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Avaliacao de biopsias hepaticas em caes: utilizacao de critérios de
analise histopatolégica*

Evaluation of hepatic biopsy in dogs: use of histopathological
criteria analysis’

Raimundo Alberto Tostes,** Enio Pedone Bandarra,*** Veridiana Maria Brianezi Dignani de Moura****

Resumo

O objetivo do presente trabalho foi avaliar histologicamente 60 casos de doenca hepatica em caes, aplicando-se critérios de
andlise histopatolégica pré-definidos. As amostras foram obtidas por meio de bidpsia percutanea transabdominal com agu-
lha tipo cortante. Os resultados mostraram um predominio das alteragbes em fase aguda (65%) dos casos e as demais
alteragbes variando de hepatites crénicas a infiltragao neoplasica metastatica. Sdo descritos os critérios usados e o predomi-

nio dos graus de les3o.
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Abstract

The purpose of the present work was to evaluate histologically 60 cases of hepatic disease in dogs being applied predefined
histopathological analysis criteria. The samples were obtained through transabdominal percutaneous biopsy with cutting
needle. The results showed a prevalence of the alterations in acute phase (65%) and the other alterations varying from chronic
hepatitis to neoplasic methastatic infiltration. The used criteria and the prevalence of the lesion degrees are described.

Keywords: hepatic biopsy; histopathologic criteria; liver; dogs.

Introducgao

As hepatites nas formas agudas e, principalmente, nas for-
mas crdnicas constituem um grupo de doencgas de alta
prevaléncia na populagdo canina. Formas crénicas insidio-
sas e debilitantes exibem caracteristicas morfolégicas pecu-
liares. Os padrdes morfoldgicos de doenga hepatica em caes
evoluiram significativamente quanto & etiopatogenia e nomen-
clatura, criando uma identidade prépria que se diferenciou do
modelo humano, antes usado para explicar diversas entida-
des de doenga hepatica. Entretanto, a definicdo de muitos
aspectos de doencgas hepéticas, especialmente as cronicas,
permanece controversa (Dillon, 1985; Dial, 1995).

Os diversos aspectos morfolégicos observados na doenca
hepética incluem, principalmente, a atividade necro-inflama-
toria, graus de degeneragao, fibrose e colestase. Leveille-
Webster e Center (1995) destacam que, quando as altera-
¢Oes inflamatérias estdao presentes na bidpsia hepatica, é
provavel que as células inflamatérias, seus mediadores e
citocinas locais liberadas estejam contribuindo para a ocor-
réncia de necrose e inicio de fibrogénese. A avaliagao dos
graus de fibrose, valiosa para caracterizar os estagios inter-

mediarios entre a hepatite crénica e a cirrose em caes, nao é
marcante, a despeito da etiopatogénese bem definida das
hepatites cronicas virais humanas. Thornburg et al. (1983d)
afirmam que nos estagios intermediarios surgem condi¢oes
propicias para a proliferagio de fibroblastos, a producéo de
colageno e a regeneragdo de hepatécitos. Essas alteragdes
desencadeariam a conformacio classica da cirrose, com
pontes de fibrose completas e nédulos de regeneragao. En-
tretanto, a etiopatogénese da cirrose canina, na visao de
Thomburg et al. (1983a, 1983b, 1983c, 1983d), limita-se a
uma condig¢ao pds-necrose; Leveille-Webster e Center (1995),
Sevelius (1995), e Sevelius e Jénsson (1995) discutem uma-
evolugdo para a cirrose canina mais abrangente, em que efei-
tos modulatérios da resposta imune desenvolvem um papel
essencial, surgindo, em um segundo plano, os fendmenos
produtivos, como a fibrogénese. Este dltimo aspecto parece
particularmente mais aceitavel, visto que nem todas as for-
mas de cirrose e condigdes fibréticas do figado pré-cirréticas

