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RESUMO

Foi realizado um estudo das hepatopatias de caes, dando énfase aos achados
patologicos de doengas hepaticas infecciosas. Foram realizadas, no periodo de janeiro
de 2000 a dezembro de 2009, 4.573 necropsias de cdes e em 396 casos (8,66%)
corresponderam a doencas hepaticas. Diagnosticaram-se doencas hepaticas infecciosas
ou inflamatérias em 48,74% dos casos (193/396). A leptospirose canina foi a principal
hepatopatia encontrada, diagnosticada em 150 caes (37,88% das doencas hepaticas).
Selecionaram-se 112 caninos com leptospirose para avaliagdo dos achados patologicos.
Os principais achados de necropsia incluiam ictericia (94,6%) e hemorragias (82,1%)
em diferentes locais anatdmicos. Pela histologia, identificou-se no figado dissociagdo de
hepatocitos (100%), e nos rins degeneracdo e necrose de tubulos renais (75,89%) e
nefrite intersticial (54,46%). Nos pulmdes, visualizaram-se congestdo (78,57%),
hemorragia (67,86%) e edema (61,61%). Onze filhotes pertencentes a duas ninhadas
foram analisados pelos seus sinais clinicos, achados patologicos e por métodos de
diagnosticos complementares para confirmacdo da infec¢do por herpesvirus canino tipo
1. Hemorragia cortical renal caracteristica da infec¢do por herpesvirus canino foram
identificadas (9/11). Observaram-se comumente hepatomegalia (7/11), palidez do
figado (6/11), pulmdes firmes e ndo colapsados (11/11), esplenomegalia (9/11) e
linfonodomegalia (8/11). As lesdes histologicas caracterizaram-se por quadro
hemorragico e necrdtico atingindo o figado, rins, pulmdes e o6rgdos linfoides. O
diagnostico especifico foi obtido pela imunofluorescéncia direta. Cdes com hepatite
infecciosa canina (HIC) foram analisados com base nos seus dados clinicos, achados
patologicos e pelos resultados imuno-histoquimicos. Realizaram-se 23 diagndsticos de
HIC no periodo de 1996 a 2009. Os principais achados de necropsia foram palidez do
figado (17/23), hepatomegalia (10/23) e hemorragia em grande parte dos casos.
Observaram-se também edema de vesicula biliar (11/23), material fibrinoso na
superficie hepatica (8/23) e ictericia (6/23). Histologicamente, acentuada necrose do
figado (23/23) foram encontradas associadas a identificacdo de corpusculos
intranucleares (22/23) caracteristicos de HIC. Visualizaram-se marcag¢des imuno-

histoquimicas positivas de adenovirus canino tipo 1 em maior quantidade no figado

(23/23), cérebro (22/22), cerebelo (16/20) e rim (16/21).



ABSTRACT

The study presented here was performed to investigate hepatic diseases of dogs,
emphasizing pathological findings related to infectious diseases. It was performed from
January 2000 to December 2009, 4573 necropsies of dogs were made and 396 (8,66%)
cases corresponded to hepatic diseases. Infectious or inflammatory hepatic diseases
were diagnosed in 48,74% (193/396) of the cases. Canine leptospirosis was the main
hepatic disease found, diagnosed in 150 dogs (37,88% of the liver diseases). 112 cases
of leptospirosis were selected for evaluation of pathological findings. During the
necropsies, jaundice (94,6%) and hemorrhages (86,1%) were commonly seen in several
organs. Trough histology were identified dissociation of hepatocytes in the liver,
tubular degeneration and necrosis (82.14%) and interstitial nephritis (54,46%) in the
kidneys. In the lungs, congestion (78,57%), hemorrhage (67,86%) and edema (61,61%)
were observed. Eleven puppies belonging to two different litters were analyzed through
clinical signs, pathological findings and complementary diagnostic methods for
confirmation of canine herpesvirus type 1 infection. Were identified cortical
hemorrhages (9/11), characteristic of canine herpesvirus type 1 infection.
Hepatomegaly (7/11), paleness of liver (6/11), firm lungs (11/11) and not collapsed
(11/11), splenomegaly (9/11) and limphadenomegaly (8/11). Histological lesions were
characterized by an hemorrhagic and necrotic presentation affecting the liver, kidneys,
lungs and Ilymphoid organs. Specific diagnosis was obtained by direct
immunoflorescence. Dogs with infectious canine hepatitis (ICH) were analyzed based
on their clinical data, pathological findings and immunohistochemichal results. 23 ICH
diagnoses were performed in the period of 1996 to 2009. The main necropsy findings
were liver paleness (17/23), hepatomegaly (10/23), and hemorrhage in the majority of
cases. Gallbladder edema (11/23), fibrinous material at the liver surface (8/23) and
Jjaundice (6/23) were also observed. Histologically, severe necrosis of the liver (23/23)
was found, related to identification of intranuclear inclusion bodies, a characteristic
finding of ICH. Positive immunohistochemichal staining for canine adenovirus type 1
were seen in greater amount in liver (23/23), brain (22/22), cerebellum (16/20) and
kidney (16/21).
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1. INTRODUCAO

O figado ¢ um importante 6rgao no metabolismo corporal. Este ¢ responsavel
pelas sinteses de colesterol, lipidios, acidos biliares, glicogénio, metabolismo de
carboidratos, degrada¢do de substancias ingeridas e de hormoénios, acumulo de
vitaminas, sinteses de proteinas e de fatores de coagulacdo e pelo metabolismo da

bilirrubina (WEBSTER, 2005; CULLEN, 2007; KUMAR et al., 2008).

Diante de uma alteracdo hepatica significativa, essas fungdes poderdo ficar
comprometidas, caracterizando uma insuficiéncia hepatica aguda ou cronica. A
insuficiéncia hepatica pode levar ao aparecimento de numerosos sinais clinicos e
patolégicos sistémicos como: ascite, hemorragias, ictericia, alteragdes neurologicas,
ulceragdes gastroduodenais e perda da condicdo corporal (WEBSTER, 2005;
NGUYEN; LINGAPPA, 2006).

Diferentes doencas hepaticas sdo diagnosticadas em cdes, podendo ter origem
neopldasica, infecciosa, inflamatéria, degenerativa, metabdlica, tdéxica ou circulatoria

(JONES; HUNT; KING, 2000; CULLEN, 2007).

Doengas infecciosas possuem grande importancia entre as causas de morbidade
na espécie canina (BENTUBO et al., 2007). Algumas destas doencas podem acometer o
figado e com elevado risco de dbito para os cdes. Os principais agentes envolvidos sdo
Leptospira spp., o adenovirus canino tipo 1 (CAV-1) e em menor escala o herpesvirus
canino tipo 1 (CHV-1) (CULLEN, 2007). Entre estes, merece destaque Leptospira spp.,
devido ao seu potencial zoondtico, com grande risco de causar a morte de animais

domésticos e seres humanos pela ocorréncia de lesdes hepaticas, renais e pulmonares

(BHARTT et. al., 2003; SALKADE et al., 2005; GANCHEVA et al., 2005).

Na medicina veterindria, hd poucos estudos retrospectivos que possibilitem
conhecer a importancia clinica de cada doenga sobre os diferentes sistemas e como
causa de 6bito na espécie canina (PROSCHOWSKY; RUGBJERG; ERSBOLL, 2003;
BONNET et al., 2005; BENTUBO et al., 2007; FIGHERA et al., 2008). No Brasil, da
mesma forma, pouco se conhece sobre a importancia das doengas hepaticas, assim como

a porcentagem de cada hepatopatia entre os diagnosticos post mortem realizados em
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caninos. Diante do contraste entre a importancia das hepatopatias ¢ a escassez de
trabalhos envolvendo caninos no Brasil, alguns pesquisadores tém realizado estudos em
doengas hepaticas (SILVA, 2005; INKELMANN et al., 2007; SILVA et al., 2007).
Através dos resultados obtidos, os avangos no conhecimento das hepatopatias de caes
com seus achados patologicos permitirdo a implementacdo de medidas preventivas e
terapéuticas por clinicos de pequenos animais no combate as doencas de maior
ocorréncia. Principalmente diante de um maior nimero de Obitos com origem
infecciosa, indicando a necessidade de um melhor programa preventivo através da

vacinagao.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Doencas hepaticas infecciosas de caes

Hepatopatias infecciosas de caes podem ser ocasionadas por bactérias, fungos,
virus, protozoarios e riquétsias (Tabela 1) (VAN DEN INGH et al., 2006; WINKLE et
al.; 2006, CENTER, 2006; KEARNS, 2009). Doencas hepaticas infecciosas poderdo
levar a uma insuficiéncia hepatica devido a necrose hepatocelular. Tradicionalmente
referidas como hepatites, podem provocar extensa necrose com pouca ou nenhuma

inflamacdo em lesdes agudas (VAN DEN INGH et al., 20006).

Infecgdes bacterianas hepaticas estdo associadas, principalmente, ao
deslocamento de bactérias do trato digestorio ao figado pela veia porta (CENTER,
2006). Em uma situacao normal, bactérias entéricas sao removidas do figado por células
de Kupffer, eliminadas por neutrdfilos ou excretadas na bile (CENTER, 2006).
Entretanto, alteragdes hepaticas ocasionadas por isquemia, hipovolemia, doencas
hepaticas cronicas, desvios portossistémicos, endotoxinas, hipertensdo portal, reducao
da capacidade imunoldgica e colestase podem favorecer uma infeccdo através de

bactérias provenientes da flora intestinal (CENTER, 2006; KEARNS, 2009).

As principais bactérias identificadas em quadros de hepatites bacterianas em
caninos incluem Escherichia coli, Enterococcus spp., Streptococcus spp. e Clostridium
spp. (KEARNS, 2009). Hepatites bacterianas agudas ndo apresentam reagao
inflamatoéria caracteristica, podendo provocar necrose focal ou multifocal confluentes,
com neutrofilos, macréfagos e linfocitos em grau variado. Coloragdes especiais
(Warthin-Starry e Giemsa) auxiliam na identificagdo bacteriana em cortes histologicos e
o diagnodstico especifico ¢ determinado com o cultivo bacterioldogico e/ou PCR

(polymerase chain reaction) (VAN DEN INGH et al., 2006).

