa com destruicdo da membrana basal e impossibilidade de regeneracdo em um
padrdo acinar, como por exemplo: ingestdo de toxinas, inflamag&o cronica, hiperemia passiva
cronica, cicatrizagdo apds necrose e obstrugdo biliar extra-hepatica cronica. No entanto, em 90%
dos casos, ndo é possivel determinar a causa primaria, devido as inimeras possibilidades de les6es
extensas que podem culminar em doenga progressiva crénica com fibrose. A ictericia na doenca
progressiva ocorre pela destrui¢do de hepatdcitos e compressao dos canaliculos biliares (Fonseca-
Alves et al., 2011). Os sinais clinicos geralmente sdo decorrentes da funcéo insuficiente do figado
e incluem ictericia, fotossensibilizacdo, além de encefalopatia hepatica. Na macroscopia o figado
esta moderadamente a intensamente diminuido de tamanho com multiplos nédulos firmes
amarelados a esverdeados de tamanhos variados. Na histopatologia ha necrose, atrofia e perda de
hepatdcitos, fibrose de varias regides, hiperplasia compensatoria dos ductos biliares, regeneracao

nodular e colestase (Valli et al., 2015).
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3.7 Colelitiase

A colelitiase por formacao de célculos biliares é raramente descrita em cdes. Os calculos
biliares sdo formados na vesicula biliar por colesterol, pigmentos biliares, sais de bile, acidos, sais
de célcio e uma matriz proteica. O calculo pode ser amarelo a preto ou verde a preto e é friavel.
Pode haver ainda formag6es de calculos de bilirrubina, calculos de colesterol, com tamanho
variavel. Normalmente possuem formato facetado. Alguns autores relatam que esses célculos
podem ser formados geralmente apds a inflamacdo da vesicula biliar (colecistite). Os calculos
biliares normalmente ndo irdo causar sinais clinicos, exceto quando obstruem o ducto biliar
totalmente causando assim ictericia. Calculos maiores podem determinar necrose e ulceragdo da
mucosa, dilatacdo local das vias biliares e diverticulos da vesicula biliar (Cullen e Stalke, 2015).

A obstrugdo biliar pode ser causada por massas de detritos e constituintes biliares,
parasitas ou estenose cicatricial dos ductos. Ascarideos adultos podem causar obstrucao
mecanica. Tumores do pancreas, duodeno e figado podem causar estenose de compressao dos
ductos levando a obstrucdo parcial ou total dos ductos biliares. Quando ha envolvimento do ducto
principal, ocorre ictericia. Na bioquimica sérica pode haver aumento de y-glutamiltranspeptidase
FA. Pode ocorrer ruptura do trato biliar ou da vesicula biliar causando extravasamento de bile na
cavidade peritoneal e consequente peritonite difusa grave, levando o animal a morte rapidamente
(Cullen e Stalke, 2015).

4. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo prospectivo que compreendeu o periodo de junho de 2014 a
junho de 2017. Neste periodo foram selecionados 84 cdes com ictericia submetidos para
diagnéstico post-mortem ao Laboratério de Patologia Veterinaria da Escola de Veterinaria da

Universidade Federal de Minas Gerais.

4.1 Historico e exames laboratoriais

Os dados referentes a estes cées incluindo histéricos clinicos e exames de patologia
clinica e soroldgicos, foram obtidos utilizando o sistema de dados do Hospital Veterinario da
UFMG. Para os exames hematoldgicos e bioquimicos foram utilizados os valores de referéncia
segundo Kaneko et al., (1997). Estes exames foram realizados no laboratorio de patologia clinica
da Escola de Veterinaria da UFMG.
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4.2 Amostras e histopatologia

Os cées foram necropsiados no Setor de Patologia da Escola de Veterinaria da UFMG. O
projeto foi registrado e aprovado pela Comissdo de Etica para o Uso de Animais da UFMG
(CEUA - 61/2017). A necropsia foi realizada em 84 cdes que apresentaram ictericia leve a
acentuada. Todos os animais foram avaliados macroscopicamente e pela histopatologia. Para a
histopatologia foram coletadas sec¢6es de figado, rins, baco, linfonodos, medula 6ssea, pulmdes,
coracao, pele e demais 6rgdos que, eventualmente, eram encontrados com alteracGes a necropsia.
As amostras foram fixadas em formol tamponado neutro 10% durante 48 a 52 horas.
Posteriormente, foram clivadas e processadas em séries crescentes de alcool, xilol, embebidas em
parafina, seccionadas a 3,0 um de espessura, coradas pela hematoxilina e eosina (HE) e analisadas

em microscopia de luz branca.

4.3 Histoquimica

Coloracdo especial pelo Azul da Prussia (Johnson, 1992) e impregnagdo pela prata
(Warthin-Starry) (Johnson, 1992) foram realizadas nos rins de todos os cdes com lesdes
macroscopicas e histoldgicas sugestivas de leptospirose.

4.4 Analise hematoldgica e bioquimica

Os cdes gque possuiam exames bioquimicos e hematolédgicos foram agrupados de acordo
com o diagndstico patoldgico e de acordo com o valor de referéncia dos exames bioguimicos e
hematologicos. Foi determinada a intensidade de alteracdo (aumento ou diminuicdo) de acordo

com os valores numéricos determinados nestes exames.

4.5 Sorologia anti-Leptospira

Dos 84 cées necropsiados, 17 foram avaliados sorologicamente para os sorovares de
Leptospira spp. Os soros coletados eram encaminhados para exame, sendo o teste SAM
padronizado e utilizado de acordo com Fields et al. (1965) para 0s seguintes sorovares:
Icterohaemorragiae, Wolfi, Hardjo, Bratislava, Autumnalis, Andamana, Canicola,
Grippothyphosa, Pomona, Ballum, Bataviae, Copenhageni, Pyrogenes e Tarassovi. Para a
interpretacdo referente ao perfil de sororeatividade, fez-se a seguinte classificagéo referente a
titulacdo: ndo reagente ou abaixo de 1:100 (negativo); acima de 1:100 (suspeito), sendo necessario
novo teste apds 7 a 14 dias; 1:800 ou acima (positivo). A interpretacdo realizada para cada sorovar

testada foi de acordo com Mussoa e Bernard (2013).
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4.6 Reacdo em Cadeia pela Polimerase (PCR)

Secc¢Oes de figado, rins, baco, linfonodos, medula éssea e sangue foram coletados em
microtubos e congelados a -20°C. Posteriormente, as amostras foram utilizadas para realizacdo
da PCR para deteccdo do DNA de Ehrlichia canis e Leptospira interrogans, nos animais em que
as lesBes histologicas foram sugestivas para estes agentes infecciosos. Nesses animais foram
separados 0s tecidos congelados para extracdo de DNA pelo método silica. Para a extracdo de
DNA, amostras de tecido foram trituradas e misturadas com trés volumes de iodeto de sédio 6M.
O DNA foi subsequentemente recuperado em microesferas de dioxido de silicio, como descrito
anteriormente por VVogelstein e Gillespie (1979) e Boom et al. (1990). O DNA obtido foi analisado
pelo sistema de eletroforese em cuba horizontal em gel de agarose a 1,5% contendo 1X de tampéo
tris-borato-EDTA e 2ul de brometo de etidio a 130V por 40 minutos. A visualizagdo dos
fragmentos amplificados foi realizada por transiluminacéo do gel em luz ultravioleta. O tamanho
dos fragmentos amplificados foi comparado a um padréo de peso molecular (LowRanger 100bp
DNA Ladder- Norgen®) disposto no gel juntamente com as amostras analisadas. Para amplificar
0s acidos nucleicos para o gene p28 da Ehrlichia canis, foram utilizados os pares de primers:
ECp28-Forward 5’-ATGAATTGCAAAAAAATTCTTATA-3> ¢ ECp28- Reverse 5’-
TTAGAAGTTAAATCTTCCTCC-3’, resultando em um produto de 843 pares de base (pb)
(Nakaghi et al, 2010). Para 0 gene de Leptospira interrogans foram utilizados os pares de primers:
LipL32-f, 5’-CGCTTGTGGTGCTTTCGGTG-3’ e LipL32-r, 5-
GCGCTTGTCCTGGCTTTACG-3’, gerando um produto de 152 bp (Coutinho et al., 2014). Para
controle positivo foram utilizadas amostras inativadas de Leptospira interrogans, sorovar
Icterohaemoragiae, cedidos pelo Laboratério Nacional Agropecuario de Minas Gerais
(LANAGRO- MG). Para controle negativo desta reagdo foi utilizado 2 pl de agua pura em
substituicdo ao DNA da amostra. Para controle positivo de Erlichia sp. foi utilizada cultura celular
infectada com mérulas de Erlichia canis, cedidos pelo laborat6rio de parasitologia do Instituto de
Ciéncias Biologicas (ICB) da UFMG. Para controle negativo desta reacao foi utilizado 2 pl de

agua pura em substituicdo ao DNA da amostra.
5. RESULTADOS
5.1 Dados epidemiolégicos

Dos 84 caes com ictericia necropsiados no periodo de 2014 a 2017, 45 eram machos

(53,6%) e 39 eram fémeas (46,4%), com média de idade de 8,6 anos para 0s machos e 7,6 para as
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fémeas. A idade dos machos variou de dois meses a 20 anos de idade e das fémeas de um a 17
anos. Em 39 animais, a idade ndo foi obtida, porém, na avaliacdo anatbmica, 37 foram
classificados como adultos e dois como filhotes. Em relacdo a raca, 36 eram sem raca definida
(SRD), seis Poodle, seis Golden Retriever, cinco Yorkshire Terrier, quatro Pastor Alemao, trés
Cocker Spaniel, dois Labrador Retriever, dois Pastor Branco Suico, dois American Pitt Bull
Terrier, dois Pug, dois Pinscher, um Border Collie, um Dogue Alem&o, um Dogo Argentino, um
Doberman, um Maltés, um Fila Brasileiro, um Akita, um Staffordshire, um Pequinés, um
Rottweiler, um Australian Cattle Dog (Blue heeler), um Teckel, um Shih-Tzu e um Schnauzer.
As mais frequentes foram SRD (36/84) seguida pelo Poodle (6/84), Golden Retriever (6/84) e
Yorkshire (5/84).

5.2 Resultados hematoldgicos, bioquimicos e moleculares

Os resultados das PCRs para Leptospira interrogans e Ehrlichia spp. estdo disponiveis
na Tabela 1. A PCR foi realizada em 71 cdes para Leptospira interrogans e em 68 cées para
Ehrlichia spp. Os valores referentes & hematologia, realizados em 45 cées, se encontram na
Tabela 2. Os valores referentes a bioquimica sérica foram compilados e inseridos na Tabela 3.
Estes exames foram realizados em 43 cées. Interpretagdes referentes a estes resultados serdo

incluidos em cada grupo de doencgas diagnosticadas.

5.3 Classificacdo do tipo e frequéncia da ictericia

Para todos os 84 cdes com ictericia foi realizada a avaliacdo de acordo com o tipo de
ictericia, resultando assim na seguinte frequéncia: 22 (26,2%) cdes com ictericia pré-hepatica, 48
(57,1%) cdes com ictericia hepatica, 13 (15,5%) com ictericia pré-hepatica e hepatica e um (1,2%)
com ictericia pés-hepética.

A classificacdo do tipo de ictericia foi baseada nos achados macroscopicos e
microscopicos. Para a ictericia pré-hepatica considerou-se os achados de hemoglobiniria e
maultiplas hemorragias com eritrofagocitose. Para a ictericia hepética foram relevantes os achados
de degeneracdo e/ou necrose de hepatdcitos, bem como a compressao e perda de hepatdcitos por
infiltracdo neoplésica. Para o diagndstico de ictericia pds-hepatica, a evidéncia de obstrucao das

via biliar extra-hepatica.
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5.4 Frequéncia e doencas diagnosticadas nos caes ictéricos

Foram identificadas varias doencas causando ictericia, dentre elas pode-se destacar as
infecciosas, as neoplasias e 0s processos degenerativos, cronicos e obstrutivos. Dentre as doencas
infecciosas, as mais frequentes foram leptospirose (40/84), erliquiose (7/84) ou coinfeccBes de
ambas (4/84). Das neoplasicas, as mais frequentes foram colangiocarcinoma (5/84),
hemangiossarcoma (4/84), linfoma (2/84) e carcinoma pancreatico (2/84). Dos processos
degenerativos, foram diagnosticadas as degenerag¢Ges gordurosa (9/84) e glicogénica (3/84). Dos
processos cronicos constatou-se fibrose hepatica (cirrose) (6/84) e para as causas obstrutivas foi
diagnosticado um caso de colelitiase. Finalmente, disturbios que sugerem septicemia (5/84) e

outros casos indeterminados (6/84).