' apresentam caracteristicas que permitam discernir sobre a

sua possivel atividade necro-inflamatéria; isto é ainda mais
interessante, considerando-se o fato de que nem todas as
formas de cirrose exibem atividade inflamatéria (Twedt, 1985).
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A mera referéncia de hepatite cronica nao, colabora com o
clinico na evolugdo para um procedimento terapéutico efetivo.
Por extensao, o simplismo diagnéstico, no que se refere as
hepatites, apenas referencia uma apresentagao morfolégica,
dissonante daquilo que o clinico espera ouvir, ou seja, uma
perspectiva do comportamento biolégico da atividade infla-
matodria em questao. Sherlock (1989) expde que a classifica-
¢ao exata do tipo de hepatite cronica é claramente importante
por causa das implicagbes prognésticas. A utilizagéo de crité-
rios de andlise histopatolégica na doenga hepatica canina
implica diretamente a determinacéo de fatores progndsticos.
A instituicao destes critérios substancia as classificagbes
morfolégicas das hepatites para, a luz da correlagdo anatomo-
clinica, entendé-las e interpreta-las, mormente quando o di-
agndstico é descritivo. Alguns achados histopatolégicos como
necrose, inflamacgao e fibrose respondem freqliientemente as
indagagdes quanto a progressao da doenga no seu curso
natural ou como resposta do parénquima hepético a terapia
instituida.

Material e métodos

Foram utilizados 60 animais, encaminhados ao Servigo de
Patologia da FMVZ, sem distincdo de sexo, raga ou idade,
com indicagao clinica e/ou laboratorial de doenca hepatica.

Os animais foram submetidos a bidopsia percutanea
transabdominal por agutha tipo Tru-Cut®. As amostras colhi-
das foram fixadas em solugado de formalina neutra a 10%.
Processadas para inclusao em parafina e submetidas a cor-
tes histolégicos de 5u. As laminas foram, entdo, submetidas
a um painel de coloragdes que incluiu a Hematoxilina-Eosina,
Tricromio de Massom, Warthy-Starry, Sirius Rede PA.S., com
e sem reacdo com diastase.

Os critérios de andlise histopatolégica foram definidos as-
sim:

A caracteristica do processo quanto a duragado, se agudo
ou cronico. Os achados morfolégicos relacionados: infla-
magao, degeneragao, necrose, fibrose e colestase. O tipo
de degeneragdo: vacuolar, esteatose (macro e/ou
.microvacuolar) e glicogénica. A graduagédo do padrao de
inflamagao: grau 1(portal): infiltrado inflamatério confinado
ao espago porta e/ou lobular focal; grau 2 (peri-portal dis-
creto) infiltrado inflamatério no espago porta e parénquima
peri-portal (zona 1); grau 3 (peri-portal grave): infiltrado in-
flamatério nos espagos porta e parénquima peri-portal (zona
1); grau 4 (lobular): infiltrado inflamatério dentro do 6bulo,
com presenca de lesbes hepatocelulares (degeneragio e
regeneracao), hepatécitos necréticos, anisonucleose, ati-
vidade mitética e edema. A natureza do infiltrado inflamaté-
rio, procurando-se verificar: polimorfonucleares, linfécitos,
plasmécitos e macréfagos. O tipo de necrose, se litica ou
isquémica. A graduagdo do processo necro-inflamatério:
grau 1: atividade minima, infiltrado inflamatério discreto,
necrose lobular focal, grau 2: atividade discreta, infiltrado
inflamatério discreto, necrose lobular escassa, grau 3: ati-
vidade moderada, infiltrado inflamatério moderado, necrose
lobular “salpicada”; grau 4: atividade grave; infiltrado infla-
matério marcante, areas de necrose confluentes resultan-
do em pontes. Nesta graduacgao, foi observada também a
integridade de placa limitante. A graduagao de fibrose foi
analisada desta forma: grau 1: expansao do espago porta
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por fibrose discreta; grau 2: septos de fibrose porto-portais
raros; grau 3: septos porto-portais e com veias centrais com
distorcdo minima da arquitetura, sem formar nédulos de
regeneracao; grau 4: cirrose, pontes fibrosas completas e
nddulos de regeneragao. As alteragdes biliares foram as-
sim graduadas: grau 1: colestase canalicular discreta a
moderada; grau 2: colestase canalicular discreta a modera-
da, com proliferagéo de células de Kiipffer; grau 3: colestase
acompanhada de proliferagao ductal focal; grau 4: colestase
acompanhada de proliferagao ductal difusa e fibrose portal.
Outras alteragdes incluiram a presenga de granulomas, pig-
mentos e estrutura vascular. A caracterizagao de neoplasias
foi feita determinando-se a origem (priméaria ou metastatica),
a histogénese (mesenquimal ou epitelial) e 0 comportamento
biolégico (benigna ou maligna).