Em pequenos animais, raramente ocorrem abscessos pela acdo de bactérias
piogénicas (KEARNS, 2009). Abscessos sdao formados apés alteragdes locais ou

sistémicas que favorecam uma infec¢do bacteriana, como: traumas, septicemias,
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infec¢do ascendente do trato digestivo, onfalites ou por isquemia hepatica (KEARNS,

2009).

Hepatite aguda pode ser ocasionada pelo Clostridium piliformes, provocando a
Doenga de Tyzzer em caes e gatos. A doenga provoca um quadro clinico agudo, levando
a morte do animal em 24 a 48 horas ap6s a infecgao (KEARNS, 2009). A Doenca de
Tyzzer ¢ caracterizada por areas de necrose confluentes com ou sem infiltrado
inflamatério e nas margens das 4areas necrdticas, bacilos longos e grandes sdo
observados no interior de hepatocitos. As bactérias sdo melhores visualizadas pelas

coloracdes de prata (Warthin-Starry) ou Giemsa (VAN DEN INGH et al., 2006).

Hepatites granulomatosas sdo diagnosticos incomuns em caes. Doengas como
histoplasmose, toxoplasmose ou infecgdes bacterianas (exemplos: micobactérias,
Nocardia spp., Brucella spp. e Bartonella spp.) podem ocasionar hepatites
granulomatosas (KEARNS, 2009). O processo inflamatério cronico resulta em
agregados focais ou multifocais de macrofagos, células epitelioides, linfocitos, células
gigantes, fibroblastos e variada deposicao de tecido conjuntivo fibroso (WINKLE et al.,
2006).

A infecg¢do por Toxoplasma gondii pode ter envolvimento hepatico. Diferentes
padrdes de necrose podem ser identificados, resultando em necrose focal a coalescente
e, em casos severos, necrose massiva (VAN DEN INGH et al., 2006). Caninos com
cinomose canina, erliquiose ou que apresentam queda da imunidade sdo mais

comumente acometidos pela toxoplasmose (KEARNS, 2009).



Tabela 1 — Apresentacdo de alguns agentes infecciosos

hepatopatias em caes.

responsaveis por

Bactérias

Leptospira spp.

Clostridium piliformes
Clostridium perfringens
Helicobacter canis
Escherichia coli
Pasteurella spp.

Brucella spp.

Salmonella spp.
Enterococcus spp.
Enterobacter spp.
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium intracellulare
Nocardia asteroides
Yersinia spp.

Actinomyces spp.

Staphylococcus aureus

Virus

Adenovirus canino tipo 1
Herpesvirus canino tipo 1

Protozoarios

Toxoplasma gondii
Leishmania spp.
Neospora caninum
Hepatozoon canis
Encephalitozoon cuniculi
Sarcocystis canis

Babesia spp.

Fungos

Blastomyces dermatitidis
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis
Prototheca spp.

Riquétsias

Ehrlichia spp.
Borrelia burgdorferi
Rickettsia rickettsii

Fontes: VAN DEN INGH et al., 2006; WINKLE et al.; 2006, CENTER, 2006;

KEARNS, 2009.
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2.1.1 Leptospirose canina

Leptospira spp. ¢ uma bactéria espiroqueta da familia Leptospiraceaec. Como
importantes caracteristicas, apresenta forma espiralada e fina, crescimento
obrigatoriamente aerobio em temperatura de 28-30°C, medindo 0,1um de didmetro por
6-20um de espessura e possui motilidade (LEVETT, 2001; ADLER; MOCTEZUMA,
2010). Esta familia ¢ formada por 13 espécies patogénicas: L. alexanderi, L. alstoni, L.
borgpetersenii, L. inadai, L. interrogans, L. fainei, L. kirschneri, L. licerasiae, L.
noguchi, L. santarosai, L. terpstrae, L. weilii, L. wolffi ¢ divididas em mais de 260
sorovares (ADLER; MOCTEZUMA, 2010). Destas citadas, a Leptospira interrogans e
a Leptospira kirschneri sdo importantes espécies patogénicas em caes (STOKES; DRU
FORRESTER, 2004). Em caes os principais sorovares encontrados s3o o canicola,
icterohaemorrhagiae, grippotyphosa, pomona, hardjo, zanoni, copenhageni, bratislava,
autumnalis, ballum e sawkoebing (STOKES; DRU FORRESTER, 2004; MOORE et al.,
2006; MILLER et al., 2007; DAVIS et al., 2008; GOLDSTEIN et al., 2006). Com a
utilizacao dos sorovares canicola e icterohaemorrhagiae nos programas de vacinacao da
leptospirose, ocorreu um declinio na sua prevaléncia em estudos sorologicos (FAVERO

et al., 2002; LANGSTON; HEUTER, 2003).

A leptospirose ¢ uma doenca infecciosa sistémica de humanos, animais
domésticos e selvagens (STUART, 1952; LEVETT, 2001). Em humanos, a doenca ¢
mais diagnosticada em populacdes com piores condi¢des sOcio-econdOmicas na vida
urbana, em que a infeccdo ocorre apds o contato com aguas ou solos contaminados,
principalmente, em periodos de chuvas e enchentes (CARVALHO; BETHLEM, 2002;
MCBRIDE et al., 2005; FONTES et al., 2010). Por esse motivo, a doenga ¢ endémica
em regides tropicais com altas taxas de precipitacdes de chuvas e a América do Sul e
Central, China, Africa e Sudeste da Asia apresentam maior casuistica (DUTTA;
CHRISTOPHER, 2005). A leptospirose humana foi diagnosticada pela primeira vez no
ano de 1886, pelo médico alemao Adolf Weil, em um paciente com insuficiéncia renal,
hemorragia e ictericia (LEVETT, 2001, JANSEN et al., 2005), e ¢ denominada de
doenca de Weil. Entre os animais domésticos, caninos, bovinos ¢ a suinos sao mais

acometidas (LEFEBVRE, 2004). Como resultado dessa infec¢do, graves quadros
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clinicos sdao observados, provocando insuficiéncia renal, hepatica, alteragdes
pulmonares, hemorragias e falhas reprodutivas (JONES; HUNT; KING, 2000;
SZEREDI; HAAKE, 2006; SAGLAM et al., 2008; DAHER et al., 2010).

A leptospira ¢ mantida nos tubulos renais de hospedeiros reservatdrios e ¢
excretada na urina (BHARTI et al., 2003). Tanto animais domésticos como animais
selvagens carregam a leptospira no trato urinario, como suinos, bovinos, caninos,
pequenos marsupiais, roedores e mamiferos aquaticos (ADLER; MOCTEZUMA,
2010). Os caes sdo reservatorios do sorovar canicola, mas também podem servir como
hospedeiros secundarios de outros sorovares patogénicos (STOKES; DRU

FORRESTER, 2004).

A leptospirose canina pode ser transmitida pela urina, contato venéreo,
transferéncia placentaria, mordidas, ingestdo de tecidos, 4gua, solo ou alimentos
contaminados (GREENE et al., 2006; BURR; LUNN; YAM, 2009). A infec¢dao ocorre
principalmente pela penetragdo do microorganismo pelas membranas intactas da boca,
olhos, cavidade nasal, pele imida ou por lesdes cutaneas. Apds a penetragdo, ocorre
uma rapida fase de leptospiremia que dura poucos dias com posterior disseminagdo da
bactéria para diferentes orgdos (BOLIN, 1996). Orgdos como rins, figado, bago, olhos,
sistema nervoso central e sistema genital sdao atingidos, ocorrendo intensa multiplicagdao
bacteriana nesses locais (BOLIN, 1996; LANGSTON; HEUTER, 2003). A leptospira
apresenta um periodo de incubagdo de sete dias, porém pode variar conforme o estado

imunologico do animal e viruléncia da bactéria (GREENE et al., 2006).

Um grande numero de sinais clinicos sdo identificados em cdes com
leptospirose. Clinicamente os animais apresentam febre (39,5°C a 40°C), vomito,
ictericia, anorexia, letargia, diarreia, dispneia, desidratacdo, perda de peso, hemorragias
sistémicas em grau variado, dor abdominal e alteragdes do sistema urinario (poliuria,
oligtiria ou anturia) (STUART, 1952; GREENE et al., 2006, GOLDSTEIN et al., 2006;
GEISEN et al., 2007; PRESCOTT, 2008).

A necropsia de caes com leptospirose ¢ caracterizada pela ocorréncia de achados
patologicos multissistémicos. Ictericia ¢ um achado importante no diagnostico da
leptospirose, pigmentando mucosas, pele, tecido subcutaneo e 6rgaos internos (BYRNE,
1955; FIGHERA, 2008). Macroscopicamente, o figado pode apresentar-se aumentado,
friavel e de coloragao amarelada devido a colestase (GREENE et al., 2006; FIGHERA,
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2008). No figado, as lesdes microscopicas sdo caracterizadas pela dissociagao de
hepatocitos, células binucleadas e com necrose discreta (GREENLEE et al., 2004; VAN
DEN INGH et al.,, 2006). Os rins poderao estar aumentados, com hemorragias e
discretos pontos brancos na superficie cortical (HUTSON, 1945; JONES; HUNT;
KING, 2000). Nefrite intersticial, degeneragao e necrose sao achados histoldgicos renais
caracteristicos da leptospirose (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009;
SCHWEIGHAUSER et al., 2009). Lesdes extra-renais de uremia sdo observadas,
principalmente, no trato digestorio (GREENE et al., 2006). Lesdes renais e hepaticas
cronicas de leptospirose canina sdo vistas com menor frequéncia (ANDRE-
FONTAINE, 2006) e a ocorréncia de uma insuficiéncia renal cronica apds a
recuperagdo de um quadro agudo de leptospirose pode ser a sequela desta infecg¢ao
(STOKES; DRU FORRESTER, 2004). Edema, hemorragia, mineralizacdo e pneumonia
sdo achados patoldgicos pulmonares descritos (GREENE et al., 2006; FIGHERA,
2008). Em alguns casos de leptospirose foi relatada a ocorréncia de intussuscepgao
(FIGHERA, 2008; SCHWEIGHAUSER et al., 2009). Também ja foi descrita a
ocorréncia de aborto ¢ infertilidade em cdes como resultado de uma infeccao

transplacentaria (LANGSTON; HEUTER, 2003; ANDRE-FONTAINE, 2006).