5.4.1 Causas infecciosas

Dentre as doengas infecciosas que podem causar ictericia, destacou-se a leptospirose e a
erliquiose. A mais frequente no presente estudo foi a leptospirose, ocorrendo em alguns animais
infecgdo concomitante com erliquiose. Ndo foram diagnosticados cées com rangeliose ou
babesiose. O diagnéstico definitivo foi possivel com o auxilio de exames complementares, sendo
utilizado neste estudo PCR para confirmacdo de duas etiologias (Leptospira interrogans e

Ehrlichia canis) em associacdo com as lesdes indicativas das doengas.

5.4.1.1 Leptospirose

Em 40/84 (47,6%) cédes avaliados foi realizado o diagndstico para leptospirose.
Considerou-se lesbes sugestivas da infeccdo juntamente com PCR e/ou sorologia para 0s
sorovares de Leptospira, além de achados hematolégicos.
Macroscopicamente, as lesdes foram caracterizadas especialmente por mucosas (Figura 1A), pele,
tecido adiposo subcutaneo e visceral, intima dos vasos, serosas, superficies articulares entre
outros com ictericia variando de moderada a acentuada. A musculatura era difusamente vermelho-
palida e o sangue com a viscosidade diminuida caracterizando anemia moderada a intensa. Em
alguns cdes havia numerosas petéquias multifocais no tecido subcutaneo e/ou serosas e mucosas
(Figura 1B). O figado estava discretamente a moderadamente aumentado, vermelho-alaranjado a
vermelho-esverdeado (Figura 1C). Os rins eram amarelo-esverdeados (Figura 1D) a vermelho-

amarelados, alteracéo evidente especialmente na medular.
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Figura 1. Cdo 55, Pastor Branco, macho, adulto diagnosticado com Leptospirose. A) Mucosa oral
intensamente amarelada com equimoses. B) Pleura parietal difusamente amarelada e com varias petéquias
multifocais, presentes também na pleura visceral. C) Figado difusamente vermelho-amarelado a
esverdeado. D) Rim difusamente marrom-esverdeado com varias areas amareladas a verdes na regido
medular.

Na histopatologia do figado havia dissociacdo de hepatdcitos multifocal discreta a difusa
acentuada (15/40), necrose de hepatocitos multifocal aleatoria discreta a acentuada (21/40)
(Figura 2A) com estase biliar multifocal discreta a acentuada (40/40). Havia ainda degeneracéo
gordurosa multifocal discreta (4/39), &reas de hemorragias multifocais discretas (7/40) e
hemossiderose multifocal moderada (25/40). Nos rins havia glomerulonefropatia membranosa
multifocal discreta a acentuada (27/40), glomeruloesclerose multifocal discreta (6/40), nefrose
bilirrubindrica multifocal discreta a moderada (19/40) (Figura 2B) nefrose hemoglobinurica
multifocal discreta a moderada (4/40) (Figura 2C) e proteindria multifocal moderada (8/39). No
baco e nos linfonodos havia deplecéo linfoide, com aumento da diferenciacao linfoplasmocitaria
(plasmocitose) moderada a acentuada (12/40). Nos linfonodos havia hemossiderose multifocal
moderada (22/40) e eritrofagocitose multifocal discreta a moderada (15/40). No pulmdo havia

areas de hemorragias multifocais discreta a moderadas (10/40) (Figura 2D). Havia ainda
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hematopoese extramedular multifocal moderada (5/40). Além disso, na medula dssea, havia

macrofagos com amastigotas de Leishmania spp. intra-histiocitarios (11/40).

Figura 2. Lesdes histolégicas em cées com leptospirose. A) Céo 55, Pastor Branco Suico, macho, figado.
Areas de necrose (asterisco) e dissociagio de hepatdcitos (seta). HE. 40x. B) Céo da figura A. Rim. Limen
dos tbulos repletos de material marrom-esverdeado (seta) compativel com bilirrubindria. HE. 20x. C) Céo
60, SRD, fémea, rim, regido cortical. Limen de tdbulos com quantidade acentuada de material marrom-
avermelhado (seta) compativel com hemoglobindria. Em vérios tlbulos as células epiteliais estdo com
nGcleo picnético e citoplasma eosinofilico condensado ou vacuolizado (necrose). HE. 40x. D) Céo da figura
C, pulméo. Necrose e hemorragia multifocal a coalescente (seta). HE. 50x.

Foram realizadas coloracdo especial de impregnacdo pela prata (Warthin-Starry)
(Johnson, 1992) nos rins dos animais com lesfes sugestivas de leptospirose. Nos 40 animais nao
foi possivel visualizar espiroquetas sugestivas de Leptospira spp. nos rins corados pela prata.

Dos 40 cdes com diagnostico sugestivo de leptospirose pelas lesbes histologicas, trés
animais resultaram negativos pela PCR realizada de amostras do figado, baco e rim. Em
contrapartida, outros oito cdes previamente diagnosticados com neoplasia, doenca degenerativa
ou infecciosa, foram positivos para Leptospira interrogans pela PCR desses mesmos 6rgdos.
Portanto, dos 37 cées positivos pela PCR para Leptospira interrogans, incluindo os anteriormente
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diagnosticados com outra doencga, um fragmento de DNA dessa bactéria foi amplificado em 18
de 38 rins, em 26 de 40 figados e em 20 de 39 bagos. Em quatro destes cées (4/40) foi detectada
infeccdo por Leptospira interrogans concomitante com Erlichia canis pela PCR (Tabela 1).

Dezenove de 40 animais diagnosticados com lesdes sugestivas para leptospirose pela
histopatologia possuiam exames laboratoriais bioguimicos. Por meio destes exames foram
detectados aumento discreto a intenso nos niveis séricos de ureia (16/19) e aumento discreto a
acentuado nos niveis séricos de creatinina (13/19). Quanto ao perfil hepatico enzimatico, havia
alteracdo discreta a acentuada nos valores da ALT (8/19), AST (9/19), FA (14/19) e GGT (6/19).
Além disso, em dez (10/19) cées foi detectado aumento discreto a acentuado nos niveis séricos
da amilase (Tabela 3).

Exames hematoldgicos também foram realizados em 40 animais. Em 21 (21/40) destes
foi constatada anemia. Em dezesseis (16/21) animais a anemia era moderada a acentuada
considerando a contagem celular no hematdcrito. A anemia era do tipo microcitica normocrémica
em um cdo (1/21), normocitica normocrémica em onze cdes (11/21) e macrocitica normocrémica
em cinco cées (5/21). Havia ainda leucocitose moderada a acentuada (18/21) por neutrofilia
(17/21), monocitose (11/21), com desvio para a esquerda (13/21) ou desvio para a direita (8/21).
Em dez (10/21) cdes foi detectado linfopenia leve a acentuada. Em dezessete (17/21) cées
detectou-se trombocitopenia discreta a acentuada (Tabela 2).

Dos 40 cdes diagnosticados com leptospirose, somente 13 cdes foram analisados
sorologicamente para Leptospira sp. Destes, 10 foram sororeagentes e cinco foram negativos. Os
10 cées sororeagentes utilizando o teste SAM revelaram titulagdo para os sorovares encontrados.
Em ordem de prevaléncia os sorovares reagentes foram: Icterohaemorragiae (6/10), seguido pela
Bratislava (3/10), Autumnalis (3/10), Canicola (3/10), Grippothyphosa (2/10), Pomona (1/10),
Andamana (1/10), Ballum (1/10), Bataviae (1/10), Copenhageni (1/10), Pyrogenes (1/10) e

Tarassovi (1/10). Em cinco (5/13) cdes foram detectados multiplos sorovares (Tabela 1).

5.4.1.2 Erliquiose

Em sete de 84 cées examinados macro- e microscopicamente (8,3 %), havia lesGes sugestivas ou
compativeis com infeccdo por Ehrlichia sp. Macroscopicamente, as lesdes nestes caes
caracterizaram-se por ictericia discreta a moderada e palidez moderada (Figura 3A). A
musculatura estava vermelho-palida e o sangue com a viscosidade diminuida caracterizando

anemia moderada a intensa. Havia ainda varias petéquias multifocais no tecido subcutaneo,
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serosas (Figura 3B) e mucosas. Os linfonodos eram vermelho-escuros a amarronzados (Figura

3C). Os rins eram vermelho-palidos a amarelados (Figura 3D).

2 % e
L

-

“

C

Figura 3. Céo 78, Pastor alem&o, fémea, 9 anos. Erliquiose causada por Ehrlichia canis. A) Mucosa oral
moderadamente amarelada. B) Pleura parietal com indmeras petéquias e equimoses multifocais. C)
Linfonodos cervical superficial e axilares difusamente vermelho-escuros (hemorragia por drenagem). D)
Rins difusamente vermelho-palidos na cortical e amarelados na medular e pelve.

Na PCR, dos sete caes diagnosticados com erliquiose pelas lesdes histolégicas somente
um foi positivo para Ehrlichia canis. Porém, outros quatro cdes diagnosticados com leptospirose
também foram positivos pela PCR para Ehrlichia canis. Os 6rgédos incluiam o baco (2/4), a
medula 6ssea (2/4) e o linfonodo (1/4) (Tabela 1).

Na histopatologia havia hepatite linfoplasmocitaria aleatéria (1/6) e perivascular (2/6)
multifocal discreta e bilestase multifocal discreta (4/6). Nos rins havia glomerulonefropatia
membranosa multifocal moderada a acentuada (5/6) e fibrose multifocal moderada (2/6). Havia
ainda nefrose bilirrubindrica multifocal discreta a moderada (4/6), proteindria multifocal
moderada (2/6) e nefrite intersticial predominantemente plasmocitaria, com alguns linfocitos,
multifocal moderada (1/6) (Figura 4A). No baco e linfonodos havia deplegdo linfoide difusa

acentuada com aumento da diferenciacgdo linfoplasmocitaria (plasmocitose) multifocal acentuada
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com predominancia de plasmaocitos em todas as regides dos linfonodos (Figura 4B) e baco, além
de algumas células Mott. Nos linfonodos havia ainda hemossiderose e eritrofagocitose moderada
a acentuada e hemorragias multifocais (6/6). Na medula 6ssea havia macr6fagos com amastigotas

de Leishmania spp. intracitoplasmaticos (3/6) caracterizando coinfeccéo.
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Figura 4. Céo 80, Pastor Alemao, macho, adulto, com ictericia. Erliquiose crénica causada por Ehrlichia
canis. A) Rim. Intersticio renal com infiltrado inflamatdrio (seta) multifocal a coalescente. HE. 50x. B)
Maior aumento do rim da figura A. Intersticio renal com infiltrado inflamat6rio predominantemente de
plasmdcitos com alguns linfocitos (seta). HE. 40x. C) Linfonodo. Diminui¢do da densidade de linfdcitos
na cortical e perda do arranjo folicular. HE. 50x. D) Maior aumento do linfonodo da figura C. Plasmocitose
difusa moderada (seta). HE. 20x.

Exames hematoldgicos foram realizados em dois (2/10) cdes. Alteracdo foi detectada em
um animal, sendo constatada anemia normocitica normocrémica, leucopenia acentuada com
neutropenia, linfopenia e trombocitopenia (Tabela 2).

Dos sete cées sugestivos de erliquiose na histopatologia, o perfil bioquimico urinario e
hepatico foi realizado em trés animais. Os exames revelaram aumento intenso nos niveis séricos

de ureia (1/3) e aumento acentuado nos niveis séricos de creatinina (1/3). Para as enzimas
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hepaticas foram detectadas alteracBes discretas nos niveis séricos da AST em um cédo (1/3),
discreta a moderada nos niveis séricos de FA em trés (3/3) cées e discreta nos valores de GGT em
um (1/3) animal (Tabela 3).

5.4.1.3 Septicemia

Em cinco de 84 (6,0 %) cdes constataram-se alteracBes sugestivas de septicemia,
possivelmente contribuindo para a ictericia hepéatica, geralmente discreta a moderada.
Macroscopicamente, as lesdes foram caracterizadas por pericardite fibrinosa, pielonefrite (Figura
5A) e prostatite; epididimite e hepatite; fratura exposta (Figura 5B) e piometra. Na histopatologia
do figado, constatou-se hepatite linfo-histioplasmocitaria multifocal aleatdria (5/5). Algumas
areas com necrose multifocal moderada (1/5), hiperemia multifocal moderada (2/5) e estase biliar
multifocal moderada (5/5). Nos rins havia glomerulonefropatia membranosa multifocal moderada
(1/5). Nefrite intersticial linfo-histioplasmocitaria multifocal discreta a moderada (3/5).
Degeneracdo e necrose tubular multifocal moderada (2/5) e nefrose bilirrubindrica multifocal
discreta (4/5). Havia ainda areas de hemorragia multifocal moderada (1/5), cilindro hialino (1/5)
e pielonefrite neutrofilica e linfoplasmocitaria multifocal discreta (1/5). No baco e linfonodos
havia deplecéo linfoide (3/5) discreta a moderada. Além disso, havia aumento da diferenciacdo
linfoplasmocitéaria (plasmocitose) discreta com predominancia de plasmocitos na cortical e
medular e algumas células Mott (1/5), hemossiderose multifocal discreta a moderada (4/5),
eritrofagocitose multifocal discreta (2/5) e congestdo multifocal moderada (1/5). Na medula 6ssea
e linfonodos havia macr6fagos com amastigotas de Leishmania spp. intra-histiocitarios (2/5).