A nomenclatura utilizada na definigdo dos diagnoésticos

" histopatolégicos (bidpsia e necrdpsia) foi baseada em Bianchi

(1983), Kelly (1993) e Jones et al. (1997).

Resultados

Em 65% dos casos as lesGes encontradas foram caracteri-
zadas como sendo de manifestagdo aguda, variando de alte-
ragdes degenerativas a necro-inflamatérias. As lesdes croni-
cas, incluindo alteragdes inflamatérias, fibréticas e
neoplasicas, alcangaram 33%. Apenas 2% dos casos nao
exibiam qualquer alteragdo patolégica, sendo caracterizados
como normais. A maioria das lesdes era de natureza prima-
ria do figado. A distribuicdo das alteragbes encontradas é
observada no Grafico 1. As alteragdes degenerativas foram
diagnosticadas em 20% dos casos. Dentro do presente tra-
balho, a ampla maioria dos casos que apresentaram algum
tipo de degeneragao hepatica incluia a administragao prévia
de analgésicos nao-esterdides. As hepatites agudas foram
diagnosticadas em 33% dos casos.

Hepatite Aguda
Dcgenceragio
Normal

Fibrose

Hepatitc Cronica
Neoplasia

Cirrose

Colangite

Cong. Pass. Cronica

Grafico 1: Distribuicdo das lesdes observadas na analise histopatolégica
de amostras hepaticas.
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Como resultado das varidveis observadas no exame
histopatolégico, verificou-se um predominio do padrao lobular,
com apresentagao variando de focal a multifocal. A natureza
do infiltrado inflamatério acompanhou o padrao observado nas
amostras de biépsia: polimorfonucleares na fase aguda e
mononucleares na cronica, eventualmente caracterizando-se
a presenga de plasmécitos. A atividade necro-inflamatéria
mormente era litica em grau 1, mas eventualmente atingindo
até grau 3. As formas graves de hepatite atingiram grau 4. Os
graus de fibrose situaram-se de 1 a 3 e os graus de alteragodes
biliares de 1 a 2. As alteragbes degenerativas predominaram
na forma de degenerago hidrépica e esteatose macrovacuolar.
A distribuicao dos graus de atividade necro-inflamatéria, fibrose
e alteragGes biliares é observada na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo dos graus de lesdao observados
histologicamente em 60 casos de doenca hepética canina.

Graduagao da atividade [ Grau de Grau de
Grau necro-inflamatéria fibrose alteracao biliar
Grau 1 19 (31,7%) 10 (16,7%) 08 (13,3)
Grau 2 03 (5%) 09 (15%) 03 (5%)
Grau 3 06 (10%) 07 (11,7%) 01 (1,7%)
Grau 4 05 (8,3%) 03 (5%) 02 (3,3%)

O tipo de colageno encontrado nos processos fibréticos e
cirréticos foram predominantemente os tipos | e Ill, evidencia-
dos na coloragéo pelo Sirius Red, visto ao microscépio 6ptico
por meio de luz polarizada. Nesta forma de visualizagao, as
fibras colagenas aparecem birrefrigentes, as de tipo | em to-
nalidade amarelada ou levemente avermelhada, as do tipo I
em tonalidades variadas e as do tipo lil em verde.

As Figuras 1 e 2 ilustram dois espécimes de bidpsia, os quais
exibem um ndmero de tratos portais superior a quatro e 'em
que se observam graus variaveis de fibrose.