Alteragdes hematoldgicas e bioquimicas sdo observadas em cdes com
leptospirose canina. O exame hematologico apresenta leucocitose, trombocitopenia e
também pode ocorrer uma anemia regenerativa (GEISEN et al., 2007; VAN DE
MAELE et al., 2008). Os resultados bioquimicos indicam comprometimento renal e
hepatico pelo aumento de ureia e da creatinina, hiperbilirrubinemia, elevacdo de
enzimas hepaticas (exemplos: fosfatase alcalina e alanina aminotransferase),
hiperfosfatemia, hipocalcemia ou hipercalcemia (MILLER et al., 2007; VAN DE
MAELE et al., 2008).

Numerosos métodos de diagnosticos sdao descritos e utilizados para confirmagao
da leptospirose, porém nenhum deles ¢ considerado perfeito na confirmagdo da doenca
(OLIVEIRA et al., 2005; BURR; LUNN; YAM, 2009). O teste de aglutinacio
microscopica (MAT — microscopic agglutination test) ¢ considerado o método de
diagnostico padrao de leptospirose, detectando os titulos de sorovares especificos de
leptospirose (DAVIS et al., 2008). Resultado falso negativo pode ocorrer nos primeiros
7 a 10 dias de infec¢@o ou ter uma baixa titulagdo no inicio da infec¢do (BURR; LUNN;

YAM, 2009). Recomenda-se nesses casos amostras pareadas, coletando-se novamente
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ap6s duas a trés semanas (BURR; LUNN; YAM, 2009). Animais vacinados podem
apresentar titulacdo alta para o sorovar presente na vacina (exemplo, canicola e
icterohaemorrhagiae), porém o valor raramente ¢ maior que 1:300 (LANGSTON;
HEUTER, 2003). Além disso, a titulacdo vacinal da leptospira ndo dura mais do que
trés meses (LANGSTON; HEUTER, 2003). Culturas de leptospira sdo extremamente
dificeis de serem obtidas e levam muito tempo para seu crescimento, podendo levar
varios meses para o diagnostico (LEFEBVRE, 2004; PALANIAPPAN;
RAMANUJAM; CHANG, 2007; BURR; LUNN; YAM, 2009). A utilizagdo prévia de
antimicrobianos, o curto periodo de leptospiremia e a intermitente eliminagdo pela urina
dificultam ainda mais o cultivo (BURR; LUNN; YAM, 2009). Em cortes histologicos, a
leptospira pode ser visualizada pela coloracdo especial de Warthin-Starry ou pela
técnica de imuno-histoquimica (TIMONEY et al., 1988; LANGSTON; HEUTER,
2003). A PCR pode ser utilizada na confirma¢do da doenga, utilizando-se sangue, urina
ou amostras de tecidos (BOOMKENS et al., 2005; BURR; LUNN; YAM, 2009). Como
vantagens, a PCR apresenta boa sensibilidade e especificidade e pode ser utilizada como
método de diagndstico no periodo inicial da doenga, diferente da MAT que necessita de
soroconversao (VAN DE MAELE et al., 2008). A identificacdo da leptospira em
microscopia de campo escuro pode ser utilizada através de amostras de urina, sangue ou
tecidos (TIMONEY et al., 1988; BOLIN, 1996). Entretanto, sua utilizagdo como teste
da leptospirose ¢ pouco recomendada pela dificil interpretacdo, necessidade de alta
concentragdo de bactérias, baixa sensibilidade e reduzida especificidade (BOLIN, 1996;
LEVETT, 2001). Outro método que pode ser utilizado com boa especificidade ¢ a
imunofluorescéncia direta (BOLIN, 1996). Nessa técnica, pode-se utilizar sangue, urina
e impressdes de tecidos (rim e figado) (BOLIN, 1996; GREENE et al., 2006; BURR;
LUNN; YAM, 2009).

2.1.2 Hepatite infecciosa canina

A hepatite infecciosa canina (HIC), denominada inicialmente como doenga de
Rubarth, ¢ uma enfermidade viral ocasionada pelo adenovirus canino tipol (CAV-1)
(ZEE; MACLACHLAN, 2004). O CAV-1 pertence a familia Adenoviridae, género
Mastadenovirus (MORAES; COSTA, 2007). Como caracteristica importante, os virus
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pertencentes a essa familia, replicam no nucleo de células infectadas, formando como
produto um grande corpusculo de inclusdo intranuclear (MORAES; COSTA, 2007). O
CAV-1 ¢ um virus ndo envelopado, com estrutura icosaédrica, medindo de 70 a 90 nm
de diametro e formado por um genoma de DNA de dupla fita linear (ZEE;
MACLACHLAN, 2004; MORAES; COSTA, 2007).

O CAV-1 acomete caes, lobos, raposas, coiotes ¢ ursos (DECARO;
MARTELLA; BUONAVOGLIA, 2008). Muitas das infecgdes sdo subclinicas, mas a
HIC ocorre principalmente em cdes ndo vacinados com idade inferior a 12 meses
(TIMONEY et al.,, 1988; MORAES; COSTA, 2007). A HIC ¢ uma doenga de
distribuicdo mundial observada desde 1930 em caninos (DECARO; MARTELLA;
BUONAVOGLIA, 2008), porém, com a utilizagdo de programas de vacinacdo sua
ocorréncia ¢ atualmente rara (ZEE; MACLACHLAN, 2004). A HIC possui maior
importancia em populagdes com padrao socio-econdmico inferior, onde a imunizagao

de cées ¢ pouco praticada (MORAES; COSTA, 2007).

A transmissdao ocorre através da urina, saliva, fezes ou secregdes respiratorias
(DECARO; MARTELLA; BUONAVOGLIA, 2008) e ocorre pelo contato direto entre
os animais ou indireto por meio de fomites, alimentos ou dgua (TIMONEY et al., 1988).
Na infecc¢ao pela via oronasal, ocorre a replicagdo do virus nas tonsilas, deslocando-se
para linfonodos regionais da cabega com posterior viremia e deslocamento para
diferentes 6rgaos (MORAES; COSTA, 2007). O periodo de incubagdo ¢ de 4 a 9 dias
(DECARO; MARTELLA; BUONAVOGLIA, 2008). Apos 10 a 14 dias da recuperagao
da infecgdo, o virus permanece somente nos rins, podendo ser eliminado pela urina por
6 a 9 meses (GREENE, 2006). O CAV-1 tem tropismo pelo endotélio vascular e
hepatocitos, resultando em lesdo vascular e necrose hepatica aguda (DECARO;

MARTELLA; BUONAVOGLIA, 2008).

Um quadro clinico muito rapido de poucas horas do inicio dos sinais clinicos até
a morte do animal pode ser observado (GREENE, 2006). Numerosos sinais clinicos
podem ser identificados na HIC, como: vOmito, diarreia (com ou sem sangue), dor
abdominal, febre (>40°C), anorexia, edema subcutineo, tosse, dispneia, ictericia,
depressdo, ataxia, desorientacdo e convulsdes (TIMONEY et al., 1988; GREENE, 2006;
DECARO; MARTELLA; BUONAVOGLIA, 2008). Opacidade de cornea e uveite

anterior, caracterizando o sinal clinico conhecido como “olho azul” da HIC, se
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desenvolve pela deposi¢ao de imunocomplexos no endotélio vascular do globo ocular
(KOPTOPOULOS; CORNWELL, 1981; MORAES; COSTA, 2007). Essa lesdo pode
ocorrer de 1 a 3 semanas apOs a recuperagdo ou em caninos que apresentaram uma
infeccdo subclinica de CAV-1 (GREENE, 2006, DECARO; MARTELLA;
BUONAVOGLIA, 2008). Estes animais apresentam opacidade de cornea, dor, secre¢ao
ocular, fotofobia, blefaroespasmo, glaucoma e ulcera¢do de cornea (CURTIS;
BARNETT, 1983; GREENE, 2006). A alteragdo ocular de “olho azul” pode ser
unilateral ou bilateral (TIMONEY et al., 1988). Caes que receberam a vacina atenuada
com CAV-1 também podem desenvolver o “olho azul” (MORAES; COSTA, 2007).
Edema de cornea apds a utilizagdo de vacina viva modificada de adenovirus canino tipo
2 também foi descrita como causa do “olho azul” (BLOGG, 1983). Glomerulonefrite
pela deposicdo de imunocomplexos pode ocorrer em cdes com HIC (WRIGHT 1976;

HERVAS et al., 1997).

Alteracdes hematologicas na HIC sdo caracterizadas por leucopenia, linfopenia,
neutropenia, trombocitopenia, aumento de protrombina e diminuicdo da atividade do
fator VIII (TIMONEY et al., 1988; GREENE, 2006). Bioquimicamente, como resultado
da lesdo hepatica, identifica-se aumento de enzimas hepaticas (aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina e alanina aminotransferase), bilirrubindria,

bilirrubinemia e hipoglicemia (TIMONEY et al., 1988).

O diagnostico laboratorial de CAV-1 podera ser realizado através de provas
soroldgicas (fixacdo de complemento, inibicdo da hemoaglutinagdo ou ELISA -
enzyme-linked immunosorbent assay) (STUDDERT; STUDDERT, 1972), isolamento
viral, = microscopia  eletronica (GARG; MOULTON; SEKHRI, 1967),
imunofluorescéncia direta (ZEE; MACLACHLAN, 2004), pela confirmagao histolégica
pela técnica imuno-histoquimica (CHOUINARD et al., 1998; INKELMANN et al.,
2008) e PCR (CAUDELL et al., 2005; DECARO et al., 2007; CHATURVEDI et al.;
2008).