Dos cinco cdes sugestivos de septicemia, exames laboratoriais bioguimicos foram
realizados em trés animais. O perfil bioquimico urinério revelou aumento discreto a moderado
nos niveis séricos de ureia (2/3) e aumento discreto nos niveis séricos de creatinina (1/3). O perfil
bioguimico hepético revelou alteragdo discreta a moderada nos niveis séricos de AST (2/3), FA
(2/3) e GGT (1/3). Em dois (2/3) cées foi detectado ainda aumento moderado nos niveis séricos
de amilase (Tabela 3).

Exames hematoldgicos também foram realizados em trés dos cinco caes avaliados. Em
trés cdes foi constatada anemia normocitica normocrdmica (2/3). Em dois cdes (2/3) havia anemia
moderada considerando os valores do hematdcrito. Havia ainda leucocitose por neutrofilia (2/3),
moderada a acentuada (2/3), com desvio para a esquerda (1/3) ou desvio para a direita (1/3) e

monocitose (1/3). Em um cdo (1/3) foi detectada leucopenia acentuada. Em dois cées (2/3) foi
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detectada trombocitopenia discreta a acentuada (Tabela 2). Estes cdes com septicemia foram

negativos pela PCR, tanto para Ehrlichia canis, como para Leptospira interrogans (Tabela 1).

Figura 5. Cées ictéricos possivelmente por septicemia. A) Céao 34, Staffordshire, fémea, adulta. Rim. Pelve
com dilatacdo moderada e preenchida por exsudato purulento (pielonefrite). B) Cdo 36, SRD, fémea, adulta.
Membro pélvico esquerdo. Fratura exposta da tibia, dermatite necropurulenta multifocal a coalescente
acentuada e pele difusamente amarelada.

5.4.2 Degeneracao gordurosa

Em nove de 84 (10,7 %) cdes constataram-se lesdes hepéticas de degeneracéo gordurosa
difusa acentuada. Macroscopicamente, havia ictericia hepatica moderada a acentuada (Figuras
6A). Em sete cdes havia palidez da musculatura, sangue com a viscosidade diminuida e
hemorragias multifocais. O figado estava difusamente amarelado e com as lobulagdes evidentes,
e na maioria das vezes aumentado de tamanho (Figura 6B). No exame histopatoldgico do figado,
a maioria dos hepatdcitos estava moderadamente aumentada de tamanho devido a macro e
microvacuolos intracitoplasmaticos bem delimitados, deslocando o ndcleo para a periferia
(degeneracdo gordurosa difusa moderada a acentuada) (9/9). Havia ainda estase biliar multifocal
moderada a acentuada (9/9). Nos rins havia glomerulonefropatia membranosa multifocal discreta
a difusa acentuada (7/9), com glomeruloesclerose multifocal discreta (2/9), nefrite intersticial
linfoplasmocitaria multifocal acentuada (4/9), nefrose bilirrubindrica multifocal discreta a
moderada (8/9), proteintria multifocal discreta (4/9) e algumas areas com mineralizacao
multifocal moderada (2/9). No baco e linfonodos havia hemossiderose multifocal discreta a
moderada (5/9). Nos linfonodos havia também eritrofagocitose multifocal moderada (5/9).

Dos nove cdes com diagnostico de degeneracdo gordurosa, em seis foram realizados perfil
bioquimico urinario e hepatico. Foram detectados aumento discreto a moderado nos valores de
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ureia (5/6) e aumento discreto nos niveis séricos de creatinina (3/6). Para as enzimas hepaéticas,
foram detectadas alteragdes moderadas a acentuadas nos niveis séricos de ALT (3/6), AST (3/6),
FA (5/6) e GGT (3/6) (Tabela 3).

Nos exames hematoldgicos foi constatada anemia normocitica normocromica (5/8) e
anemia macrocitica normocrémica em trés (3/8) animais. Em oito (8/8) cdes a anemia era
moderada a acentuada considerando os valores do hematdcrito. Havia ainda leucocitose moderada
a acentuada (6/8) por neutrofilia (6/8), monocitose (3/8), linfocitose (1/8) com desvio para a
esquerda (5/8) ou desvio para a direita (3/8). Em quatro (4/8) caes foi detectada linfopenia leve a
moderada. Em seis (6/8) animais detectou-se trombocitopenia discreta a acentuada (Tabela 2). A
PCR em dois cées (2/9) resultou positiva para Leptospira interrogans nos rins (1/2) e figado (2/2)
(Tabela 1).

5.4.3 Degeneracdo glicogénica

Em trés de 84 (3,6%) caes havia lesbes compativeis com degeneragdo glicogénica
acentuada. Macroscopicamente havia ictericia discreta a acentuada (Figura 6C). O figado estava
moderadamente aumentado de volume, levemente firme, difusamente vermelho-alaranjado, com
as lobulagdes evidentes (Figura 6D) e bile grumosa. Na histopatologia do figado os hepatécitos
estavam moderadamente aumentados de volume por varios vactolos intracitoplasméaticos com
margens mal delimitadas. O nlcleo estava posicionado centralmente na maioria desses
hepatdcitos (2/2). Na regido periportal havia areas multifocais de infiltrado inflamatdrio
neutrofilico discreto (1/3). Havia ainda algumas &reas de fibroplasia discreta (1/3), degeneracéo
gordurosa multifocal discreta (2/3) e bilestase multifocal moderada (3/3). Nos rins havia
glomerulonefropatia membranosa multifocal moderada a acentuada (2/3) e nefrose bilirrubinurica
multifocal discreta (2/3). No bago e linfonodos havia deplegéo linfoide discreta a moderada (3/3)
e hemossiderose multifocal discreta a moderada (2/3).
Nos trés cdes com lesdes compativeis com degeneragdo glicogénica, o perfil urinario e hepético
foi determinado. Para as enzimas hepaticas foi detectada alteracéo discreta a acentuada nos niveis
séricos da ALT (3/3), AST (1/3), FA (3/3) e GGT (3/3). Foram detectados aumento moderado a
acentuado nos niveis séricos de ureia (2/3) e aumento moderado a acentuado nos niveis séricos
de creatinina (2/3). Detectou-se ainda discreto aumento nos niveis séricos da amilase em dois
(2/3) cées (Tabela 3).

Nos exames hematoldgicos foi constatada anemia normocitica normocrémica (2/3) e

anemia macrocitica normocrémica em um (1/3) animal. Havia ainda leucocitose moderada a
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acentuada (2/3) por neutrofilia (2/3), monocitose (1/3), com desvio para a esquerda (2/3) ou
desvio para a direita (1/3). Além disso, havia trombocitopenia discreta a acentuada (2/3) (Tabela
2). A PCR para Leptospira interrogans resultou positiva nos rins (2/2), figado (2/2) e bago (1/2)
de dois cées (2/3) (Tabela 1).

D

2,

Figura 6. Doencas degenerativas em cées ictéricos. A) Céo 28, SRD, fémea, adulta. Mucosa oral
moderadamente amarelada. B) Figado do cdo da figura A. Superficie e parénquima difusamente amarelados
(lipidose) e vesicula biliar com bile espessa e grumosa. C) Cdo 31, SRD, macho, 1 ano. Mucosa
discretamente amarelada. D) Figado do cdo da figura C. Moderadamente aumentado de tamanho e
difusamente vermelho-claro a amarronzado (degeneracéo glicogénica).

5.4.4 Hemangiossarcoma

Em quatro de 84 (4,8%) caes foi diagnosticada neoplasia de endotélio vascular consistente
com hemangiossarcoma. Macroscopicamente, havia ictericia variando de discreta a moderada
(2/4). A musculatura estava vermelho-palida e o sangue com a viscosidade diminuida
caracterizando anemia discreta (4/4). No figado (2/4) (Figura 7A),, pulméao (1/4)(Figura 7B), baco
(2/4), linfonodo (3/4), pancreas (1/4) e encéfalo (1/4)havia maltiplos nédulos, bem delimitados e
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vermelho-escuros em quantidade moderada a acentuada. Ao corte eram homogéneos e vermelho-
escuros. Na histopatologia do figado havia proliferagdo neoplasica mesenquimal, formando
espacos vasculares repletos de eritrécitos revestidos por uma ou mais camadas de células
endoteliais pobremente diferenciadas (2/4). Adjacente as areas de metastase havia compressao do
parénquima hepatico multifocal moderada (1/4) e estase biliar multifocal moderada (4/4). Além
disso, havia areas de necrose, hemorragias multifocais moderadas (1/4) e infiltrado
linfoplasmocitario multifocal discreto (1/4). Nos rins havia glomerulonefropatia membranosa
multifocal discreta a moderada (3/4), com glomeruloesclerose multifocal discreta (2/4), nefrose
bilirrubindrica multifocal de discreta a acentuada (4/4), nefrite intersticial linfoplasmocitaria
multifocal moderada e pielonefrite linfoplasmocitaria e neutrofilica multifocal discreta, (2/4), e
mineralizagdo multifocal moderada (1/4). No baco e linfonodos havia deplegdo linfoide discreta
(3/4) e hemossiderose multifocal moderada (4/4). Nos linfonodos a eritrofagocitose multifocal
moderada (3/4) foi a principal alteracdo, além de metéstase do hemangiossarcoma. Estas
metéstases também estavam presentes nos linfonodos (3/4), baco (2/4) e pulmé&o (1/4).

Figura 7. Cao 3, SRD, macho, 8 anos. Hemangiossarcoma. A) Figado: lobo lateral direito com reas
nodulares vermelho-escuras, entremeadas por areas esbranquigadas, mal delimitadas (hemangiossarcoma).
B) Pulmdes: no6dulos multifocais elevados, arredondados e vermelho-escuros (metastase de
hemangiossarcoma).

E um de 84 (1,2 %) cées cuja ictericia era moderada foram constatadas lesdes histologicas
sugestivas de infecgdo por Leptospira sp. associada a neoplasia (hemangiossarcoma). No figado
havia necrose individual de hepatocitos multifocal discreta e bilestase multifocal moderada. Nos
rins havia nefrose bilirrubindrica multifocal discreta além de glomerulonefropatia membranosa

multifocal moderada. No baco, pulméo e éatrio direito havia proliferacdo neoplésica de vasos
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consistente com hemangiossarcoma. Nos linfonodos havia hemossiderose multifocal moderada.
PCR dos rins deste cdo resultou positivo para Leptospira interrogans.

Nos cdes com hemangiossarcoma foram detectados aumento intenso nos valores de ureia
(1/2) e creatinina (1/2). Em relacdo as enzimas hepaticas, havia somente aumento intenso nos
niveis séricos de FA (1/2) e as demais estavam normais em ambos animais. Neste cdo também se
detectou aumento intenso nos niveis séricos da amilase (Tabela 3).

Nos exames hematoldgicos, um animal (1/2) apresentou anemia normocitica
normocrémica, com leucocitose por neutrofilia com desvio para a direita e trombocitopenia
(Tabela 2).

5.4.5 Colangiocarcinoma

Em cinco de 84 (6,0 %) cées constatou-se neoplasia hepéatica primaria compativel com
colangiocarcinoma. Macroscopicamente, as mucosas (Figura 8A), tecido adiposo subcutaneo,
serosas, tunica intima da artérias e pleura estavam discreta a moderadamente amareladas. A
musculatura estava vermelho-palida e o sangue com a viscosidade diminuida caracterizando
anemia discreta a moderada. No figado (Figura 8B) havia multiplos nédulos, bem delimitados,
branco-amarelados, discretamente elevados e as vezes, umbilicados. Havia também, n6dulos
metastaticos nos rins. Ao corte, eram solidos e esbranquicados. A histopatologia, havia
proliferagdo neoplésica de células epiteliais arranjadas em tabulos ou ninhos, separadas por
estroma denso de tecido conjuntivo fibroso. Estas areas substituiam extensivamente o parénquima
normal (5/5). Havia estase biliar multifocal moderada a acentuada (5/5) e areas de necrose
multifocais discretas a moderadas (5/5). Os animais apresentaram metastase para linfonodos
(2/5), pancreas e rins (1/5) e para a medula 6ssea (1/5).

Foi detectado um (1/5) cdo positivo para Leptospira interrogans por PCR realizada em
figado e rins.