Figura 1: Amostra na qual se observam densos depdsitos de fibrose
formando pontes portéteis e com a presenca de nddulos de regeneragéo
(Tricrémico de Massom, 10X)

Discussao

Os critérios de analise histopatolégica mostraram-se aplica-
veis a todas as categorias de lesdes observadas. As altera-
¢oes degenerativas observadas reforcam o fato de que elas
ocorram de forma transitdria no figado, exceto na persistén-
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Figura 2: Ponte fibrética porto-portal com presenga de esteatose macro

e microvacuolar observada no parénquima (Tricrémico de Massom, 40X).

cia do agente agressor, o que, na maioria das vezes, refere-
se a drogas (Lees et al., 1991; Mckellar et al., 1991; Pessayre,
1995). Os quadros necro-inflamatérios, na forma das hepati-
tes agudas, ndo diferem substancialmente entre si. Mas, o
principal aspecto relacionado a um episédio agudo de hepa-
tite € a sua duragdo e intensidade, que serao determinantes
na progressao da doenga e na sobrevida do animal. O meca-
nismo da transi¢cdo de uma hepatite aguda para uma hepatite
cronica ainda é obscuro na sua maior parte (Center, 1995 e
1996).

As hepatites crénicas espontaneas ainda n3o tém uma
etiologia definida em caes. Contudo, alguns pesquisadores
tém enfatizado a correlagzo entre as formas cronicas de hepa-
tite canina e humana (Sarli, 1992; Adamus et al., 1997). A hepa-
tite crénica canina freqiientemente é idiopatica; entretanto, al-
gumas causas especificas possuem predisposi¢ao racial:
como as hepatites-crénicas nos Dobermann Pinschers (Hardy,
1985), Cocker Spaniels Americanos e Cocker Spaniels Esco-
ceses (Andersson e Sevelius, 1991), Bedlington Terriers (Teske
et al., 1992) e West Highland White Terriers (T! hornburg et al.,
1996). Outras formas de hepatite crénica canina tém origem
metabdlica, como a acumulagdo hepatica de o-1-antitripsina
(Sevelius et al., 1994), induzida por drogas (Rutgers e Haywood,
1988), infecciosa, como infecgdes seguidas por Leptospira spp
(Bishop et al., 1979, Adamus et al., 1997), hepatite persistente
pelo virus da hepatite de células acidofilicas (Jarrett et al., 1987),"
pelo Adenovirus Canino tipo 1 (Rakish et al., 1986), ou possi-
velmente auto-imune, como sugerem Andersson e Sevelius
(1992) e Weiss et al. (1995), que encontraram auto-anticorpos
circulantes em caes com doenga hepatica crdnica. Poitout et
al. (1997) também sustentam que a modulagdo da resposta
imune esteja envolvida em alguns casos de hepatite crénica,
as quais Strombeck et al. (1988) mostraram ser responsivas a
corticoterapia. No presente estudo, as hepatites crénicas
corresponderam a 8% dos casos. Quatro casos, diagnostica-
dos como hepatite cronica, apresentavam nuangas que permi-
tiam classifica-las de acordo com a nomenclatura de Sevelius
et al. (1994) ou Fuentealba (1997) ou mesmo extrapolar a no-
menclatura médica de Ishak (1994) e Ludwig (1995) para uso
veterinario. Contudo, a esséncia nao se refere a nomenclatura,
mas aos elementos envolvidos na lesdo. Em um dos casos,
os achados de destruicdo da placa limitante, mais a presen-
¢a de infiltrado inflamatério linfoplasmocitario s3o referénci-
as morfologicas seguras de uma hepatite cronica ativa, mas




como as referéncias clinicas e laboratoriais ‘hao estao inclu-
sas, esta nomenclatura é desaconselhada.

As varidveis observadas no exame histopatolégico mostra-
ram que muitas alteragdes nao alcangam graus mais graves
de lesdo. Muitas lesdes tém predominio multifocal, o que tal-
vez indique uma resposta homogénea do figado, mesmo que
isto nao signifique maior agressao ao parénquima.

A natureza do infiltrado inflamatério é um referencial maior
para a avaliagdo da agressao ao figado, pois permite uma
projecao sobre a persisténcia e a intensidade da lesdo, o que
fornece subsidios para o progndstico. Embora Gayotto e Alves
(1995) afirmem que plasmdécitos nao tém valor prognéstico
em fase aguda de doenga hepatica, a presenga de infiltrado
linfoplasmocitario no figado sempre é um indicio de atividade
inflamatéria marcante no figado e forte tendéncia a persistén-
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