No exame de necropsia, os caes infectados pelo CAV-1 poderdo apresentar
mucosas palidas ou ictéricas (INKELMANN et al., 2007). Muitos animais apresentam
boa condicao corporal devido a morte rapida na HIC, poucas horas ou dias apds o inicio
dos sinais clinicos (DECARO; MARTELLA; BUONAVOGLIA, 2008). Hemorragias

em diferentes locais anatomicos sdo comumente observadas. Podem ser identificadas na
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pele, tecido subcutaneo, mucosa oral, encéfalo, cavidades, figado, pancreas, pulmdes,
timo, rins, serosa ou na luz de 6rgaos digestivos ou urina (INKELMANN et al., 2007;
DECARO; MARTELLA; BUONAVOGLIA, 2008). Na cavidade abdominal, identifica-
se em alguns caes ascite discreta de coloracao clara a vermelha (GREENE, 2006). O
figado pode estar aumentado, palido, congesto, amarelo-escuro, com aumento do padrao
lobular e apresentando pontilhados claros na superficie capsular ou de corte
(INKELMANN et al.,, 2007; DECARO; MARTELLA; BUONAVOGLIA, 2008).
Espessamento da vesicula biliar € observado em alguns casos pela ocorréncia de edema
da parede (INKELMANN et al.,, 2007). Deposicdo discreta de fibrina pode ser
identificada na superficie do figado, entre os lobos hepaticos ou sobre a serosa de outros
orgaos abdominais (CORNWELL; WRIGHT, 1969; GREENE, 2006). Pulmdes podem
apresentar areas de consolidacdo (DECARO; MARTELLA; BUONAVOGLIA, 2008).
Histologicamente, a HIC ¢ caracterizada pela necrose de hepatécitos e identificagdo de
corpusculos de inclusdo intranucleares principalmente em hepatocitos (TIMONEY et
al., 1988). Estes corpusculos formam uma grande estrutura anfofilica ou basofilica no
interior do nucleo, podendo ter um halo na periferia nuclear que corresponde a

cromatina marginada (GREENE, 2006).

2.1.3 Herpesvirus canino

A familia Herpesviridae ¢ composta por inumeros virus que sao responsaveis
por doencas em humanos e animais domésticos (TIMONEY et al., 1988). Em caes
diferentes quadros clinicos sdo ocasionados pelo herpesvirus canino tipo 1 (CHV-1). O
CHV-1 pertence a subfamilia Alphaherpesvirinae, género Varicelllovirus (FRANCO;
ROEHE, 2007). CHV-1 ¢ um virus de DNA de dupla fita linear, formando um nucleo
(ou core) no centro, com capsideo icosaédrico envolvendo o nucleo, recoberto por

tegumento e um envelope lipoprotéico na sua superficie (FRANCO; ROEHE, 2007).

CHV-1 possui distribuicdo mundial e sua prevaléncia pode ser alta em
determinadas populagdes de caes (CRAWFORD; SELLON, 2010). Estudos soroldgicos
apontam evidéncias do virus em 30% a 100% dos cdes de canis (GREENE;

CARMICHAEL, 2006). A transmissdo ocorre pelo contato oronasal com secre¢des
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nasais ou genitais ¢ também pela via transplacentaria (CRAWFORD; SELLON, 2010).
Muitas das infecgdes por CHV-1 s3o subclinicas ou apresentam-se de grau leve e
autolimitantes, ficando o virus em sua forma latente (CRAWFORD; SELLON, 2010).
A infeccdo latente ocorre pela permanéncia do CHV-1 nos ganglios trigémeos ou
lombo-sacrais (FRANCO; ROEHE, 2007). Em determinadas situagdes o CHV-1 ¢
reativado pela queda de imunidade, geralmente relacionada, ao estresse e utilizagdo de

glicocorticoides (GALOSI, 2007).

Sinais clinicos graves sdo observados pela ocorréncia de doenca necrdtica e
hemorragica em cdes de 1 a 3 semanas (DECARO; MARTELLA; BUONAVOGLIA,
2008). CHV-1 provoca um quadro agudo; em casos graves, a morte dos caes acontece
em 24 a 48 horas (GREENE; CARMICHAEL, 2006). Em ninhadas acometidas por
CHV-1, a mortalidade pode chegar a 100% (DECARO; MARTELLA;
BUONAVOGLIA, 2008). Os filhotes apresentam apatia, anorexia, dor abdominal,
choro, descarga nasal hemorragica, dispneia, tremores, movimentos de pedalar,
opistétono e convulsdes (LOVE; HUXTABLE, 1976; GREENE; CARMICHAEL,
2006). Em animais mais velhos, o CHV-1 ¢ associado com infec¢des do trato
respiratdrio, ulceragdes de cornea e alteracdes reprodutivas (LOVE, 1972). Desordens
reprodutivas sdo caracterizadas pela ocorréncia de abortos, natimortos, Obito de
neonatos e infeccdes da vulva ou pénis (DECARO; MARTELLA; BUONAVOGLIA,
2008). Em fémeas, a infeccdo por CHV-1 provoca vaginite, ocasionando hiperemia,
hemorragias e hiperplasia de foliculos linfoides da mucosa vaginal (HILL; MARE,
1974). Semelhantes lesdes também s3o observadas no macho, localizadas
principalmente na base do pénis, identificando-se hiperemia e petéquias na mucosa e
menor ocorréncia de nédulos que indicam uma hiperplasia linfoide (HILL; MARE,
1974). A infeccdo do trato respiratorio pode ocasionar faringite, rinite ou

traqueobronquite em cdes (DECARO; MARTELLA; BUONAVOGLIA, 2008).

O diagnostico post mortem ¢ baseado na identificacdo das lesdes caracteristicas
de CHV-1, como a formagdo de petéquias na superficie renal, identificacdo de
hemorragia e necrose em diferentes 6rgdos e pela identificagcdo de corpusculos de
inclusdo intranucleares (TIMONEY et al., 1988; FRANCO; ROEHE, 2007). O
diagnoéstico definitivo ¢ feito pela observacdo de antigenos de CHV-1 pela
imunofluorescéncia direta (IFA) ou por isolamento viral (SCHWARTZ; MARTIN,
1966; FRANCO; ROEHE, 2007). Orgéos como figado, rim, bago e pulmdes podem ser
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utilizados para o isolamento viral (LOVE; HUXTABLE, 1976). O CHV-1 necessita de
células primarias de cdes ou de linhagens de origem canina MDCK (Madin-Darby
Canine Kidney), onde produzem efeito citopatico e alguns isolados induzem a formacao
de sincicios (FRANCO; ROEHE, 2007). Diagnostico post mortem definitivo de CHV-1
também pode ser realizado por PCR ou pela hibridizagdo in situ (SCHULZE;
BAUMGARTNER, 1998). Testes soroldgicos para a detec¢do de anticorpos de CHV-1,
como virus neutralizagdo, ELISA e inibi¢do da hemoaglutinagdo, podem ser utilizados
no monitoramento de canis ou no diagnéstico individual de caes (GREENE;

CARMICHAEL, 2006).

No exame de necropsia, achados patologicos sistémicos sdo observados. A lesdo
caracteristica renal corresponde a identificagdo de petéquias no cortex renal (LOVE;
HUXTABLE, 1976). O figado se apresenta levemente aumentado, com multiplos
pontos branco-acizentados distribuidos pelo parénquima e petéquias na superficie
capsular ¢ de corte (LOVE; HUXTABLE, 1976; HASHIMOTO et al., 1978). Os
pulmdes se apresentam firmes, ndo colapsados, congestos e podem ter areas de
hemorragia (GREENE; CARMICHAEL, 2006). Esplenomegalia e linfonodomegalia
sdo achados comumente observados durante as necropsias de filhotes com CHV-1

(GREENE; CARMICHAEL, 2006).

Cortes histologicos do figado e rim revelam necrose multifocal acompanhada de
areas de hemorragia (HASHIMOTO et al., 1978). Na periferia de areas necroticas dos
rins, pulmdes e figado, raros corpusculos de inclusdo intranucleares podem ser
identificados (WOUTERS; VARASCHIN; WOUTERS, 2001). Nos pulmdes,
pneumonia fibrinonecrdtica e hemorragias sdo observadas (WATT; SPRADBROW;
LAMBERTH, 1974; LOVE; HUXTABLE, 1976). No sistema nervoso central,
identificaram-se hiperemia, meningoencefalite mononuclear e areas de necrose (PERCY
et al., 1970; LOVE; HUXTABLE, 1976). Focos de necrose também foram visualizados
no baco, linfonodos e globo ocular (CARMICHAEL; SQUIRE; KROOK, 1965).
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3. MATERIAL E METODOS

O trabalho analisou os registros de necropsias (periodo de 2000 a 2006) e de
novos casos (periodo de 2007 a 2009) de caes necropsiados no Setor de Patologia
Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV - UFRGS). Nesta
avaliacdo, buscaram-se os caninos que apresentaram diagndsticos de hepatopatias com
origem infecciosa, conforme classificagao utilizada por Greene (2006). Os animais do
estudo foram provenientes do Hospital de Clinicas Veterindrias (HCV) da UFRGS, de
clinicas e hospitais veterindrios ou encaminhados diretamente pelos proprietarios ao
SPV-UFRGS, englobando como area de atendimento a Regido Metropolitana de Porto
Alegre. Dados gerais de cada animal foram registrados e analisados, através da
identificacdo da raca, idade e sexo dos cdes. Os achados macroscopicos apresentados
nas necropsias ¢ as lesdes histologicas foram identificados e registrados conforme as
caracteristicas patologicas de cada doenca. Apdés o exame macroscopico dos caninos,
coletaram-se fragmentos do figado, intestino delgado, corag¢do, pulmao, rim, encéfalo,
baco, pancreas, adrenal, linfonodo mesentérico, timo e medula Ossea e fixados em
formalina 10% durante 24 a 48 horas. Posteriormente, os fragmentos teciduais foram
processados pelas técnicas histologicas convencionais € corados pela hematoxilina e

eosina (HE).