O perfil bioguimico renal dos cées com colangiocarcinoma revelou aumento moderado a
intenso nos niveis séricos de ureia (2/2) e aumento intenso nos niveis séricos de creatinina (1/2).
Quanto ao perfil bioquimico hepatico, foram detectados aumento intenso nos niveis séricos das
enzimas hepaticas ALT e AST e FA (1/2) e aumento discreto nos niveis séricos de AST (1/2).
Detectou-se ainda aumento discreto nos niveis séricos de GGT (2/2) (Tabela 3).

Nos exames hematoldgicos detectou-se neutrofilia por leucocitose com desvio para a
esquerda ou neutrofilia (1/2), linfopenia (2/2) e trombocitopenia moderada em dois animais (2/2)
(Tabela 2).
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Figura 8. Cdo 5, SRD macho, 17 anos, com colangiocarcinoma e ictérico. A) Mucosa oral, moderadamente
amarelada e com equimoses. B) Figado contendo na superficie capsular nédulos multifocais a coalescentes
de 0,2 a 0,6 cm de didmetro, esbranquigados a amarelados, alguns com centro umbilicado.

5.4.6 Sugestivo de carcinoma pancreético

Em dois de 84 (2,4 %) animais ictéricos (Figura 9A) havia lesbes sugestivas de carcinoma
pancreatico. Macroscopicamente, no pancreas, havia massa Unica, homogénea e amarelada
(Figura 9B) ou nddulos branco-amarelados ocasionais (1/2) ou varios (1/2), multifocais, firmes e
solidos (2/2). O figado estava moderadamente amarelo-alaranjado (2/2), com bordas
moderadamente a acentuadamente abauladas (2/2). Havia alguns nodulos branco-amarelados,
alguns com centro deprimido (aspecto "umbilicado™) (1/2), multifocais a coalescentes, firmes
(2/2), com algumas areas fridveis (1/2). No baco havia um nédulo bem delimitado e
esbranquicado. Na histopatologia do figado e pancreas havia proliferacdo neopléasica de células
epiteliais arranjadas em tubulos ou &cinos, separadas por estroma denso de tecido conjuntivo
fibroso (2/2). Havia estase biliar multifocal moderada a acentuada (2/2) e éareas de necrose
multifocais discretas a moderadas (5/5). Além disso, metéstase para linfonodos (2/2) e figado
(2/2) foram encontradas.

Nos cdes sugestivos de carcinoma pancreatico foram detectados aumento discreto a
intenso nos niveis séricos de ureia (2/2). Os niveis séricos das enzimas hepaticas ALT, AST, FA
e GGT estavam intensamente aumentados (1/2). Havia aumento discreto nos niveis séricos de
AST (1/2) (Tabela 3).

Nos exames hematolégicos havia anemia normocitica, normocrémica (1/2), leucocitose
por neutrofilia (2/2), com desvio para direita (1/2) e desvio para esquerda (1/2) e trombocitopenia
moderada (2/2) (Tabela 2).
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Figura 9. Cdo 10, SRD, macho, 17 anos, ictérico. Carcinoma pancreatico. A) Mucosa oral moderadamente
amarelada. B) Pancreas: Perda da arquitetura normal e substituigdo por massa tecidual amarelada e sélida.

5.4.7 Linfoma

Em dois de 84 (2,4 %) cdes havia lesbes caracteristicas de linfoma. Nesses cées,
macroscopicamente, as mucosas e tecido adiposo subcutaneo estavam discretamente amareladas
(2/2). Os linfonodos, cervical superficial, axilar, popliteo (2/2) e mesentéricos (1/2) estavam
aumentados de volume, esbranquicados, com perda de distingdo entre cortex e medular. No
endocérdio havia areas multifocais com equimoses (1/2), além de algumas areas esbranquigadas
e firmes, que aprofundavam ao corte (1/2). O figado estava difusamente vermelho-amarelado,
com padréo lobular evidente e friavel (2/2) (Figura 10A), com varias areas multifocais, que
mediam de 0,1 a 1,0 cm de didmetro, esbranquigcadas e proeminentes que se infiltravam no
parénquima (Figura 10B) (1/2). Os rins estavam difusamente amarelados com superficie irregular
e, ao corte, havia na regido cortical areas multifocais de 1,0 cm deprimidas e esbranquicadas
circundadas por areas vermelho-escuras, caracterizando infarto agudo (1/2). No baco havia areas
nodulares bem delimitadas e esbranquicadas. Na parede do intestino delgado havia um nédulo
com 8,0 cm de didmetro, expansivo, ndo delimitado, irregular, macio e esbranquicado. Ao corte,
envolvia a serosa e camada muscular causando estenose do limen intestinal (1/2). Na
histopatologia dos linfonodos superficiais e mesentéricos havia perda e substituicdo do
parénquima normal por neoplasia de células redondas, ndo encapsulada, invasiva arranjada em
padrdo sélido e separada por estroma fibrovascular escasso. As células neoplésicas tinham
caracteristicas morfologicas linfoides. As células eram grandes, com nucleos redondos a ovais,
com cromatina em arranjo amplo a finamente pontilhada, nucléolos Unicos ou duplos
proeminentes, citoplasma escasso de limites pouco precisos, com elevada proporcédo nucleo-
citoplasma. A anisocitose e anisocariose eram moderadas e em média de 2-3 figuras de mitose
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por campo ha objetiva de 40x (2/2). Havia também metastase desta neoplasia para pulméo (2/2),
coragdo (1/2), rins (2/2), intestino delgado (1/2), figado (1/2) e bago (1/2).

Figura 10. Linfoma. Cdo 13, Cocker Spaniel, fémea, 11 anos, ictérico. A) Figado moderadamente
aumentado de volume e difusamente amarelo-alaranjado com inumeras areas esbranquicadas milimétricas.
B) Figado da figura A ao corte. Areas multifocais esbranquicadas e mal delimitadas.

Nos cdes com linfoma foi detectado aumento discreto nos niveis séricos de ureia (1/2).
Os niveis séricos das enzimas hepaticas ALT, AST e GGT estavam intensamente aumentados
(2/2) e o nivel sérico da FA discretamente aumentado (1/2) (Tabela 3).

Nos exames hematoldgicos havia anemia macrocitica normocrémica (1/2), linfocitose
acentuada (1/2) e trombocitopenia acentuada (1/2). Havia leucocitose por neutrofilia (1/2) com

desvio para esquerda (1/2) (Tabela 2).

5.4.8 Fibrose hepatica terminal (cirrose)

Em seis de 84 (7,1 %) cdes havia lesdes caracteristicas de fibrose hepatica terminal.
Nesses cdes, macroscopicamente, as mucosas (Figura 11A), tecido adiposo subcutaneo, tunica
intima de vasos, serosas e superficies articulares estavam amareladas variando de moderada a
acentuada. A musculatura estava vermelho-palida e o sangue com a viscosidade diminuida
caracterizando anemia discreta a moderada. O figado estava moderadamente a intensamente
diminuido (Figura 11B), firme, a superficie era irregular e havia maltiplos nédulos amarelados
subcapsulares e no parénquima hepatico. Na histopatologia havia perda da arquitetura hepatica e
substituicio do parénquima por nédulos de regeneragdo compostos de hepatdcitos
acentuadamente aumentados de tamanho, fibroplasia adjacente, numerosos ductos biliares
proliferados (6/6), é&reas multifocais de necrose, associado a infiltrado inflamatdrio
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linfoplasmocitario e neutrofilico moderado (6/6) e estase biliar multifocal moderada (3/6). Nos
rins havia glomerulonefropatia membranosa multifocal discreta a moderada (3/6), necrose e
degeneracgdo tubular multifocal discreta a moderada (2/6) e nefrose bilirrubindrica multifocal
discreta (6/6). No baco e linfonodos havia deplegdo linfoide multifocal discreta (2/6) e
hemossiderose multifocal moderada (6/6). No figado de um dos animais, havia também, areas
multifocais de metastase de carcinoma mamario. Na medula dssea havia guantidade leve de
macrofagos com amastigotas compativeis com Leishmania spp. intra-citoplasmaticos em um céo
(1/6).

Figura 11. Doenca hepética terminal no cdo 16, SRD, macho, adulto. A) Mucosa oral intensamente
amarelada. B) Figado do cdo da figura A. Intensamente diminuido de tamanho, com superficie irregular,
firme e com numerosos nédulos amarelo-esverdeados (cirrose hepética).

Nos cdes com fibrose hepética terminal foram detectados aumento discreto a intenso nos
niveis séricos de ureia (1/3). Os exames bioquimicos para as enzimas hepaticas revelaram
alteracdo discreta a acentuada nos niveis séricos da ALT (2/3), AST (3/3), FA (2/3) e GGT (1/3)
(Tabela 3).

Os exames hematolégicos revelaram anemia microcitica normocrémica em trés animais.
Além disso, em dois animais havia leucocitose por neutrofilia com desvio para a esquerda, em
um animal (1/3) leucocitose por linfocitose com desvio para a esquerda e em outro animal (1/3)
leucocitose por neutrofilia e linfocitose com desvio para a esquerda. Em trés (3/3) cées foi
detectada trombocitopenia moderada a acentuada. Dois cdes (2/3) tinham valores séricos de
proteina total diminuidos por hipoalbuminemia e um também com diminuicdo nos valores de
globulina (Tabela 2).
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5.4.9 Obstrucao biliar

Apenas um cao de 84 (1,2 %) foi diagnosticado com obstrucéo biliar, com varios calculos
(colélitos) obstruindo completamente o ducto colédoco (Figura 12B). Clinicamente o animal
apresentava anorexia intensa e vomitos recorrentes. Na macroscopia, além da ictericia intensa
(Figura 12A), a vesicula biliar estava dilatada acentuadamente contendo varios colélitos e bile
viscosa e amarelada (Figura 12B). Histologicamente, na mucosa da vesicula biliar havia infiltrado
moderado de neutréfilos e areas multifocais discretas de hemorragia. Para este cdo ndo foram

realizados exames hematoldgicos ou bioquimicos.
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Figura 12. Obstrugdo biliar no cdo 84, Yorkshire Terrier, macho, 5 anos. A) Subcutaneo, tecido adiposo e
serosa abdominal com ictericia intensa. B) Figado. Ducto biliar com obstrugdo completa por um calculo
amarelado (seta). No limen da vesicula biliar ha alguns célculos brancos a pretos variando de milimétricos
a 0,5 cm. Conteudo vesicular amarelado e viscoso.
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Tabela 1. Dados referentes a raca, sexo, idade, intensidade da ictericia, sorologia, PCR para Leptospira interrogans, PCR para Ehrlichia canis, tempo de tratamento com
doxiciclina, diagnostico patolégico e classificacdo da ictericia em 84 cées.

PCR Tempo de
. Sorologia anti- . PCR Ehrlichia | tratamento S - Tipo de
o Intensidade . Leptospira . Diagnéstico patoldgico L
N ID Raca Sexo | ldade da icterici leptospira . canis com ictericia
a ictericia interogans doxicicli
oxiciclina
1 204/14 Dogu~e M N Moderado NR Rim +, figado - Negativo MR Hemangiossarcoma Pre—hepa}tlca ¢
Aleméo adulto hepética
2 558/14 Dog(_) M 8 anos Leve NR NR Linfonodo -, NR Hemangiossarcoma Pré-hepatica
Argentino MO -
3 512/14 SRD M 8 anos | Moderado NR NR NR NR Hemangiossarcoma Pré-hepatica
4 466/17 Pasto~r M NI Leve NR NR NR NR Hemangiossarcoma Pré-hepética
Aleméo adulto
5 757/14 SRD M aiZ)s Intenso NR NR NR N Colangiocarcinoma Hepatica
6 785/15 Pequinés M aﬁgs Leve NR NR NR NR Colangiocarcinoma Hepética
7 1479/15 SRD M 12 Moderado NR PR, NR AL Colangiocarcinoma Hepética
anos +, bago -
8 | 1496/15 Golden M | 5anos Leve NR Figado -, bago - | Linfonodo -, NR Colangiocarcinoma Hepética
Retriever , rim - MO -, bago -
9 742/16 Poodle M a dl::to Intenso NR NR NR NR Colangiocarcinoma Hepatica
10 | 605/14 SRD M| Y Intenso NR NR NR NR Sugestivo de carcinoma Hepatica
anos pancreatico
11 | 115 | Sk 1M | ganos | Intenso NR NR NR N SHEIND Bl EalTeli Hepética
Spaniel pancreético
Figado -. rim - Linfonodo - NR Linfoma intestinal com
12 162-16 Pug M 5 anos Leve NR g ' ' : hemorragia e drenagem Pré-hepética
baco - MO - .
para linfonodos
13 | 16316 | Cocker Fo| 1 Leve NR NR NR NR Linfoma com metastase Hepatica
Spaniel anos para o figado
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Continuacao da tabela 1

