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Avaliação de biópsias hepáticas em cães: utilização de critérios de 
análise histopatológica* 

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 doença hepática em cães, aplicando-se critérios de análise histopatológica pré-definidos. As amostras foram obtidas por meio de biópsia percutânea transabdominal com agu­lha tipo cortante. Os resultados mostraram um predomínio das alterações em fase aguda (65%) dos casos e as demais alterações variando de hepatites crônicas a infiltração neoplásica metastática. São descritos os critérios usados e o predomí­nio dos graus de lesão. 
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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. 

Introdução 

As hepatites nas formas agudas e, principalmente, nas for­
mas crônicas constituem um grupo de doenças de alta 
prevalência na população canina. Formas crônicas insidio­
sas e debilitantes exibem características morfológicas pecu­
liares. Os padrões morfológicos de doença hepática em cães 
evoluíram significativamente quanto à etiopatogenia e nomen­
clatura. criando uma identidade própria que se diferenciou do 
modelo humano, antes usado para explicar diversas entida­
des de doença hepática. Entretanto, a definição de muitos 
aspectos de doenças hepáticas, especialmente as crônicas, 
permanece controversa (Dillon, 1985; Dial, 1995). 
Os diversos aspectos morfológicos observados na doença 
hepática incluem, principalmente, a atividade necro-inflama­
tória, graus de degeneração, fibrose e colestase. Leveille­
Webster e Center (1995) destacam que, quando as altera­
ções inflamatórias estão presentes na biópsia hepática, é 
provável que as células inflamatórias, seus mediadores e 
citocinas locais liberadas estejam contribuindo para a ocor­
rência de necrose e início de fibrogênese. A avaliação dos 
graus de fibrose, valiosa para caracterizar os estágios inter-
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mediários entre a hepatite crônica e a cirrose em cães, não é 
marcante, a despeito da etiopatogênese bem definida das 
hepatites crônicas virais humanas. Thornburg et ai. (1983d) 
afirmam que nos estágios intermediários surgem condições 
propícias para a proliferação de fibroblastos, a produção de 
colágeno e a regeneração de hepatócitos. Essas alterações 
desencadeariam a conformação clássica da cirrose, com 
pontes de fibrose completas e nódulos de regeneração. En­
tretanto, a etiopatogênese da cirrose canina, na visão de 
Thornburg et ai. (1983a, 1983b, 1983c, 1983d), limita-se a 
uma condição pós-necrose; Leveille-Webster e Center (1995), 
Sevelius (1995), e Sevelius e Jõnsson (1995) discutem uma 
evolução para a cirrose canina mais abrangente, em que efei­
tos modulatórios da resposta imune desenvolvem um papel 
essencial, surgindo, em um segundo plano, os fenômenos 
produtivos, como a fibrogênese. Este último aspecto parece 
particularmente mais aceitável, visto que nem todas as for­
mas de cirrose e condições fibróticas do fígado pré-cirróticas 

· apresentam características que permitam discernir sobre a 
sua possível atividade necro-inflamatória; isto é ainda mais 
interessante, considerando-se o fato de que nem todas às 
formas de cirrose exibem atividade inflamatória (Twedt, 1985). 
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A mera referência de hepatite crônica não. colabora com o 
clínico na evolução para um procedimento térapêutico efetivo. 
Por extensão, o simplismo diagnóstico, no que se refere às 
hepatites, apenas referencia uma apresentação morfológica, 
dissonante daquilo que o clínico espera ouvir, ou seja, uma 
perspectiva do comportamento biológico da atividade infla­
matória em questão. Sherlock (1989) expõe que a classifica­
ção exata do tipo de hepatite crônica é claramente importante 
por causa das implicações prognósticas. A utilização de crité­
i'ios de análise histopatológica na doença hepática canina 
implica diretamente a determinação de fatores prognósticos. 
A instituição destes critérios substancia as classificações 
morfológicas das hepatites para, à luz da correlação anátomo­
clínica, entendê-las e interpretá-las, mormente quando o di­
agnóstico é descritivo. Alguns achados histopatológicos como 
necrose, inflamação e fibrosa respondem freqüentemente às 
indagações quanto à progressão da doença no seu curso 
natural ou como resposta do parênquima hepático à terapia 
instituída. 

Material e métodos 

Foram utilizados 60 animais, encaminhados ao Serviço de 
Patologia da FMVZ, sem distinção de sexo, raça ou idade, 
com indicação clínica e/ou laboratorial de doença hepática. 

Os animais foram submetidos à biópsia percutânea 
transabdominal por agulhá tipo Tru-Cu~. As amostras colhi­
das foram fixadas em solução de formalina neutra a 10%. 
Proçessadas para inclusão em parafina e submetidas a cor­
tes histológicos de 5J.1. As lâminas foram, então, submetidas 
a um painel de colorações que incluiu a Hematoxillna-Eosina, 
Tricrômio de Massom, Warthy-Starry, Sirius Rede P.A.S., com 
e sem reação com diastase. 