Os o6bitos por hepatite infecciosa canina (HIC) foram analisados de janeiro de
1996 a dezembro de 2009. Com base no histdrico fornecido pelo médico veterinario
e/ou proprietarios do animal, registraram-se os sinais clinicos, ano da ocorréncia dos
casos, historico de vacinagao e a suspeita clinica por parte do médico veterinario. Além
da identificacdo dos achados patoldgicos (macroscopicos e histologicos), realizou-se o
diagnéstico complementar através da técnica de imuno-histoquimica (IHQ). Para
realizagdo da THQ, inibi¢do da peroxidase foi realizada com peroxido de hidrogénio a
10% em solu¢do de metanol durante 30 minutos. A recuperagao antigénica ocorreu com
a utilizagdo de proteinase K ready-to-use (S3020, DakoCytomation) por 1 minuto. Para
diagnostico de HIC, utilizou-se anticorpo monoclonal para adenovirus canino tipo 1
(VMRD - 2E10-H2) na dilui¢do de 1:400 durante o periodo de 14 a 16 horas
(overnight) a 4°C. Apo0s esta fase, os cortes histologicos foram incubados com anticorpo

secundario biotinilado ligado a estreptavidina-peroxidase (kit LSAB - K0690,
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DakoCytomation) durante um periodo total de 40 minutos. Como cromogeno utilizou-se

0 3,3’diaminobenzidina (DAB — K3468, DakoCytomation) durante um minuto.

Analisaram-se os casos de CHV-1 com base no histérico clinico, achados
patologicos e por métodos complementares de diagnostico. Amostras de figado,
pulmao, baco e rim foram enviadas ao Laboratério de Virologia Animal da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) para isolamento viral e realizacdo de
imunofluorescéncia direta para CHV-1. Pela maior predisposi¢cdo de uma infec¢do por
CHV-1 em temperaturas corporais mais baixas (CARMICHAEL; BARNES; PERCY,
1969), pesquisou-se a temperatura ambiental através da consulta ao Instituto Nacional
de Meteorologia (INMET) com o objetivo de investigar a associagdo da temperatura do

local do nascimento com a temperatura corporal.

Os caes acometidos por leptospirose canina foram analisados pelas lesoes
macroscopicas e histologicas caracteristicas desta doenga. Como metodologia nos
diagndsticos utilizou-se como lesdes caracteristicas de leptospirose, a identificacdo de
dissociagao de hepatocitos e a nefrite intersticial (MAXIE; NEWMAN, 2007).
Avaliaram-se também outros achados patoldgicos como: lesdes orais e gastricas
compativeis com quadro de uremia, hemorragia, mineraliza¢do, intussuscepgdao e
pneumopatias. Para descrever as lesdes histologicas, nova andlise dos cortes

histologicos foi realizada na busca de uma avaliagdo mais padronizada.
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4. RESULTADOS

4.1 Resultados Gerais

Durante o periodo de dez anos, realizaram-se 4573 necropsias de caes no Setor
de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS).
Dessas necropsias, 396 diagndsticos (8,66%) foram de hepatopatias de caes.
Hepatopatias inflamatdrias/infecciosas de caninos representaram 4,22% (193 casos) dos
diagndsticos post mortem nesta espécie no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de
2009. Através de uma classificagdo por tipo de lesdo encontrada identificou-se que o
principal grupo ¢é o de doencas com origem infecciosa/inflamatoria. Essas lesdes

representaram 48,99% das necropsias de caes com hepatopatias (tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo por tipo de lesdo nos diagnosticos post mortem no Setor de
Patologia Veterindria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (periodo 2000 a
2009) de caes com lesdes hepaticas.

Tipo de lesdo Numero de casos %
Inflamatoria/infecciosa 193 48,73
Tumoral 92 23,23
Degenerativa 53 13,38
Metabolica 27 6,82
Trauma 26 6,57
Toxica 4 1,01
Outro 1 0,25
Total 396 100

A leptospirose canina foi a principal doenca hepatica infecciosa em caes,
diagnosticada em 150 casos (3,28% das necropsias de cdes no periodo e 37,88% das
doencas hepaticas). A segunda doenga mais encontrada no estudo foi a cirrose,
identificando-se em 56 animais (13,38% das hepatopatias). Identificaram-se também
diferentes neoplasias acometendo o figado, dentre as quais, a neoplasia primaria mais
observada foi o colangiocarcinoma, que representou 46% das doengas tumorais do
figado (46 casos). A tabela 3 apresenta as doencas hepaticas de cdes diagnosticadas no

SPV-UFRGS durante o periodo de 10 anos.



29

A anélise do sexo dos caes revelou que no periodo realizaram-se a necropsia de
206 fémeas (50,37%) e 198 machos (48,41%) com hepatopatias. Em 5 casos (1,22%) o
sexo ndo foi informado nos registros de arquivo. A idade foi informada em 266 casos
(64,43%), revelando uma média de 62,18 meses (5,18 anos) e com uma variagao de 4

dias a 17 anos.

Tabela 3 - Distribuicao dos diagndsticos post mortem de hepatopatias realizados no
Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(periodo 2000 a 2009) de caes.

Doenga Numero de casos %
Leptospirose 150 37,88
Cirrose 53 13,38
Colangiocarcinoma 46 11,62
Traumatismo 26 6,57
Hepatite infecciosa canina 22 5,56
Degeneragdo gordurosa 27 6,82
Hemangiossarcoma 10 2,53
Carcinoma hepatocelular 7 1,77
Hepatite purulenta 7 1,77
Metastase de carcinoma de mama 6 1,52
Metéstase de carcinoma de pancreas 6 1,52
Hepatite necrotica 9 2,27
Linfossarcoma 5 1,26
Fibrossarcoma 4 1,01
Metastases de feocromocitoma 3 0,76
Carcinoide 2 0,51
Colangio-hepatite cronica 2 0,51
Hepatite mononuclear 2 0,51
Herpesvirus canino 2 0,51
Intoxicacdo por cobre 2 0,51
Aflatoxicose 1 0,25
Esplenose hepatica 1 0,25
Lipossarcoma 1 0,25
Metastase adenocarcinoma gastrico 1 0,25
Metéstase carcinoma bronquial 1 0,25
Leptospirose 150 37,88
Cirrose 53 13,38
Colangiocarcinoma 46 11,62
Total 396 100

Informacdes sobre a raca foram descritas em 391 registros (98,73%). Caes sem
raca definida (SRD) corresponderam a 190 casos (48,59%) e em 175 casos (51,02%) a

raca foi descrita. Entre as ragas mais encontradas, as cinco mais diagnosticadas, foram:
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Poodle (6,14%), Rottweiler (5,88%), Pastor Alemao (5,88%), Cocker (5,37%) e Boxer

(2,81%). A distribuicdo completa da avaliacdo racial esta informada na tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicdo e identificacdo das racas e dos cdes sem raga definida que
apresentaram hepatopatias no exame post mortem do SPV-UFRGS (periodo 2000-
2009).

Raga Numero de caes %
Sem raca definida 190 48,59
Poodle 24 6,14
Rottweiler 23 5,88
Pastor Alemao 23 5,88
Cocker 21 5,37
Boxer 11 2,81
Fila 10 2,56
Pit Bull 10 2,56
Doberman 7 1,79
Yorkshire 7 1,79
Collie 6 1,53
Pinscher 6 1,53
Husky 6 1,53
Dachshund 5 1,28
Dogue Alemao 4 1,02
Labrador 4 1,02
Pastor Belga 4 1,02
Beagle 4 1,02
Setter Irlandés 3 0,77
Akita 3 0,77
Terrier Brasileiro 3 0,77
Chow Chow 3 0,77
American Staffordshire Terrier 2 0,51
Bulldog Francés 2 0,51
Sheepdog 2 0,51
Border Collie 1 0,26
Dalmata 1 0,26
Golden Retriever 1 0,26
Pointer 1 0,26
Shar-Pei 1 0,26
Weimaraner 1 0,26
Whippet 1 0,26
Shih-tzu 1 0,26
Total 391 100
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Achados clinicos e patologicos em caes infectados
naturalmente por herpesvirus canino’

Eduardo C. OliveiraZ, Luciana Sonne?, Pedro S. Bezerra Junior?, Elisa M. Teixeira?,
Renata Dezengrini®, Saulo P. Pavarini?, Eduardo F. Flores® e David Driemeier®*

ABSTRACT.- OliveiraE.C., Sonne L., Bezerra Junior P.S., Teixeira E.M., Dezengrini R.,
Pavarini S.P., Flores E.F. & Driemeier D. 2009. [Clinic and pathological findings in
dogs naturally infected with canine herpesvirus.] Achados clinicos e patoldgicos em
caes infectados naturalmente por herpesvirus canino. Pesquisa Veterindria Brasileira
29(8).637-642. Setor de Patologia Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Av. Bento Gongalves 9090, Porto Alegre, RS 91540-000,
Brazil. E-mail: tpat @ ufrgs.br

The clinic and pathological findings and laboratorial testing of puppies with pastmortem
diagnosis of canine herpesvirus infection are described. The cases occured in two
households of Porto Alegre, RS, in April 2007 and July 2008. The puppies presented
anorexia, depression, cry and dyspnea, followed by death about 24-72 hours after the
onset of clinical signs. At necropsy multifocal pin point hemomhages were observed in
the kidneys. The liver was enlarged with petechiae and white foci on the surface. The
lungs were red and did not collapse. The spleen was enlarged and, in some cases, with
petechiae on the capsular surface. Mesenteric lymph nodes and thymus were enlarged.
Microscopic lesions included hemorrhages and multifocal necrosis of the renal tubular
epithelial cells, hepatocytes and lymphoid tissues. In the lungs there was severe multifocal
alveolar necrosis with abundant fibrin deposits and a mixed inflammatory infiltrate of
variable intensity. Intranuclear inclusion bodies were identified in the periphery of necrotic
areas in hepatocytes, renal tubular epithelial cells and alveolar cells. Samples of liver,
kidney and lung were positive in the direct immunofluorescence test for canine herpes
virus type 1 (CHV-1). The diagnosis was based on epidemiclogical data, necropsy findings,
histological lesions and positive immunofluorescence results using CHV-1 antibody in
tissue samples. To our knowledge, this is the first report of the identification of CHV-1 in
Brazil, although previous clinic and pathological findings already suggested the presence
of the virus in Brazilian canine population.