14 | 449/14 SRD M | | Moderado NR NR NR NR Fibrose hepatica terminal Hepética
anos (cirrose)
15 | 756/14 |  Akita F | 9anos | Moderado NR NR NR NR Fibrose r(‘g'ior"r‘gscs)term'“a' Hepatica
16 | 420/15 SRD mo| N Intenso NR ) . NR NR Fibrose hepatica terminal Hepética
adulto Figado -, rim - (cirrose)
17 | 09/16 SRD mo| N Intenso NR NR NR NR Fairogs (TEIpelten tErmmlie] Hepatica
adulto (cirrose)
18 439/16 Labr_ador E NI Moderado NR NR NR NR Fibrose hepatlca terminal Hepatica
Retriever adulta (cirrose)
L.Grippothyphosa NR
NI L2 L Fibrose hepatica terminal
19 | 748/16 Maltés F adulta Moderado | Icterohaemorrhagiae NR NR (ciprrose) Hepatica
1:200; L. Wolffi
1:100
20 | soora | Cocker F | N1 Moderado NR NR NR NR Degeneragdo gordurosa Hepética
Spaniel adulta (lipidose)
21 508/14 SRD F 6 anos | Moderado NR NR NR AL Degene(rl?r();%oogg)rdurosa Alpe e
22 | 922/14 | Doberman | M | 6anos | Intenso | L.Brastilava 1:100 NR NR NR Dege”e(rl?gﬁjoog:)rd“rosa Hepatica
23 | 953/14 SRD F 2 Leve Negativo Figado -, rim - |  -infonodo -, MRS g gl s Hepética
meses MO -, bago - (lipidose)
NI Figado +, rim Linfonodo -, NR Degeneracéo gordurosa Hepética
24 | 1236/14 SRD M adulto Intenso NR +, baco - MO -, baco - (lipidose)
o5 | 1358/14 Yorks_hlre M NI Intenso NR Bago - NR NR Degenerz_agfao gordurosa Hepética
Terrier adulto (lipidose)
2 157/16 Pug M 5 anos Leve NR Figado +, bago Linfonodo -, NR Degenerz_ag_ao gordurosa Hepatica
- MO -, bago - (lipidose)
13 NR Degeneragéo gordurosa Henati
27 764/16 Poodle M anos Moderado Negativo NR NR (lipidose) e linfoma epatica

multicéntrico
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Continuacdo da tabela 1

28 | 1401/16 SRD x NI Intenso NR Figado -, rim -, Linfonodo -, NR Degenergg_ao gordurosa Hepatica
adulta baco - MO -, bago - (lipidose)
29 | 75114 SRD F 14 Moderado NR Figado +, rim NR NR Degeneragdo glicogénica AP
anos +, bago -
Golden L. Ballum 1: 100 Linf -, MO -, NR TR Hepética
30 348/16 Retriever F 9 anos Leve L Pomona 1:100 Baco - baco - Degeneracdo glicogénica
31 551/16 SRD M 1 ano Leve NR Flga%(;;o’ i'm Baco - MR Degeneragdo glicogénica Hepatica
Pastor NI ) Linfonodo -, NR Sepse (pericardite -
32 311/14 Alemdo M adulto Moderado NR Baco MO - bacteriana) Hepatica
33 | 413/14 Yorks_h Ire F 9 anos Leve NR Bago -, rim - Linfonodo -, NR Sepse (piometra) Hepatica
Terrier baco -
. NI Linfonodo -, NR . . [
34 | 709/15 | Staffordshire F adulta Leve NR Baco - MO -, baco - Sepse (pielonefrite) Hepética
Australian NR . "
35 196/16 Cattle Dog M 2 anos Leve NR NR NR Sepse (hepatite) Hepética
NI Figado -, baco - Linfonodo -, NR . "
36 | 1306/16 SRD F adulta Leve NR rim - MO 0, baco - Sepse (hepatite) Hepética
L. Andamana 1:
NI 400, L. Figado +, rim -, Linfonodo -, . Pré-hepética e
& Ee S 7 adulto DR T Copenhageni 1: 100 baco - MO - NR ~EREIEES hepética
e L. Tarassivi 1:200
14 Figado -, rim -, Linfonodo -, NR . "
38 702/14 SRD F anos Moderado NR baco + MO -, baco - Leptospirose Hepética
39 | 1037/14 | Poodle M 20 Intenso L. Brastilava 1:800 | Figado -, rim-, | Linfonodo -, 7 dias Leptospirose Pré-hepatica e
anos baco + MO - hepética
40 | 1161/14 SRD F | 2anos | Moderado NR Figado +,rim -, | Linfonodo -, Leptospirose Pré-hepética e
baco - MO -, bago - NR hepatica
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Continuacdo da tabela 1

L. Autumnalis
1:800, L. 5 di
N Grippothyphosa Figado +. ri Linfonod 1aS
41 | 1184/14 | Poodle 1:1600, L. Canicola | F'daco *, rim o Leptospirose Hepatica
adulto | INteNSO 19500 | pomona1 |+ baco- MO - Pose P
:800, L.
Icterohaemorragiae
1:400
Pitt Bull ) Figado +, rim Linfonodo -, . -
42 | 1276/14 Terrier 7 anos Intenso Negativo +, baco - MO - 2 dias Leptospirose Hepatica
L. Canicola 1: 100,
10 L. Bratislava 1: 400, | Figado -, rim-, | Linfonodo -, : »
43 | 1332/14 Poodle anos Leve L. Ballum 1: 1600, bago - MO -, bago - 7 dias Leptospirose Hepatica
L. Pyrogenes 1:
1600
Figado -, rim -, Linfonodo -, 2 dias . "
44 85/15 Poodle 7 anos Leve L. Automanis 1: 200 baco + MO - Leptospirose Hepatica
Pitt Bull NI L. Figado +, rim -, Linfonodo -, - . . -
45 90/15 et adulta | Moderado Icterorlaeéggrragiae bago + MO - 16 dias Leptospirose Pré-hepatica
. NI Figado +, rim -, Linfonodo -, 6 dias . Pré-hepatica e
46 | 157/15 Pincher adulta | Moderado NR baco + MO - Leptospirose hepatica
14 Figado +, rim -, Linfonodo -, . -~
47 | 171/15 SRD anos Leve NR bago + MO -, baco - NR Leptospirose Hepatica
. 3 Figado +, rim -, Linfonodo — 1 dia . ) "
48 | 197/15 Pincher meses | Moderado NR baco + MO -, baco - Leptospirose Pré-hepatica
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Continuacao da tabela 1

NI Figado +, rim -, Linfonodo -, . . "
49 | 323/15 SRD M adulto Intenso NR bago - MO -, bago +++ NR Leptospirose/Erliquiose Hepética
L. Automnalis
NI 1:200, L. Figado ++, rim Linfonodo -, . - -
50 386/15 SRD M adulto Moderado Icterohaemorragie -, baco - MO +, baco - NR Leptospirose/Erliquiose Hepaética
1:100
L.
Icterohaemorragiae
1: 400, L. Bataviae
Fila 1:800, L. Bratislava | Figado +, baco Linfonodo -, 15 dias . 4 o
51 | 425/15 brasileiro F 5 anos Leve 1:400, L. ) MO -, baco - Leptospirose Pré-hepatica
Gripothyphosa
1:400, L. Canicola
1:400
Figado -, rim -, | Figado +, rim +, 3 dias . . -
52 | 998/15 SRD F 4anos | Moderado NR baco - baco + Leptospirose Pré-hepética
53 | 1386/15 SRD F | 7anos | Moderado NR FIgeE S i, | LIeeee - 1dee Leptospirose Hepética
baco - MO -, bago -
Yorkshire NI Figado -, rim -, Linfonodo -, 6 dias . . Lo
54 | 1453/15 Terrier M adulto Moderado NR baco + MO -, baco - Leptospirose Pré-hepatica
GGl NI L. Figado -, rim +
55 | 1184/15 Branco M Intenso Icterohaemorragiae g ’ ' MO -, bago - 11 dias Leptospirose Hepatica
. adulto ) baco -
Suigo 1:800
Figado +, rim Linfonodo -, . -
56 76/16 SRD M 8 anos | Moderado NR +, baco - MO - NR Leptospirose Hepatica
NI Figado ++, rim Linfonodo -, NR . . e
57 78/16 SRD M adulto Leve NR -, baco + MO -, baco - Leptospirose/Erliquiose Pré-hepatica
58 | 107/16 | Rottweiler M 10 Leve NR Figado +, rim -, Linfonodo -, NR Leptospirose Pré-hepatica
anos baco - MO -, bago -
59 | 129/16 SRD M L Leve NR PR S W, | LTEEE0 A Leptospirose Hepatica
anos baco - MO -, bago -
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Continuacao da tabela 1

60 184/16 SRD F a d':: ta Intenso Negativo F',%f}dt?a;’) r_im Lintf)gggd_o o 4 dias Leptospirose Hepaética
61 | 272/16 Rifr'i‘iflgr M | 1;]08 Leve NR Figagg; fm K ,'\‘Aigf‘_"”g:go'l \R Leptospirose Hepética
62 331/16 SRD M ﬁllr\]lcl) e Leve Icterohifaliggrragiae Figa%c;(;a r_im * ll\‘/ll gfc_)’ngggo-l NR Leptospirose Pré-hepatica
63 | 357/16 F';:?rrli‘\j/g: F aﬁgs Moderado NR Figaggg'(') T“ * Li”‘;\‘/’l'(‘)o‘f'o E LS Leptospirose Hepatica
Pastor NI Figado +, rim Linfonodo -, . . "
64 617/16 I?,Srjir:;((:)o M adulta Intenso NR +, bago- MO -, baco - 6 dias Leptospirose Hepatica
65 | 729/16 SRD F o, d,:: - Intenso NR Figaggg-(,) rim * ,I\‘/I' gf(_),ngggo'l 2 Leptospirose Pré-hepética
66 | 780/16 SRD Fol, dI:: a Intenso NR Figag;)g;), :_im X 'I\‘/I' gfcing:go'l NR Leptospirose Prét;r;ggét;ga €
67 | 1214/16 Teckel F aitl)s Leve NR Fi?f,dga;’ :Lm MO -, bago ++ NR Leptospirose/Erliquiose Préﬁzsgég;:a €
68 | 5217 | shih-Tzau | M | d':: | Intenso NR F"gagggz' fm K ,'\‘A' gfc_{”g:go'l NR Leptospirose Hepatica
69 | 14717 |  SRD M | i | Intenso NR t';ggdo sar:;"Je v gf‘_””gggoj 4 dias Leptospirose Préﬁzggétgga ¢
70 | 266/17 SRD F F“Nhl)te Leve NR Figf‘f’gﬂ;g’_rim ,\;g‘fffoggg; NR Leptospirose/Erliquiose Prér;zsgég;a ¢
71 | 343/17 SRD F o, d’:: 1 | Moderado NR Figag;)g-(; :im - 'I\‘/I' gf(_),ngggo'i 2 dias Leptospirose/Erliquiose Préﬁzggté}iiga ¢
72 | 350117 SRD M mezes Intenso NR F'gid%;;'o fm Hgf‘_””g:goj NR Leptospirose Prér;zggég;a €
73 | 38017 | Shnauzer | M| | Leve NR F"%"’fob;;é fim | Limonodo, NR Leptospirose Pré-hepética
74 | 601/17 SRD F ad,::ta Leve NR Figado -, rim + Lim;\(;lrg)c_io h NR Leptospirose Pré-hepatica
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Continuacdo da tabela 1

NI Figado -, rim +, Linfonodo -, NR . Pré-hepatica e
75 648/17 SRD M adulta Intenso NR baco + MO -, baco - Leptospirose hepatica
NI . Figado -, rim -, Linfonodo -, NR . - Pré-hepética e
76 | 1477/17 SRD M adulta Moderado Negativo baco - MO -, baco - Leptospirose/Erliquiose hepatica
Border Figado -, rim -, Linfonodo -, NR . - ) "
77 | 775/15 Collie F 4 anos | Moderado NR bago - MO -, baco - Sugestiva de erliquiose Pré-hepética
78 | 918/15 Pastor F | 9anos | Moderado NR Figado -, rim -, Linfonodo -, NR Sugestiva de erliquiose Pré-hepética
aleméo baco - MO -, bago -
Golden Figado -, rim -, Linfonodo -, NR . - ) "
79 | 1037/15 Retriever F 2 anos Leve NR bago - MO -, baco - Sugestiva de erliquiose Pré-hepética
Pastor NI Figado ++, rim Linfonodo -, NR . - . -
80 | 1108/15 Alemdo M adulto Leve NR -, baco +, MO -, baco - Sugestiva de erliquiose Pré-hepatica
Yorkshire NI Figado -, rim -, Linfonodo -, NR . — 4 o
81 | 1144/15 Terrier F adulta Leve NR baco - MO -, baco - Sugestiva de erliquiose Pré-hepatica
Golden 11 Figado -, rim -, Linfonodo -, NR . - ) (e
82 | 1452/15 Retriever F anos Leve NR baco - MO -, baco - Sugestiva de erliquiose Pré-hepatica
Golden NI Figado -, rim -, Linfonodo -, NR . - e
83 | 413/16 Retriever F adulta Leve NR baco - MO - Sugestiva de erliquiose Pré-hepatica
84 | 1103/16 Yorks.hlre M 5 anos Intenso NR Figado -, rim -, Linfonodo -, NR Obstrucéo biliar Pés-hepatica
Terrier baco - MO -

Legenda: N°: nimero. ID: identificacdo. M: macho. F: fémea. NR: ndo realizado. NI: ndo informado. MO: medula éssea. SRD: sem rac¢a definida. L:
Leptospira.
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Tabela 2. Resultados dos exames hematol6gicos dos caes ictéricos.