Os critérios de análise histopatológica foram definidos as­
sim: 

A característica do processo quanto à duração, se agudo 
ou crônico. Os achados morfológicos relacionados: infla­
mação, degeneração, necrose, fib.rose e colestase. O tipo 
de degeneração: vacuolar; esteatose (macro e/ou 

,microvacuolar) e glicogênica. A graduação do padrão de 
inflamação: grau 1 (portal): infiltrado inflamatório confinado 
ao espaço porta e/ou lobular focal; grau 2 (peri-portal dis­
creto) infiltrado inflamatório no espaço porta e parênquima 
peri-portal (zona 1 ); grau 3 (peri-portal grave): infiltrado in­
flamatório nos espaços porta e parênquima peri-portal (zona 
1 ); grau 4 (lobular): infiltrado inflamatório dentro do lóbulo, 
com presença de lesões hepatocelulares (degeneração e 
regeneração), hepatócitos necróticos, anisonucleose, ati­
vidade mitótica e edema. A natureza do infiltrado inflamató­
rio, procurando-se verificar: polimorfonucleares, linfócitos, 
plasmócitos e macrófagos. O tipo· de necrose, se lítica ou 
isquêmica. A graduação do processo necro-inflamatório: 
grau 1: atividade mínima,· infiltrado inflamatório discreto, 
necrose lobular focal, grau 2: atividade discreta, infiltrado 
inflamatório discreto, necrose lobular escassa, grau 3: ati­
vidade moderada, infiltrado inflamatório moderado, necrose 
lobular "salpicada"; grau 4: atividade grave; infiltrado infla­
matório marcante, áreas de necrose confluentes resultan­
do em pontes. Nesta graduação, foi observada também a 
integridade de placa limitante. A graduação de fibrose foi 
analisada desta forma: grau 1: expansão do espaço porta 

13 

por fibrosa discreta; grau 2: septos de fibrosa porto-portais 
raros; grau 3: septos porto-portais e com veias centrais com 
distorção mínima da arquitetura, sem formar nódulos de 
regeneração; grau 4: cirrose, pontes fibrosas completas e 
nódulos de regeneração. As alterações biliares foram as­
sim graduadas: grau 1: colestase canalicular discreta a 
moderada; grau 2: colestase canalicular discreta a modera­
da, com proliferação de células de Küpffer; grau 3: colestase 
acompanhada de proliferação ductal focal; grau 4: colestase 
acompanhada de proliferação ductal difusa e fibrose portal. 
Outras alterações incluíram a presença de granulomas, pig­
mentos e estrutura vascular. A caracterização de neoplasias 
foi feita determinando-se a origem (primária ou metastática), 
a histogênese (mesenquimal ou epitelial) e o comportamento 
biológico (benigna ou maligna). 

A nomenclatura utilizada na definição dos diagnósticos 
- histopatológicos (biópsia e necrópsia} foi baseada em Bianchi 

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

Resultados 

Em 65% dos casos as lesões encontradas foram caracteri­
zadas como sendo de manifestação aguda, variando de alte­
rações degenerativas a necro-inflamatórias. As lesões crôni­
cas, incluindo alterações inflamatórias, fibróticas e 
neoplásicas, alcançaram 33%. Apenas 2% dos casos não 
exibiam qualquer alteração patológica, sendo caracterizados 
como normais. A maioria das lesões era de natureza primá­
ria do fígado. A distribuição das alterações encontradas é 
observada no Gráfico 1. As alterações degenerativas foram 
diagnosticadas em 20% dos casos. Dentro do presente tra­
balho, a ampla maioria dos casos que apresentaram algum 
tipo de degeneração hepática incluía a administração prévia 
de analgésicos não-esteróides. As hepatites agudas foram 
diagnosticadas em 33% dos casos. 
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Gráfico 1: Distribuição das lesões observadas na análise histopatológica 
de amostras hepáticas. 
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Como resultado das vanaveis observadas no exame 
histopatológico, verificou-se um predomínio do padrão lobular, 
com apresentação variando de focal a multifocal. A natureza 
do infiltrado inflamatório acompanhou o padrão observado nas 
amostras de biópsia: polimorfonucleares na fase aguda e 
mononucleares na crônica, eventualmente caracterizando-se 
a presença de plasmócitos. A atividade necro-inflamatória 
mormente era lítica 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 alterações 
biliares de 1 a 2. As alterações degenerativas predominaram 
na forma de degeneração hidrópica e esteatose macrovacuolar. 
A distribuição dos graus de atividade necro-inflamatória, fibrose 
e alterações biliares é observada na Tabela 1. 

Tabela 1: Distribuição dos graus de lesão observados 
histologicamente em 60 casos de doença hepática canina. 