INDEX TERMS: Diseases of dogs, canine herpesvirus, hemorrhage, hepatic necrosis.
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RESUMO.- Descrevem-se os achados clinicos e patolo-
gicos e os exames laboratoriais de filhotes de caes com
diagnostico post mortem de infecgao por herpesvirus ca-
nino. Os casos ocorreram em duas propriedades da Ci-
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dade de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, em abril de
2007 e julho de 2008. Clinicamente, os caes apresenta-
ram anorexia, apatia, choro e dispneia. A morte dos caes
ocoreu apos 24-72 horas do inicio dos sinais clinicos. Na
necropsia observaram-se hemorragia multifocal renal e
hepatomegalia com petéquias e pontos brancos na su-
perficie natural do figado. Os pulmdes se apresentaram
nao-colapsados e vermelhos. Havia esplenomegalia e, em
alguns caes, petéquias na superficie capsular do bago.
Aumento dos linfonodos mesentéricos e do timo foi ob-
servado. Lesdes microscopicas incluiram hemormagia e
necrose multifocal em células epiteliais tubulares renais,
hepatocitos e tecidos linfoides. Nos pulmdes, havia ne-
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crose alveolar multifocal acentuada com abundante ma-
terial fibrinoso e infiltrado inflamatorio misto de intensida-
de variada. Ocasionais corplsculos de incluséo intranu-
cleares em areas periféricas a necrose foram identifica-
dos em hepatdcitos, celulas epiteliais de tibulos renais e
células alveolares. Amostras de figado, rim e pulmao fo-
ram positivas na imunofluorescéncia direta para herpes-
virus canino tipo 1 (CHV-1). O diagnostico de infecgao
por herpesvirus foi baseado nos achados de necropsia,
histoldgicos e de imunofluorescéncia positiva em tecidos
usando anticorpo anti-CHV-1. De nosso conhecimento,
este & o primeiro relato da identificagao do CHV-1 no Bra-
sil, embora achados clinico-patologicos anteriores ja su-
gerissem a presenca do agente na populagao canina do
pais.

TERMOS DE INDEXAGAQ: Doengas de cles, herpesvirus ca-
nino, hemorragia, necrdse hepatica.

INTRODUGAO

Herpesvirus canino tipo 1 (CHV-1) foi originalmente iso-
lado em 1964 como um agente fatal de caes neonatos
(Carmichael et al. 1965). A infecgao provoca lesotes
sistémicas, caracterizadas por necrose e hemorragia em
caes com menos de trés semanas de idade (Comwell et
al. 1969, Hashimoto et al. 1978). A transmissao aos filho-
tes pode ocorrer durante a passagem destes pelo canal
do parto, pelaviatransplacentaria ou pelas secregoes oro-
nasais da fémea (Hashimoto et al. 1983, Ardans 2004).
Em caes adultos, 0 CHV-1 ocasiona balanopostite em
machos (Foster 2007) e pode provocar infertilidade, abor-
tamento, natimortalidade e vulvovaginite em fémeas (Hill
& Maré 1974, Hashimoto et al. 1983, Smith 1997). Tam-
bém foi descrita a presenga do CHV-1 como agente etio-
logico de quadros respiratdrios, associado a casos de
rinite, faringite e traqueobronguite (Appel et al. 1969,
Huxsoll & Hemelt 1970, Buonavoglia & Martella 2007).
Como importante caracteristica do CHV-1, esta o fato
de esse apresentar-se em estado de laténcia, podendo
ser ativado em casos de queda de imunidade, provoca-
dos por fatores de estresse, gestacao, doengas prévias
ou pela administragdo de corticosteroides (Okuda et al.
1993, Ronsse et al. 2004). Manifestagdes clinicas sao
esporadicas, porém a porcentagem de animais soroposi-
tivos na populagao canina € alta. Alguns trabalhos apon-
tam uma prevaléncia de CHV-1 maior que 40% em deter-
minadas populagoes (Rijsewijk et al. 1999, Ronsse et al.
2002). Em neonatos, o grave quadro clinico € atribuido a
menor temperatura corporal dos caninos nesta faixa etaria
(Carmichael et al. 1969), sistema imunclogico imaturo
(Carmichael & Greene 2006) e a falta de anticorpos ma-
ternos transmitidos pelo colostro (Galosi 2007).
Diferentes relatos (Schwartz & Martin 1966, Huxtable
& Farrow 1970, Mairn & Smith 1971, Watt et al. 1974, Love
& Huxtable 1976, Hashimoto et al. 1978) e estudos expe-
rimentais foram publicados sobre a infecg@o neonatal de
CHV-1 (Carmichael et al. 1965, Hashimoto et al. 1982).
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Porém, a infecgéo neonatal por herpesvirus canino é pou-
co descrita no Brasil (Wouters et al. 2001).

O presente trabalho tem como objetivo descrever os
sinais clinicos, os achados patolégicos e os métodos de
diagnostico utilizados para a confirmagao da infecgao em
duas ninhadas de cdes pelo CHV-1. Embora relatos clini-
cos e patoldgicos anteriores ja sugerissem a presenga do
agente na populagdo canina do Brasil, este € o primeiro
relato com identificagao do agente no pais.

MATERIAL E METODOS

Onze caes de duas ninhadas, uma da raga Labrador (nove
filhotes) e outra da raga Chow-Chow (dois filhotes), compos-
tas de oito machos e trés fémeas, com idade de 10-20 dias,
foram encaminhados ao Setor de Patologia Veterinaria (SPV)
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) para
realizagao de exame de necropsia. Os histdricos clinicos dos
filhotes e das cadelas foram obtidos junto aos proprietarios e
aos medicos veterindrios responsaveis pelos casos. Altera-
¢oes patolégicas, observadas durante o exame de necropsia,
foram identificadas e registradas. Coletou-se fragmentos de
pulmbes, figado, rins, coracao, adrenais, estdémago, bexiga,
linfonodos mesentéricos, bago, timo, medula dssea e encéfa-
lo em solugéo de formalina tamponada. Posteriormente, reali-
zou-se o processamento do material pelas técnicas histologi-
cas de rotina e coloragio dos cortes histolégicos com hema-
toxlina e eosina (HE). Coletou-se pulmao e figado de dois
cées de cada ninhada para realizagéo de cultivo bacteriano
aerobio. Amostras resfriadas de rim, figado, bago & pulméao
foram enviadas ao Laboratério de Virologia da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM) de quatro cdes da raga
Labrador & de dois caes Chow-Chow. Nesse laboratério, o
material foi submetido a tentativas de isolamento viral em cul-
tivo celular em células CRFK (Crandel feline kidney celis) e a
imunofluorescéncia direta (IFD) para o CHV-1. Para o isola-
mento, fragmentos dos tecidos foram macerados com areia
astérl, ressuspendidos em meio de cultivo e centrifugados.
Os scbrenadantes foram inoculados em fapetes de células
CRFK & submetidos a trés passagens de 4 dias cada, antes
de serem considerados negativos para virus. A IFD foi reali-
zada em impressoes dos tecidos sob lAminas de microscopia,
fixadas em acetona gelada (por 5 min), & incubadas com um
anticorpo policlonal anti-CHV-1 conjugado com fluoresceina
(VMRD Inc., P.O. Box 502, Pullman, WA, USA). As |aminas
foram observadas em um microscopio de luz ultravioleta. As
temperaturas maxima, minima, média da maxima e média da
minima da Cidade de Porto Alegre, RS foram obtidas durante
o periodo do nascimento dos cées até oinicio dos sinais clini-
cos através de consulta ao Instituto Nacional de Meteorologia
(INMET 2008).

RESULTADOS

Os caes afetados eram da raga Labrador, filhos de uma
cadela de dois anos de idade, de primeira cria, nascidos
em 21 de abril de 2007. Durante o parto nenhuma altera-
gao foi observada. Apds o nascimento, os caes ingeriram
o colostro e nenhuma anormalidade foi identificada pela
proprietaria. Do parto até o inicio dos sinais clinicos, a
cadela e os nove filhotes foram mantidos no canil. Os si-
nais clinicos iniciaram aos oito dias de idade, em dois
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filhotes. Esses caes apresentaram inicialmente apatia,
choro persistente e anorexia. Posteriormente, esses caes
apresentaram intensa dispneia, letargia & morte em 48
horas apos o inicio dos sinais clinicos. Nos sete outros
filhotes desta ninhada, os mesmos sinais foram identifi-
cados progressivamente, resultando em morte de todos
0s caes em 24-72 horas apdés o inicio dos sinais clinicos,
morrendo o ultimo cao aos 17 dias de idade. Em dois fi-
Ihotes, convulsoes foram relatadas pelo medico veterina-
rio responsavel pelo caso. As temperaturas méaxima e
minima registradas na Cidade de Porto Alegre foram de
31%C (media da maxima=27°C) e de 6°C (media da mini-
ma = 14,6°C), respectivamente, no periodo do nascimen-
to até o inicio dos sinais clinicos (21-28 de abril de 2007).

Os dois caes da raga Chow-Chow eram provenientes
de uma ninhada de cinco caes, nascidos em 3 de julho de
2008, de uma segunda cria de uma cadela de trés anos
de idade. Nenhuma alteragao foi observada no parto e
nos primeiros dezessete dias de vida; os filhotes foram

: | 5

Fig.1. Tipico aspecto dos rins de um c&o com sindrome
hemorréagica dos filhotes induzida naturalmente por
herpesvirus canino tipe 1. Observe os miultiplos focos
hemorragicos na superficie capsular.

Fig.3. Maltiplos focos hemorrdgicos na superficie capsular de
um bago aumentado de volume em um cio infectado natu-
ralmente por herpesvirus canino tipo 1.

crados no patio da casa. Sinais clinicos iniciaram aos
dezoito dias de idade em trés caes, estes apresentaram
grave dispneia, apatia e anorexia e momeram apds 48
horas do inicio dos sinais clinicos. Os outros dois caes
apresentaram, aos 22 dias de idade, sinais respiratorios
brandos e se recuperaram apds uma semana. No perio-
do do nascimento (3 de julho de 2008) até o inicio dos
sinais clinicos (20 de julho de 2008) as temperaturas
maxima e minima registradas na Cidade de Porto Alegre
foram de 31°C (média da maxima = 23,6°C) e 6°C (média
da minima = 10,8°C), respectivamente.