Heméci Ret. Leuc. Linf.
. HCM i : Bast. Seg. Mon. Plag.
. Aspecto as | Hematocr | VCM | CHCM | “ 5 " | (01- | totais o | @ooo- | 90| (150. | (175.000- Diagnéstico
N ID plasma (5,585 Ito (60-77 | (31-36 24,5 L5 (6.000- 300 | 11.500 0- 1.350 500.000 patolégico
milhdes | (37-55%) |  FI) %) ' mm?) | 17.000 ' 4800 | :
Pg) mms3) | mm3) mm3) mm3)
/mm?) mm?3) mm?2)
1 204/14 Normal 5,70 39,0 6842 | 3333 | 2281 | 124 | 16.700 NR | 830 | 80 8 40.000 | Hemangiossarcoma
2 558/14 | Mod. ict. 4,19 27,3 6515 | 31,72 | 2814 | NR 32.920 304 29'247' 1'2290 1779 | 166.600 | Hemangiossarcoma
7 1429’ L intict. 5,99 41,0 6845 | 3512 | 2404 | 127 | 21000 | 2520 13'340' 840,0 | 3.780 | 141.000 | Colangiocarcinoma
8 14%6/ Ll Levict, 5,64 34.0 6100 | 3231 | 1963 | 154 | 14012 | 552 12'g81' 1427 | 443 63.400 | Colangiocarcinoma
Sugestivo de
73.048, | 1.159 carcinoma
10 605/14 Int. ict. 3,65 25,0 6849 | 3920 | 2685 | 12,7 | 77.300 773 & | 75 | 2319 | 1339000 | pancredtico com
' metastase para o
figado
Sugestivo de
carcinoma
11 17/15 NR 5,57 37,0 66,43 | 3541 | 2352 | 153 | 36.400 0 30'858' 1'6038 4004 | 118.000 pancreatico com
' metastase para o
figado
12 162-16 | Normal 6,00 42,0 70,00 | 3524 | 2467 | 134 | 26.700 267 24'364' 534,0 | 1.335 | 285.000 | Linfoma intestinal
13 163/16 | Int hemol. | 1,61 13,0 8075 | 2023 | 2360 | 145 | 14320 | 286 11%69' 1'1645 1146 | 12.000 Linfoma
15 456/14 Int. ict. 2,67 17,0 63,67 | 3235 | 2060 | 146 | 35.200 0 | 325601 4760 | 2467 | 114.000 Fibrose hepatica
0 terminal (cirrose)
18 439/16 NR 5,16 38,0 7364 | 3500 | 2578 | NR 11.800 o |[10030, 11298 | 44 140.000 Fibrose hepatica
0 ,0 terminal (cirrose)
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Continuacdo da tabela 2

19 | 74816 | Intict 2,02 220 7633 | 3345 | 2553 | 180 | 23280 | sag | 18350, | 1726 | 00 | 59667 Fibrose hepatica
8 9 terminal (cirrose)
20 500/14 | Lev.hemol. | 2,22 175 80,62 | 30,84 | 2469 | 146 | 10.640 710 | 8.477,2 | 1725 | 837 87.000 Degeneragdo
gordurosa (lipidose)
) 922/14 Int. ict. 2,40 17,2 7148 | 2098 | 2145 | 211 | 54500 | 1.374 | 25672 | 6567 | 2086 | 141.167 DGR
3 gordurosa (lipidose)
23 953/14 | Lev. ict. 4,77 30,0 62,89 | 3367 | 2117 28.300 NR | 244791 24051 4 415 | 331000 Degeneragdo
5 ,5 gordurosa (lipidose)
26 157/16 |  Lev. ict. 2,60 20,3 7940 | 2828 | 2239 | 195 | 22674 365 | 20198 | 3066 | 1728 | 153.750 DGR
7 gordurosa (lipidose)
Degeneragéo
27 | 76416 | ntict 3,75 27.0 7254 | 3356 | 2431 | 135 | 17.040 | 286 | 1*7%% | 5625 | 1.349 | 171.000 _gordurosa
3 (lipidose)/linfoma
sistemico
29 751/14 Int. ict. 4,71 31,4 66,81 | 3538 | 2364 | 141 12.089 o |[1120L 15009 | 504 34.000 Degeneragdo
2 glicogénica
30 | aasie | Mod-icte | 5g0 315 7890 | 2874 | 2712 | 134 | 37.042 | 140 | 208173 | 1ATS 5000 | 443833 Degeneragdo
hemol. 7 5 glicogénica
31 | 55116 | Mod. ict. 3,00 215 7345 | 3085 | 2246 | 134 | 22950 | 193 | 29460 | 9097 | 1326 | 155.333 Degeneracdo
3 glicogénica
32 311/14 | Mod ict. 2.45 17,7 7544 | 2987 | 21,30 | 122 17.140 428 | 372 | 659 | 274 189.667 | Sepse (pericardite
8 bacteriana)
35 196/16 | Normal 3,05 22,0 7213 | 3091 | 2230 | 131 555 0 0.0 0.0 0 <10.000 | Sepse (hepatite)
36 | P et 3,60 253 | 7004 | 3208 | 2248 | 145 | 34217 | 2426 | 5% | 193 1309 | 824833 | sepse (hepatite)
37 327/14 Int. ict. 263 188 7243 | 2985 | 2140 | 148 | 40025 | 1.484 34'229' 1'1954 6.231 | 137.000 Leptospirose
38 702/14 | Lev.hemol. | 6,43 43,0 66,87 | 3442 | 2302 | 129 | 26.200 0 25'352' 0,0 786 144.000 Leptospirose
39 10:17/ 1 Int. ict. 4,49 31,0 6993 | 3389 | 2366 | 121 | 24932 | 1.194 20'571' 586,6 | 2.884 | 75.000 Leptospirose
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w | MV e 6,04 440 | 7285 | 3364 | 2450 | 134 | 18600 | o |Ti%\ssg0| ss8 | 76000 Leptospirose
a1 ﬂi‘” LUt 4,26 32,2 7235 | 3512 | 2537 | 135 | 28360 | 322 23'263' 1'3208 3203 | 128.250 Leptospirose
a2 | P i 6,32 410 | 6487 | 3707 | 2405 | 131 | 12200 | o |\ 2040| 244 | 100,000 Leptospirose
a3 | B i 4,01 260 | 6612 | 3502 | 2306 | 120 | 44000 | 563 | %) 7145 | 5011 | 262000 Leptospirose
4 | 8515 | Intict 1,46 130 | 8904 | 2462 | 2192 | 175 | 36360 | 2182 | 2424 | 23811 9707 | 152000 Leptospirose
45 | 9015 | Intict 2,01 157 | 7999 | 3377 | 2693 | 140 | 1223 | 47 | '9%% |gg33z| 577 | 321714 Leptospirose
50 386/15 Normal 2,97 19,0 64,02 32,26 20,65 14,7 4.730 0 4.025,5 | 292,7 346 172.000 Leptospirose
51 | 425/15 | Int.ict 2.40 220 | 9275 | 2823 | 2614 | 133 | 42467 | 1455 | 3710 | 192 1691 | 374333 Leptospirose
52 | 998/15 | Mod.ict. | 683 450 | 6501 | 3437 | 2264 | 131 | 8305 | 83 | 62972 | 8485 | 531 | 73.000 Leptospirose
53 13%6/ Lt 3,68 28,0 7600 | 3214 | 2446 | 139 | 22506 | 678 | 0o 1'1829 1356 | 28.000 Leptospirose
54 1423/ Ut 213 20,0 9330 | 2850 | 2658 | 159 | 35043 | 6005 | 290 | 1128 | 1853 | 135000 Leptospirose
55 11%4/ Lt 2,00 14,7 7555 | 3025 | 2274 | 136 | 17218 | 483 | 0% 7230 | 863 | 84333 Leptospirose
60 | 184/16 ";]tér;%tl'_ ¢ | o057 125 | 14035 | 2063 | 57,89 | 140 | 45300 | 6.896 32'298’ 2'?520 2438 | 137.000 Leptospirose
62 | 33116 | Int.ict. 4,41 29,0 6576 | 3241 | 21,32 | 161 | 26500 0 19'275' 3'1080 3445 | 104.000 Leptospirose
63 | 35716 | Mod.ict. | 3,00 205 | 6820 | 3303 | 2250 | 149 | 33700 | o |3 1850 9463 | 325000 Leptospirose
64 | 617/16 | Intict 357 22 | 5945 | 2843 | 1689 | 150 | 20182 | e12 | ‘020 | 129 1y eps | 174400 Leptospirose
65 | 720/16 | Normal 441 200 | 6586 | 3424 | 2261 | 129 | 11000 | o |02 7765 | 83 | 83500 Leptospirose
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69 | 14717 | Mod.ict. | 5,24 335 6410 | 3480 | 2230 | NR | 21500 | 2.365 17'345' 6450 | 0 104.000 Leptospirose
78 918/15 |  Normal 1,25 10,0 80,00 | 27,00 | 21,60 | 139 370 0 | 1036 | 2664 | 0 12.000 S‘éﬂ?;ﬂ:g’sge
go | 1521 lLevicte | gqq 495 | 7517 | 3537 | 2660 | 127 | 10000 | 24 |86530 6997 | 713 | 330.500 SUEESD 6fe
5 hemol. erliquiose
Legenda: N°: namero. ID: identificacdo. NR: ndo realizado. VCM: volume corpuscular médio. CHCM: concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média. HCM:
hemoglobina corpuscular média. Ret.: reticulédcito. Leuc. totais: leucécitos totais. Bast.: bastonetes. Seg.: segmentados. Linf.: linfécitos. Mon.: mondcitos. Plag.:
plaquetas. Int.: intensamente. Mod.: moderadamente. Lev.: Levemente. Ict.: ictérico.
Tabela 3. Resultados dos valores da bioquimica sérica dos caes ictéricos.
Ureia Creat. ALT AST FA GGT Amilase Proteina Album. Globul.
NP ID (20-56 (0,5-1,5 (0-110 (0-100 (20-156 (0-25 (500-1500 total (2,3-3,1 (2,7-4,4 Diagndstico patoldgico
ma/dl) mga/dl) U/L) U/L) U/L) U/L) U/L) (5,4-7,5 a/dl) a/dl)
1 204/14 187,7 15,0 42,87 94,70 22,0 2,90 7,6 19 57 Hemangiossarcoma
2 558/14 50,2 1,5 106,48 92,81 510,2 6,64 1.080,0 6,7 2,1 4,6 Hemangiossarcoma
7 1479/15 76,6 0,4 281,85 1.116,71 680,6 46,85 1.977,5 5,8 2,8 3,0 Colangiocarcinoma
8 1496/15 117,7 54,1 77,12 139,45 155,6 47,25 1.831,4 7,4 2,6 4,8 Colangiocarcinoma
10 605/14 200,1 5,8 9929 | 164,20 47,0 23,67 796,0 5,2 14 38 SUEESITI @ BT NaTE)
pancreatico
11 17/15 223,8 38 | 236090 | 1.42260 | 3810 | 91330 | 1.087.0 5.4 16 38 Sugestivo de carcinoma
pancreatico
12 162-16 20,3 1,0 128,17 76,21 135,4 3,68 4154 5,0 1,5 3,5 Linfoma intestinal
13 163/16 89,7 1,0 368,19 | 463,15 213,3 | ;f:r‘a 957,7 6,0 2,1 39 Linfoma
15 456/14 62,9 NR 68,15 | 190,70 633,0 8,48 3,9 M M NR | Fibrose Tgf;’;‘ggtermma'
18 439/16 51,3 0,8 379,98 | 244,11 720,2 22,39 561,9 43 1,8 2,5 Fibrose Tgﬁfgg‘)term'”a'
19 748/16 30,1 0,3 304,99 | 276,23 84,4 29,84 573,5 5,0 1,4 35 i 'Egﬁ?gggterm'”a'
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20

60,8

1,2

62,34

74,68

256,0

8,27

2.218,0

6,5

14

51

Degeneragdo gordurosa

(lipidose)

72 922/14 993 2% 346,68 | 188,29 1.397,3 58,40 1.148 4 53 14 3.9 Dege”e(rl‘i"gﬁjoogg)rd“msa