Graduação da atividade Grau de Grau de 
Grau necro-inflamatória fibrose alteração 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 colágeno encontrado nos processos fibróticos e 
cirróticos foram predominantemente os tipos I e 111, evidencia­
dos na coloração pelo Sirius Red, visto ao microscópio óptico 
por meio de luz polarizada. Nesta forma de visualização, as 
fibras colágenas aparecem birrefrigentes, as de tipo I em to­
nalidade amarelada ou levemente avermelhada, as do tipo 11 
em tonalidades variadas e as do tipo 111 em verde. 
As Figuras 1 e 2 ilustram dois espécimes de biópsia, os quais 
exibem um número de tratos portais superior a quatro e· em 
que se observam graus variáveis de fibrose. 

Figura 1: Amostra na qual se observam densos depósitos de fibrose 
formando pontes portáteis e com a presença de nó.dulos de regeneração 
(Tricrômico de Massom, 10X) 

Discussão 

Os critérios de análise histopatológica mostraram-se aplicá­
veis a todas as categorias de lesões observadas. As altera­
ções degenerativas observadas reforçam o fato de que elas 
ocorram de forma transitória no fígado, exceto na persistên-
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Figura 2: Ponte fibrótica porto-portal com presença de esteatose macro 
e microvacuolar observada no parênquima (Tricrômico de Massom, 40X). 

cia do agente agressor, o que, na maioria das vezes, refere­
se a drogas (Lees et ai., 1991; Mckellar et ai., 1991; Pessayre, 
1995). Os quadros necro-inflamatórios, na forma das hepati­
tes agudas, não diferem substancialmente entre si. Mas, o 
principal aspecto relacionado a um episódio agudo de hepa­
tite é a sua duração e intensidade, que serão determinantes 
na progressão da doença e na sobrevida do animal. O meca­
nismo da transição de uma hepatite aguda para uma hepatite 
crônica ainda é obscuro na sua maior parte (Center, 1995 e 
1996). 

As hepatites crônicas espontâneas ainda não têm uma 
etiologia definida em cães. Contudo, alguns pesquisadores 
têm enfatizado a correlação entre as formas crônicas de hepa­
tite canina e humana (Sarli, 1992; Adamus et ai., 1997). A hepa­
tite crônica canina freqüentemente é idiopática; entretanto, al­
gumas causas específicas possuem predisposição racial: 
como as hepatites crônicas nos Dobermann Pinschers (Hardy, 
1985), Cocker Spaniels Americanos e Cocker Spaniels Esco­
ceses (Andersson e Sevelius, 1991), Bedlington Terriers (Teske 
et ai., 1992) e West Highland White Terriers (Thornburg et ai., 
1996). Outras formas de hepatite crônica canina têm origem 
metabólica, como a acumulação hepática de cx-1-antitripsina 
(Sevelius et ai., 1994 ), induzida por drogas (Rutgers e Haywood, 
1988), infecciosa, como infecções seguidas por Leptospira spp 
(Bishop et ai., 1979, Adamus et ai., 1997), hepatite persistente 
pelo vírus da hepatite de células acidofílicas (Jarrett et ai., 1987); , 
pelo Adenovírus Canino tipo 1 (Rakish et ai., 1986), ou possi­
velmente auto-imune, como sugerem Andersson e Sevelius 
(1992) e Weiss et ai. (1995}, que encontraram auto-anticorpos 
circulantes em cães com doença hepática crônica. Poitout et 
ai. (1997) também sustentam que a modulação da resposta 
imune esteja envolvida em alguns casos de hepatite crônica, 
as quais Strombeck et ai. (1988) mostraram ser responsivas à 
corticoterapia. No presente estudo, as hepatites crônicas 
corresponderam a 8% dos casos. Quatro casos, diagnostica­
dos como hepatite crônica, apresentavam nuanças que permi­
tiam classificá-las de acordo com a nomenclatura de Sevelius 
et ai. (1994) ou Fuentealba (1997) ou mesmo extrapolar a no­
menclatura médica de lshak (1994) e Ludwig (1995) para uso 
veterinário. Contudo, a essência não se refere à nomenclatura, 
mas aos elementos envolvidos na lesão. Em um dos casos, 
os achados de destruição da placa limitante, mais a presen­
ça de infiltrado inflamatório linfoplasmocitário são referênci­
as morfológicas seguras de uma hepatite crônica ativa, mas 



como as referências clínicas e laboratoriais não estão inclu­
sas, esta nomenclatura é desaconselhada. 

As variáveis observadas no exame histopatológico mostra­
ram que muitas alterações não alcançam graus mais graves 
de lesão. Muitas lesões têm predomínio multifocal, o que tal­
vez indique uma resposta homogênea do fígado, mesmo que 
isto não signifique maior agressão ao parênquima. 

A natureza do infiltrado inflamatório é um referencial maior 
para a avaliação da agressão ao fígado, pois permite uma 
projeção sobre a persistência e a intensidade da lesão, o que 
fornece subsídios para o prognóstico. Embora Gayotto e Alves 
(1995) afirmem que plasmócitos não têm valor prognóstico 
em fase aguda de doença hepática, a presença de infiltrado 
linfoplasmocitário no fígado sempre é um indício de atividade 
inflamatória marcante no fígado e forte tendência à persistên-
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