Mo exame dos cadaveres observou-se as mucosas
oculares e oral com discreta palidez (5/11 caes). Nos rins,
se visualizou hemorragia multifocal no cortex (9/11) (Fig.1)
e na juncgao cortico-medular (2/11). A avaliagao hepatica
revelou hepatomegalia (7/11), areas palidas no parénqui-
ma (6/1 1), variada quantidade de petéquias (5/11) {Fig.2)
& inumeros pontos brancos na superficie (4/11). Identifi-
cou-se esplenomegalia moderada a acentuada (9/11), ind-

; 4

Fig.2. Figado palido ® com petéquias na superficie capsular
em um céo infectado naturalmente por herpesvirus canino
tipo 1.

Fig.4. Pulmbes de um clo infectado naturalmente por
herpesvirus canino tipo 1. O parénquima & nao-colapsado,
vermelhe e apresenta numercsos pontos brancos na su-
perficie pleural.

Pesq. Vet, Bras, 29(B):637-642, agosto 2009
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Fig.5. Extensa drea de necrose associada a discreta hemorra-
gia no rim. HE, obj.20x.

Fig.6. (A) Foco necrético e discreta vacuolizagéo citoplasmati-
ca de hepatdcitos adjacentes no figado. HE, obj.40x. (B)
Corplsculo de incluséo intranuclear (seta) no interior de
hepatécito. HE, obj.100x.

Fig.7. Pneumonia fibrinonecrética multifocal. HE, obj. 10x.

meras petéquias na superficie esplénica (5/11) (Fig.3) e
areas escuras intercaladas por areas mais claras na su-
perficie do drgéao (2/11). Um discreto aumento do volu-
me dos linfonodos mesentéricos (8/11) foi visualizado. Na
abertura da cavidade toracica, os pulmdes se apresenta-
ram nao-colapsados, preenchendo grande parte do térax
(11/11). Ao togque, os pulmoes (Fig.4) se encontravam fir-
mes (11/11), vermelhos (9/11) e na superficie pleural ha-
via pontos brancos (5/11) e petéquias (3/11). Aumento
discreto do timo foi visualizado (6/11) em associagao a
algumas petequias e equimoses (5/11).

Necrose de coagulagio multifocal acentuada (11/11)
fol observada em células epiteliais tubulares do rim (Fig.5).
MNestas areas necroticas, identificou-se hemormragia na
cortical (9/11) e jungao cortico-medular (2/11). Em gran-
de parte dos casos nenhuma reagao inflamatdria foi iden-
tificada nas areas adjacentes da necrose. Em dois casos
nefrite intersticial mononuclear discreta foi identificada
junto & area de necrose. Pequenos focos multifocais de
necrose com distribuigao aleatoria foram observados no
parénquima hepatico (11/11) (Fig.6). No figado, havia ain-
da congestéo (9/11), hemorragia (7/11), vasculite mono-
nuclear (4/11), vacuolizacao de hepatdcitos (3/11) e he-
patite portal mononuclear ou mista (2/11). Nos pulmdes,
havia pneumonia fibrinonecrética multifocal acentuada
(Fig.7) em todos os caes e focos de hemorragia em al-
guns (4/11). Adjacente as areas necroticas, observou-se
inflamagéao de intensidade variada, caracterizada por in-
filtrado misto com predominio de macréfagos ou infiltrado
mononuclear discreto representado por macrofagos e lin-
focitos. Necrose linfoide (10/11), hemorragia (9/11) e con-
gestao (4/11) foram observadas no bago. Nos linfonodos
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mesentéricos, visualizou-se necrose linfoide efou perda
da estrutura folicular (9/11), hiperplasia folicular (4/11),
congestao (4/11) e eritrofagocitose (3/11). No timo,
visualizaram-se hiperplasia linfoide (7/11), congestao (5/

Fig.8. Impressao do figado. Células positivas para antigenos
virais (herpesvirus canino tipe 1) coradas em verde. Imuno-
fluorescéncia direta, obj.10x.
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11) e focos de hemorragia (5/11). No sistema nervoso
central, observou-se mielite focal mononuclear (2/11),
vasculite multifocal mononuclear no cérebro (2/11),
encefalite focal mononuclear (1/11) e hemomragia focal (1/
11). Focos necroticos na regiao medular da adrenal fo-
ram identificados em um cao. Raros corplsculos de in-
clusa@o intranucleares de dificil localizagao foram visuali-
zados na periferia de tecidos necroticos. Estes foram en-
contrados em hepatdcitos (Fig.6) (5/11), células epiteliais
de tubulos renais (4/11) e células alveolares (1/11).

Obteve-se resultado positivo na IFD para antigenos
do CHV-1 nas seis amostras de tecido testadas. Células
isoladas ou em pequenos focos (3-5 células) positivas para
antigenos virais foram identificadas no bago e figado
(Fig.8). As tentativas de isolamento viral em células CRFK,
no entanto, resultaram infrutiferas. O cultivo bacteriano
aerdbio, de amostras obtidas do pulm&o e figado nao apre-
sentou crescimento.

DISCUSSAO
O diagnostico de infecgao por herpesvirus canino (CHV-
1) foi baseado nos achados macroscopicos identificados
na necropsia, na observagao de lesoes histolgicas ca-
racteristicas com inclusdes intranucleares em tecidos e
pela confirmagao do agente através da imunofluorescén-
cia direta (IFD) com conjugado especifico. As descrigbes
dos casos sao semelhantes a outros relatos de infecgao
pelo CHV-1 em caes com menos de trés semanas de ida-
de (Carmichael et al. 1965, Watt etal. 1974, Kajima etal.
1989). Uma alta taxa de morbidade e mortalidade em caes
jovens também foi identificada em outros estudos (Love
& Huxtable 1976, Wouters et al. 2001). Isto demonstra a
gravidade do quadro clinico e a possibilidade de trans-
missdo a todos os caes da ninhada.

A menortemperatura corporal dos caes neonatos (cer-
ca de 1-1,5°C mais baixa) & atribuida como fator predis-
ponente de uma infecgao fatal pelo CHV-1 (Carmichael et
al. 1969). Esta observagao € baseada na identificagao da
otima temperatura de replicagao do virus (35-37°C) em
cultivo celular {Carmichael et al. 1969). Em nossa obser-
vagao, a temperatura externa também pode ter contribui-
do no desenvolvimento da infeccéo, pois condigdes cli-
maticas e o local de alojamento favoreceram a uma me-
nor temperatura corporal dos necnatos. Porém, em outro
relato, a infecgao foi diagnosticada em caes neonatos
mantidos na temperatura ambiental de 39°C (Love &
Huxtable 1978). Entretanto, a temperatura ndo é o Unico
fator que pode favorecer a infecgao. A imunidade trans-
mitida pela mae, através do colostro, também é um fator
importante na patogenia da infecgo pelo CHV-1 em
neonatos (Carmichael & Greene 2006). Na presenga de
maes soronegativas, fémeas infectadas que nao produ-
zem anticorpos, os filhotes provenientes destas cadelas
tendem a ter sinais clinicos mais graves (Carmichael &
Greene 2006, Galosi 2007). Outro fator, que contribui para
uma grave infeccao sistémica, esta relacionado & imaturi-
dade do sistema imunolégico de caes com poucas sema-

nas de vida (Carmichael & Greene 2006). Nestes dois
surtos, apos a morte dos caes, os proprietarios optaram
por castrar as duas fémeas como medida preventiva da
transmissao do CHV-1 através da reprodugao ou de futu-
ras perdas da ninhada pela infecgao.

Hemamragias podem ser identificadas no rim, pulmao,
figado, bacgo, estdmago, intestino e timo de caes infecta-
dos pelo CHV-1 (Kojima et al. 1989, Wouters et al. 2001).
Esta alteracao é observada pela ocorréncia de vasculite
e a pela trombocitopenia (Carmichael & Greene 2006).
Entre os locais anatomicos, a hemorragia do cortex renal
tem sido descrita como a mais caracteristica nas infec-
goes por CHV-1 em neonatos (Cornwell & Wright 1969).

A visualizagdo de corpusculos de inclusao intranuclear
se apresentou de dificil localizagdo e com baixo nimerode
observagdes. Este achado foi descrito por outros autores
(Schwartz & Martin 1966, Love & Huxtable 1976, Wouters
et al. 2001), assim como a auséncia de corpusculos de
inclusao intranuclear também foi relata (Huxtable & Famrow
1970). Frequentemente os corplsculos de inclusao intra-
nucleares podem estar ausentes, mesmo na ocorréncia de
severas lesdes histoldgicas (Comwell & Wright 1969).

Neste estudo, a identificagdo de lesdes neuroldgicas
teve baixa ocorréncia e baixa intensidade. Estes resulta-
dos podem estar relacionados ao rapido desenvolvimen-
to e gravidade das lesdes identificadas em outros drgaos.
MNesses casos, ocorre a morte do cao antes de ocorrer
lesdes no sistema nervoso central (Carmichael & Greene
2006). Focos de necrose da adrenal, como visto em um
dos caes deste relato, raramente sdo descritos em
neonatos acometidos pelo CHV-1 (Carmichael et al. 1965).

CONCLUSOES

Pelos resultados apresentados, conclui-se que as le-
soes vistas nestes filhotes de caes foram provocadas pela
infecgao neonatal pelo CHV-1, que provocou a morte em
um curto periodo de tempo, caracterizando-se por uma
alta taxa de mormidade e mortalidade.

A confirmagao laboratoral da identidade do agente
(atraves da IFD) demaonstra a presenga e circulagao do
virus na populagao canina do pais e pode indicar a ne-
cessidade da adogao de medidas profilaticas, incluindo a
vacinagao.
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ABSTRACT .- Oliveira E.C., Almeida P.R., Sonne L., Pavarini S.P., Watanabe T.T.N.
& Driemeier D. 2011. [Infectious canine hepatitis in naturally infected dogs:
pathological findings and immunohistochemical diagnosis.] Hepatite infecciosa
canina em caes naturalmente infectados: achados patoldgicos e diagndstico imuno-
histoquimico. Pesquisa Veterindria Brasileira 31(0):00-00. Setor de Patologia
Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Av.