23 953/14 282,1 26 1.293,60 | 373,22 566,6 3173 6708 18 12 0,6 Dege“iﬁ?gﬁjoogé’)rd“rosa

26 157/16 93,8 15 51,80 63,45 3178 3,97 798.9 58 15 4.4 Dege”‘e(rl?g?doogg)rd“rosa

Degeneragdo gordurosa

27 764/16 1288 3.1 18951 | 212,50 1.850,1 269,41 7803 50 18 31 (lipidose)/linfoma
sistemico

29 751/14 44,6 NR 980,55 | 24934 3.789,7 128,74 1.763,0 56 2.0 36 Degeneragdo glicogénica

30 348/16 1513 57 146,34 60,76 8245 30,01 1.623,1 6.3 24 3.9 Degeneragdo glicogénica

31 551/16 1740 3.9 196.25 9243 325.0 4455 987.4 57 18 3.9 Degeneracéo glicogénica

32 311/14 171.2 23 50,80 52,60 513 6,79 9558 6.6 0.7 6.3 Sepse (pericardite
bacteriana)

35 196/16 63,0 0.9 79.40 126,31 225.0 383 9003 6.1 16 45 Sepse (hepatite)

36 1306/16 226 0.2 78.68 121,40 269.9 75,01 1.341.2 27 0.4 23 Sepse (hepatite)

37 327/14 82,3 05 2217 6458 2136 383 1.506,9 94 19 6.2 Leptospirose

38 702/14 1996 4.0 29.20 11,30 570,0 16,20 3.764,0 59 13 46 Leptospirose

39 1037/14 3724 10,0 681,00 | 14452 3310 4552 11728 45 16 28 Leptospirose

40 1161/14 92.4 1,0 400 | 5.270,00 956 16,64 5.270,0 3.2 15 1,7 Leptospirose

a 1184/14 525 06 15020 | 23522 744.7 46,60 5083 54 1,0 44 Leptospirose

42 1276/14 198,9 51 210,66 105,93 1.023,0 11,66 1.559,0 6,7 2,1 4,6 Leptospirose

43 1332/14 386,2 127 68.18 261,53 3603 1048 3.859,3 6.4 17 41 Leptospirose

44 85/15 116,0 1,6 47,96 57,81 214 4 49,93 693,0 7,7 1,8 6,1 Leptospirose

45 90/15 2338 55 12958 | 11555 792.1 44371 6238 45 15 3.0 Leptospirose

51 425/15 105,6 2,1 65,15 34,49 NR 19,61 1.222,0 4.2 1,2 3,0 Leptospirose
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52 998/15 135,1 44 217,58 53,15 409,0 9,50 2.190,8 7,6 18 5,8 Leptospirose
53 1386/15 26,0 NR 360,63 135,02 291,2 15,39 292,5 4,3 1,7 2,6 Leptospirose
54 1453/15 31,7 0,3 84,85 52,40 735,6 69,35 557,3 7,5 0,4 7,1 Leptospirose
60 184/16 110,3 2,6 602,96 1.001,10 127,0 48,67 3.628,0 3,7 2,7 1,0 Leptospirose
62 331/16 2514 6,3 35,22 30,07 321,0 6,60 2.129,0 4,7 19 2,7 Leptospirose
63 357/16 201,3 7,0 75,92 58,56 581,6 15,40 2.081,7 5,6 1.2 4,4 Leptospirose
64 617/16 67,3 0,4 437,09 551,62 947,7 1,53 5.057,1 4,8 2,3 2,5 Leptospirose
65 729/16 235,3 8,8 29,73 34,83 53,0 2,26 550,3 7.4 2,0 54 Leptospirose
78 918/15 48,5 11 95,82 32,66 277,8 2,15 2.010,9 4,5 13 3,1 Sugestivo de erliquiose
79 1037/15 53,5 1,2 62,68 59,15 360,0 26,53 577,3 4,6 1,3 3,3 Sugestivo de erliquiose
82 1452/15 114,8 2,7 110,16 129,55 288,2 4,13 794.4 5,8 2,5 3,3 Sugestivo de erliquiose

Legenda: N°: nimero. ID: identificacdo. NR: ndo realizado. Creat: creatinina. ALT: alanina aminotransferase. AST: aspartato aminotransferase FA: fosfatase alcalina.

GGT: gamaglutamiltransferase. Album.: albumina. Globul.: globulina
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6. DISCUSSAO

A ictericia pré-hepética e hepatica foram encontradas com maior frequéncia nos animais
deste estudo, e somente um caso foi de ictericia pds-hepaética.

A ictericia pré-hepatica ou hemolitica, ocorre por destruicdo excessiva de eritrécitos no
sangue ou orgados linfoides, e ocorre mais comumente em cdes com infecgdes por parasitas
hemotrdpicos, por agentes bacterianos, por anticorpos produzidos pelas transfusdes de sangue ou
durante a prenhez e em algumas doencas autoimunes (Spirito e Lot, 2009). No presente estudo,
como as mais frequentes, destacaram-se a leptospirose e a erliquiose, seguidas por neoplasias
como o hemangiossarcoma.. A ictericia hepética foi relacionada a lesbes causadas por: Leptospira
interrogans, processos degenerativos (degeneracdo gordurosa e degeneracdo glicogénica),
neoplasias primarias (colangiocarcinoma), metéstase de carcinoma pancreético e fibrose hepética
terminal com consequente perda de hepatdcitos. A ictericia ocorre devido a lesdo nos hepatécitos
e diminuicdo ou ndo conjugacgdo da bilirrubina. Toxinas, medicamentos e virus com tropismo
pelos hepatécitos (adenovirus) também podem causar ictericia hepatica (Barros, 2011).

Em relacéo a leptospirose, o estudo realizado por Batista et al. (2005), avaliou fatores de
risco em 285 cdes com a doencga. Nestes, 0s cdes sem raca definida e acima de um ano de idade
foram mais acometidos pelo sorovar Autumnalis, sequido do sorovar Copenhageni e Canicola.
Nossos resultados foram semelhantes quanto a idade onde (40/84) 44,4% dos animais com
suspeita de leptospirose tinham mais de um ano, porém diverge em relagéo a raga, onde apenas
(48/84) 57,1% dos animais eram de raca definida. Em relacdo aos sorovares, 0os mais frequentes
foram Icterohaemorrhagiae e Bratislava, seguido pelo Canicola e Autumnalis. O fato de cées
adultos serem mais acometidos por Leptospira spp., pode estar relacionado a maior exposi¢do e
contato com ambientes externos contaminados do que filhotes que normalmente recebem mais
cuidados pelos proprietarios. Outro fator pode ser a falha na revacinagdo do animal (Batista et al.,
2005).

A forma de atuacdo das hemolisinas na produgdo de hemdlise na leptospirose ainda ndo
esta clara. Alguns autores relatam a producéo de enzimas esfingomielinases H, produzida somente
por Leptospiras patogénicas. Esta proteina vai atuar gerando poros na membrana celular e levando
a destruicdo da célula (Picardeau et al., 2008; Alder e Moctezuma, 2010). No presente estudo,
alterac6es como hemorragias e hemoglobinuria ndo foram achados muito frequentes, mesmo nos
animais positivos para Leptospira interrogans pela PCR. Poucos cées apresentaram lesdes

N

histologicas de hemoglobindria, possivelmente associada a hemolise intravascular. Na
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macroscopia ndo foi possivel avaliar a colora¢do da urina na maioria dos animais com suspeita de
leptospirose pois a auséncia de urina foi um achado constante nas necropsias.

O sorovar Icterohaemorrgiae causa especialmente lesdo hepética, enquanto a Canicola
cursa principalmente com lesdo renal. Outros sorovares podem acometer ambos 0s 6rgdos embora
a lesdo possa ser mais branda (Alder e Moctezuma, 2010). Esta constatacdo confirma o estudo de
Freire et al. (2008), que encontraram aumento nos niveis séricos enzimaticos em relagcdo aos
pardmetros hepdticos em animais com leptospirose aguda causada pelo sorovar
Icterohaemorragiae. N&o foi possivel fazer uma relacdo direta com o presente estudo pelo fato de
varios cées (30/40) ndo possuirem sorologia para leptospirose. Além disso, as lesfes hepaticas e
renais eram varidveis nao sendo possivel correlacionar com algum sorovar especifico. O aumento
nos niveis séricos de enzimas AST, ALT, FA e GGT também foram variaveis e ndo foi possivel
relacionar com as sorovares. A leptospirose pode causar hiperbilirrubinemia e aumento dos niveis
séricos de FA, AST, ALT e GGT (Alder e Moctezuma, 2010; Tochetto et al., 2012; Maele et al.,
2018). No presente estudo, testes para deteccdo do aumento da bilirrubina nao foram realizados.

Quanto aos achados hematoldgicos, em vérios cdes foi detectada anemia regenerativa
com desvio para a esquerda (13/21), leucocitose (18/21) e trombocitopenia (17/21). A
leptospirose, dependendo da sorovar, pode causar algumas alteracbes hematoldgicas como
leucocitose e trombocitopenia em diferentes graus, ndo havendo correlacdo direta com a
gravidade da doenca. Entretanto, quando ha falhas no sistema de coagulacdo, pode ocorrer anemia
regenerativa secundaria como resultado de hemorragia ou coagulopatia intravascular disseminada
(Maele et al., 2018). Quanto ao perfil bioguimico dos cdes avaliados neste estudo, ocorreu
aumento nos niveis séricos de ureia (16/19) e creatinina (13/19). Esses resultados também sao
compativeis com o estudo de outros autores, os quais identificaram que esses valores podem variar
de acordo com o grau da doenga (Maele et al., 2018). Contudo, foram detectadas lesdes
glomerulares cronicas em cdes que poderiam ter contribuido com a alteracdo bioquimica e que
poderiam ter sido causadas por infecgdes cronicas como a leishmaniose. Ndo foram encontrados
amastigotas compativeis com essa doenga em todos os cdes com glomerulonefropatia; no entanto,
devido a frequéncia elevada de leismaniose na area estudada (Lima et al., 2004; Rigo et al., 2013),
a coinfecdo ou infeccdo prévia e lesdes remanescentes pos terapia devem ser considerados.

Leptospira interrogans pode ser detectada pela técnica de PCR utilizando DNA extraido
de sangue, urina, amostras do rim ou do figado (Maele et al., 2018). No presente estudo, dos 40
cdes com suspeita clinica e/ou patologica de leptospirose, 37 foram positivos pela PCR

convencional do figado, rim ou bacgo, sugerindo ser eficaz a deteccdo deste agente por esse teste
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molecular. Entretanto, pode haver ainda limitacBes pois Leptospira spp. sdo facilmente
eliminadas por antibidticos. Particularmente, a doxiciclina na dosagem de 10 mg/kg por dia,
elimina a bactéria dos rins em dois dias e do figado em trés dias (Trucollo et al., 2002). Outros
estudos demonstraram que a administracdo de doxiciclina e rifampicina em um individuo pode
diminuir a sensibilidade da PCR quando amostras de sangue ou tecido sdo amostradas trés dias
apos o tratamento (Kim e Byun, 2008). Assim, cdes infectados podem apresentar resultado
negativo pela PCR (falso negativo). Para varios animais desse estudo com diagnéstico
histopatoldgico compativel com a doenca, especula-se se 0s resultados negativos foram
influenciados pela antibioticoterapia. Todas as amostras foram testadas quanto a viabilidade do
DNA extraido. Cdes medicados foram positivos em amostras de bago, mas negativos em amostras
de figado e/ou rins. Além disso, a autdlise pode ter comprometido a integridade do DNA da
bacteria.

Os sinais clinicos apresentados pelos cdes com leptospirose sdo muito variaveis, podendo
ocorrer inapeténcia, febre, ictericia, vomitos, diarreia, coagulacdo intravascular disseminada,
uremia, hemorragias e morte (Alder e Moctezuma, 2010). Estes achados s&o similares aos
encontrados nos cdes do presente estudo onde os principais achados clinicos foram ictericia,
prostacdo, vomito e diarreia. Porém, diversas doengas podem cursar com ictericia ou com algum
tipo de disturbio hemorragico em cées, como rangeliose, erliquiose, babesiose e fibrose hepética
terminal (Tochetto et al.,, 2012). Todos os cdes deste estudo apresentaram sinais clinicos
semelhantes, sendo 47,6 % (40/84) relacionados a leptospirose, de acordo com a histopatologia,
e 0s outros 52,4 % (44/84) relacionados a outras causas como erliquiose, degeneracéo glicogénica,
degeneragdo gordurosa, neoplasias, fibrose hepatica terminal e colelitiase. A constatacdo do
presente estudo, similar ao indicado por ambos autores citados anteriormente, demonstra que a
maioria dessas doencas podem apresentar manifestacOes clinicas semelhantes.

Infeccdo concomitante por Ehrlichia canis e Leptospira sp. foi identificada em cées por
Morais e colaboradores (2011). Nos cées do presente estudo, a frequéncia de coinfecéo foi de
4,8% (4/84), confirmando que infec¢cBes concomitantes podem ocorrer para ambos. No
leucograma destes cdes, na sua maioria, foi detectada leucocitose por neutrofilia. Tal achado pode
ser explicado pelo fato que a maioria dos animais sugestivos para erliquiose tiveram lesdes
concomitantes de leptospirose. A neutrofilia é comum na infec¢do por Leptospira interrogans,
como descrito por Maele et al. (2018). A erliquiose € uma doenca cujos sinais clinicos e resultados
hematoldgicos podem ser confundidos com outras doencas (Nakaghi et al., 2010). Testes clinicos,

hematoldgicos, soroldgicos e moleculares sdo auxiliares no diagndéstico da erliquiose. O gene p28
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é uma regido do genoma com alta especificidade para amplificacdo do DNA de Ehrlichia canis
(Nakaghi et al., 2010). No presente estudo, a PCR foi um método diagnostico auxiliar importante
para determinar coinfeccdes entre Erlichia canis e Leptospira interrogans, além de ser um bom
teste molecular complementar associado a histopatologia para o diagndstico definitivo da doenca.

A ictericia causada por erliquiose é uma manifestacdo clinica incomum, possivelmente
relacionada as hemorragias decorrentes da trombocitopenia, drenagem hemorragica pelos
linfonodos e eritrofagocitose com consequente producdo de bilirrubina. Segundo Greene (2006),
nos quadros agudos, a trombocitopenia, anemia e a leucopenia por linfopenia e neutropenia
podem estar presentes. Nos quadros crdnicos podem apresentar pancitopenia intensa em
decorréncia da aplasia de medula 6ssea. Neste estudo, em dois cées com ictericia associados a
erliquiose cujos exames hematologicos foram realizados, foram detectadas alteracGes
caracterizadas por anemia, leucopenia por neutropenia e trombocitopenia. Estudos sobre a
patogénese da erliquiose abordam diferentes hipdteses ainda amplamente investigadas.
Mecanismos imuno-mediados, especialmente relacionados a trombocitopenia, sdo 0s mais
abordados (Harrus, 2001; Harrus, 2015). Anticorpos ligados a plaquetas de cées da raca Beagle
inoculados com células contendo alta carga bacteriana foram detectados pela primeira vez por
Waner et al. (2000). A patogenia da anemia ainda ndo é completamente esclarecida, mas estudos
indicam como sendo possivelmente secundaria a destruicéo eritrocitaria periférica (Waner, 2008;
Da Silva, 2015). Porém, em pesquisa recente, estudos sobre o metabolismo do ferro em animais
na fase aguda, registraram diminui¢do significativa no ferro circulante, sugerindo que o
organismo do hospedeiro seria induzido a carrear ferro ao tecido infectado para a multiplicagdo
do agente (Bottari et al., 2016), contribuindo para a anemia.

Nas septicemias, a endotoxemia bacteriana leva a ativacdo sistémica de mediadores
inflamatorios. A endotoxemia pode levar ainda a ativagdo do fator de Hageman (fator de
coagulacdo) e cascata do sistema complemento. Estes fatores podem induzir citocinas que
participam nos fatores de coagulagdo. No baco, a quantidade de bactérias e suas endotoxinas pode
exceder a capacidade de defesa esplénica em elimina-las, levando a hiperemia ativa, seguidas de
necrose e inflamagé&o (Ackermann, 2013). As lesdes endoteliais e celulares causadas pelas toxinas
bacterianas na sepse pode levar a hemolise mediada pelo sistema complemento e
consequentemente ocorre a fagocitose de hemacias por macrofagos e producdo de bilirrubina
(Goyette et al., 2004). O aumento da bilirrubina ndo conjugada pode determinar quadros de
ictericia leve, alteracdo esta presente nos cdes desse estudo diagnosticados com septicemia. Na

septicemia grave é comum ocorrer aumento de leucécitos totais acima de 16 mil/mm3 ou, também,
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pode ocorrer leucopenia com valores menores de seis mil por mm3. A leucocitose também é
composta predominatemente por neutréfilos (Klostedudfen et al., 1996). Essas alteracdes sdo
semelhantes aos achados hematol6gicos dos cdes desse estudo com septicemia, nos quais foi
detectada leucocitose com neutrofilia intensa. Um cdo com septicemia apresentou pancitopenia
com leucopenia e neutropenia acentuadas. Estas podem ser justificadas pela ocorréncia de
exaustao das células progenitoras (Aird, 2003).

Em quadros de sepse a ictericia pode ocorrer também por disfun¢do hepética. Vérias
pesquisas tém associado a endotoxemia com a colestase biliar. Pode haver reducdo quantitativa
no fluxo de bile pela liberacdo de citocinas pré-inflamatorias como o FNT-a e a IL-6 (Chand e
Sanyal, 2006). A excrecdo de bile para os canaliculos é dependente de ATP e na sepse pode
ocorrer falta de energia pela hipoxia ou pela agdo de endotoxinas ou citocinas, interferindo com
as proteinas de transporte da bile e seus componentes causando estase. Com base nesse
mecanismo ocorre aumento sérico de bilirrubina ndo conjugada e consequente ictericia (Nesseler
etal., 2012).

A degeneracdo gordurosa foi a segunda causa mais frequente de ictericia hepatica nesse
estudo, seguida pela neoplasia primaria hepéatica e as doencas de carater crénico como fibrose
hepatica terminal. Em 14 cées com fibrose terminal estudados por Silva et al., (2005), haviam
lesBes histolégicas com graus de fibrose leve a acentuada, com nédulos de regeneragdo, entre
outras lesdes como degeneracdo gordurosa, proliferacdo de ductos biliares, inflamacéo, bilestase,
hemossiderose e necrose aleatéria de hepatdcitos. No presente trabalho, as lesdes eram
semelhantes; no entanto, as les6es de fibrose eram acentuadas na maioria dos animais.

A degeneragdo gordurosa ocorre em cdes principalmente por ingestdo excessiva de
carboidratos, hipoxia, funcionamento anormal do hepatdcito, diminuicdo da sintese de
apoproteina, doencas hormonais e intoxicagdo medicamentosa (Cullen e Brown, 2013). Nos cées
avaliados, a degeneracdo gordurosa foi uma causa frequente, porém néo foi possivel determinar
a etiologia exata da degeneracdo gordurosa. No entanto, ndo foram encontradas evidencias das
doencas descritas acima e sugere-se que dieta excessivamente calorica pode ter sido a principal
causa da lipidose.

A degeneracdo glicogénica é causada principalmente por esterdides endégenos ou
exogenos. Os esterdides enddgenos sdo encontrados em excesso no organismo em casos de
hiperadrenocorticismo (neoplasia funcional do cértex da adrenal) ou tumores funcionais da
adeno-hipofise (induzindo hiperplasia do cértex das adrenais). Os esterdides exdgenos podem

estar elevados no organismo devido a sobredosagem ou uso prolongado de glicocorticdides
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exogenos. O aporte excessivo de glicogénio no figado pode levar a lesdes difusas e intensas nos
hepatocitos (Cullen e Stalke, 2015). No presente estudo, os animais diagnosticados com
degeneracdo glicogénica apresentavam lesdes difusas no figado. Na maioria dos casos, havia no
histdrico clinico prescricao do uso terapéutico de corticosterdides, portanto, provavelmente, essas
lesdes foram causadas pela administracdo destes farmacos a esses animais.

A fibrose hepética pode ocorrer tanto nos casos de degeneracao glicogénica quanto nos
de degeneracdo gordurosa, nas hepatites e nas hepatopatias tdxicas. Quando ha resolucdo da
doenca, dependendo da extensdo, intensidade e duracdo da lesdo causada aos hepatdcitos
(destruicdo também da membrana basal dos hepatdcitos) ocorre fibrose hepética e posteriormente
formac&o de nddulos de regeneracao (Cullen e Stalke, 2015). No presente estudo, ndo foi possivel
associar as causas da fibrose hepatica terminal diagnosticada nos animais devido ao curso
avancado, impossibilitando estabelecer a causa primaria.

Os colangiocarcinomas podem se originar dos ductos biliares hepaticos, formando
proliferagdes que variam de pequenos a grandes nodulos. Histologicamente, sdo normalmente
infiltrativos, expansivos e mal delimitados e possuem pleomorfismo moderado a acentuado.
Determinam ictericia pela destruicdo de hepatdcitos e compressdo dos canaliculos biliares (Silva,
2005). Nos cdes deste estudo, as lesGes eram constituidas por varios nédulos no parénquima
hepatico, mal delimitados e infiltrativos. Na histologia, a neoproliferacdo possuia caracteristicas
morfoldgicas de ductos biliares e eram infiltrativos, levando a destruicdo e compressdo dos
hepat6citos com consequente estase biliar, corroborando com os achados de Silva (2005) e
justificando a ictericia. Nestes cdes, também, ndo foram encontradas lesdes que sugerissem outra
causa para a ictericia.

Em cées com hemangiossarcoma sao frequentes anormalidades hematolégicas incluindo
hemolise microangiopatica (caracterizada pela presenga de esquizécitos), coagulagdo
intravascular disseminada e hemorragias (Hammer et al., 1991 e Valli et al., 2015). Estas
alteracOes foram caracterizadas principalmente pela deteccdo de trombocitopenia, aumento nos
produtos da degradagdo da fibrina e hemécias fragmentadas (Hammer et al., 1991). Incidéncia
elevada de CID foi relatada em cdes com hemagiossarcoma mas, também, em cdes com outras
neoplasias solidas incluindo carcinoma da glandula mamaéria e adenocarcinoma pulmonar
(Maruyama et al., 2004). No hemangiossarcoma ocorre a formagéo de trombos no interior de
espacos vasculares neoformados, resultando em sequestro de hemacias, hemolise e consequente

ictericia. No presente estudo, cdes com hemangiossarcoma disseminado apresentaram anemia,
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ictericia leve, trombocitopenia e leses histoldgicas de hemoglobindria na auséncia de leséo
hepatica, caracterizando anemia hemolitica intravascular e ictericia pré-hepatica.

A ocorréncia de célculos biliares em cées é incomum (Cipriano et al., 2016).
Normalmente os célculos estdo associados a colecistite e podem determinar casos graves de
obstrucdo completa do ducto biliar principal com ictericia intensa e consequente ruptura da
vesicula biliar (Cullen e Stalke, 2015). No presente estudo essa condi¢cdo foi diagnosticada em
um cdo. Neste, os célculos causaram obstrucéo biliar completa, colecistite e ictericia pds-hepatica
intensa. Clinicamente o animal apresentava anorexia intensa e vomitos recorrentes, achados
similares ao relato de colecistite e colelitiase descrita e um poodle macho de 14 anos por Salomao
et al. (2012).

7. Conclusdes

- Determinar as causas e diagnostico definitivo em cdes ictéricos é desafiador, principalmente
clinicamente;

- Os sinais clinicos, hematoldgicos e bioquimicos podem ser semelhantes entre as doencas
descritas, dificultando o diagndstico clinico;

- A auséncia de hemoglobindria e hemorragias na necropsia ndo exclui um possivel diagnostico
de leptospirose, causada por sorovares ndo hemoliticas;

- As lesbes macroscopicas e as lesBes histoldgicas no figado e rins (sempre incluindo o exame
dos demais 6rgdos) podem ser sugestivas para o diagndstico de leptospirose, cuja confirmacgao
necessita de exame auxiliar, como a PCR;

- - A erliguiose pode causar ictericia leve a moderada , frequente na forma aguda, sendo incluida
no diferencial clinico com as demais doencgas que cursam com ictericia e hemorragia;

- As lesdes histoldgicas de erliquiose sdo fortemente sugestivas para a doenca considerando a
avaliagdo de todos os drgdos e tecidos, incluindo a medula 6ssea, permitindo o diagndstico
histologico compativel. A confirmacdo pode ser realizada por PCR, particularmente de figado e
baco.

-0 teste sorolégico aparentou ser eficiente, porém quando a doenga tem um curso agudo seguido
de morte nédo é possivel fazer o teste pareado para confirmagdo ante-mortem da infec¢do .

- A PCR demostrou ser um bom teste diagndstico, principalmente para animais necropsiados cujo
grau de autolise ndo interferiu no teste. Foi possivel ainda identificar infeccdes concomitantes
entre Leptospira interrogans e Erlichia canis. Apesar da leptospirose ter sido considerada como

principal diferencial clinico nos casos estudados, podemos identificar que varias outras causas
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como degeneracdo gordurosa hepética, neoplasias primarias ou metastaticas e erliquiose foram

responsaveis por causar a ictericia nos cées estudados. Para as doengas infecciosas, €

recomendado associar lesGes macroscépicas, histopatologia, resultados sorolégicos e PCR para a

definicdo da etiologia da ictericia.
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