Bento Gongalves 9090, Porto Alegre, RS 91540-000, Brazil. E-mail: davetpat@ufrgs.br

Twenty three dogs with infectious canine hepatitis (ICH) were analysed based on
general data, clinicopathological findings, and immunohistochemistry. The main gross
lesions observed were hepatic paleness (17/23), hepatomegaly (10/23), and hemorrhage
(21/23). Gallbladder edema (11/23), fibrinous material on the hepatic capsular surface
(8/23), and jaundice (6/23) were also observed. Severe hepatic necrosis was observed in
association with amphophilic or basophilic intranuclear inclusions inside hepatocytes
and endothelial cells (22/23). Splenic and nodal lymphoid necrosis and hemorrhage
associated with small number of intranuclear inclusions inside reticuloendothelial cells
were identified. Immunohistochemistry (IHC) was positive for adenovirus type 1 in all

animals, with the best staining pattern occurring in the liver (23/23), brain (22/22),
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2Setor de Patologia Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS), Av. Bento Gongalves 9090, Porto Alegre, RS 91540-000, Brasil. * Autor para correspondéncia:
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cerebellum (16/20), and kidney (16/21). Greater amount of viral antigen was identified

in hepatocytes and vascular endothelial cells from the brain and glomerular tuft.

INDEX TERMS: Hepatitis, dogs, necrosis, hemorrhage, immunohistochemistry.

RESUMO.- Vinte e trés caes com hepatite infecciosa canina (HIC) foram analisados
com base nos seus dados gerais, achados clinicos, patoldgicos e imuno-histoquimicos.
As principais lesdes macroscopicas encontradas foram palidez do figado (17/23),
hepatomegalia (10/23) e hemorragia (21/23). Observou-se também edema da parede da
vesicula biliar (11/23), malhas de fibrina cobrindo a superficie capsular hepatica (8/23)
e ictericia (6/23). Acentuada necrose hepatocelular foi encontrada associada a
identificacdo de corpusculos intranucleares anfofilicos e basofilicos em hepatdcitos e
células endoteliais (22/23) caracteristicos de adenovirus. Identificou-se no bago e
linfonodos necrose linfoide, hemorragia e menor ocorréncia de corpusculos
intranucleares em células reticuloendoteliais. A imuno-histoquimica (IHQ) foi positiva
para adenovirus canino tipo 1 em todos os animais analisados. Os principais 6rgaos
positivos na IHQ foram figado (23/23), telencéfalo (22/22), cerebelo (16/20) e rim
(16/21). Maior marcagdo de antigenos viral foi observada em hepatocitos e no endotélio

vascular do encefalo e dos tufos glomerulares renais.

TERMOS DE INDEXACAO: Hepatite, cies, necrose, hemorragia, imuno-histoquimica.

INTRODUCAO

A hepatite infecciosa canina (HIC) ¢ uma doenga viral sistémica causada pelo
adenovirus canino tipo 1 (CAV-1) (Decaro et al. 2008) e acomete principalmente caes
jovens e nao vacinados (Timoney et al. 1988). Como importante caracteristica, o CAV-
1 possui tropismo por hepatocitos e células endoteliais (Zee & MacLachlan 2004),
resultando em grave quadro clinico devido a necrose hepatocelular e hemorragia
sistémica (Greene 2006, Decaro et al. 2008).

A HIC foi diagnosticada primeiramente em cades em 1930 (Decaro et al. 2008) e
com o decorrer dos anos se tornou uma doenga comum e amplamente diagnosticada em
diferentes paises (Carvalho et al. 1975). Com a utilizagdo de vacinas para a prevencao

da doenga, a ocorréncia de HIC apresenta-se reduzida pelo mundo e atualmente ¢ mais
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descrita em paises sem adequados programas de vacina¢ao ou que nao apresentam um
controle de importagdo de animais (Decaro et al. 2007, Decaro et al. 2008).

O objetivo deste trabalho é descrever as caracteristicas gerais, os achados
clinico-patologicos e o diagndstico por imuno-histoquimica (IHQ) de 23 casos de HIC
diagnosticados no Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul (SPV-UFRGS) entre 1996 e 2009.

MATERIAL E METODOS

Registros de necropsias realizadas em cdes no SPV-UFRGS foram revisados do periodo de
janeiro de 1996 a dezembro de 2009 para identificar cdes diagnosticados com HIC. Todos os
diagnosticos foram baseados em achados histoldgicos de HIC. Dados gerais, histérico e achados
patologicos dos caes com HIC foram registrados e analisados. Informagdes referentes ao sexo,
raga, idade, ano da realizagdo da necropsia, sinais clinicos, suspeita clinica e estado vacinal dos
cdes foram buscadas. Como diagnodstico complementar, realizou-se a identificagdo de antigeno
viral pela técnica de IHQ em cortes histologicos de figado, rim, pulmao, baco, linfonodo
mesentérico, timo, telencéfalo e cerebelo. A técnica foi realizada pelo método estreptavidina-
biotina ligada a peroxidase. Inibicao da peroxidase foi realizada com peréxido de hidrogénio a
10% em solugdo de metanol durante 30 minutos. A recuperagdo antigénica ocorreu com a
utilizagdo de proteinase K ready-to-use (S3020, DakoCytomation) por 1 minuto. O bloqueio das
reagOes inespecificas foi realizado com leite em p6 por 20 minutos. Para diagnostico de HIC,
utilizou-se anticorpo monoclonal para adenovirus canino tipo 1 (VMRD - 2E10-H2) na diluigdo
de 1:400 durante o periodo de 14-16 horas (overnight) a 4°C. Apos esta fase, os cortes
histologicos foram incubados com anticorpo secundario biotinilado ligado a estreptavidina-
peroxidase (kit LSAB - K0690, DakoCytomation) durante um periodo total de 40 minutos.
Como cromogeno utilizou-se o 3,3’diaminobenzidina (DAB - K3468, DakoCytomation) durante

um minuto.

RESULTADOS
Durante o periodo de janeiro de 1996 a dezembro de 2009 realizaram-se 23 diagndsticos
de HIC, de um total de 6.993 necropsias em caes realizadas no SPV-UFRGS,
representando 0,34% das necropsias de caes. Foram afetados 13 fémeas e 10 machos. A
idade foi informada em 21 casos, obtendo-se uma média de 6,26 meses, variando de 45
dias a 3 anos. Animais sem raca definida representaram 52,17% dos casos e cdes com
raca 47,83% das necropsias. Em 14 casos, informagdes quanto ao programa de

vacinagdo foram relatadas pelo médico veterinario ou proprietario. Desses, nove
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animais nao receberam nenhuma dose de vacina polivalente canina (apresenta antigeno
vacinal de adenovirus), dois cdes receberam trés doses desse tipo de vacina, dois
filhotes receberam uma dose e um cdo recebeu duas doses. A suspeita clinica,
informada pelo veterinario ou proprietario, foi relatada em 15 casos. As duas principais
suspeitas clinicas relatadas foram parvovirose canina (4/15) e leptospirose (4/15), e em
somente um caso foi cogitada a possibilidade de HIC. Em 19 cdes informacdes do
historico clinico foram dadas na requisicdo de necropsia. Os principais sinais clinicos
relatados no historico foram apatia (11/19), anorexia (8/19), ictericia (5/19) e diarreia
(4/19). Dados gerais do animal, o ano da realizacdo da necropsia e informacdes clinicas

estdo descritas no Quadro 1.

Achados macroscopicos

O exame de necropsia identificou alteragdes macroscopicas hepaticas em todos
os cdes (Quadro 1), caracterizadas principalmente por palidez (17/23) e friabilidade
(13/23), hepatomegalia (10/23), focos de hemorragia (5/23) e acentuagdo do padrio
lobular (5/23). Observou-se discreto material fibrinoso na superficie capsular hepatica e
entre os lobulos (8/23) e edema da parede da vesicula biliar (11/23). Diarreia ocorreu
em dez animais € nesses casos se apresentava hemorragica em sete. Ictericia foi
observada em parte das necropsias (6/23). Grande parte dos casos (21/23) cursou com
hemorragia em diferentes 6rgdos. O principal 6rgdo acometido por essa alteragdo foi o
intestino delgado (10/23), que apresentou hemorragia na luz e em alguns casos
petéquias e equimoses na serosa e/ou mucosa. Observou-se hemorragias também na
mucosa e/ou serosa do estdmago (6/23), timo (6/23), pulmdes (5/23), peritonio (4/23),
pele (4/23), figado (3/23), coragdo (3/23), encéfalo (3/23), subcutdneo (1/23),
mesentério (1/23) e na serosa do colon (1/23). Identificou-se serosa intestinal rugosa em
39,13% (9/23) das necropsias, além de hiperemia da serosa e mucosa (5/23) e placas de
Peyer evidentes (4/23). No exame macroscopico de oOrgdos linfoides abdominais,
observou-se esplenomegalia (15/23) e aumento de linfonodos mesentéricos (14/23).
Havia também edema timico (4/23), pulmonar (3/23), hidrotorax (2/23), ascite (2/23) e

no tecido subcutaneo (2/23).

Achados microscopicos
A avaliagdo histoldgica apresentou variacdo no nimero de 6rgdos analisados. A

descri¢do das lesdes ¢ seguida pela analise numérica, seguindo a regra (nimero de casos
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com a lesao/numero de cortes histologicos analisados). No figado encontrou-se necrose
hepatocelular acentuada (23/23), com padrdo centrolobular (14/23), massivo (5/23) e
aleatorio (4/23). Outros achados no figado incluiam congestdo (13/23), hemorragia
(10/23), leve infiltrado inflamatério formado por macrofagos e linfocitos ou misto
(9/23), leve colestase (5/23) e wvasculite linfoplasmocitaria (3/23). As lesdes
microscopicas hepaticas identificadas em cada caso de HIC estdo apresentadas no
Quadro 2. Na vesicula biliar, somente foi observado edema na submucosa (8/13)
associado a dilatacao de vasos e autdlise em grau variado.

Cortes histologicos de linfonodos mesentéricos revelaram necrose acentuada de
células foliculares e parafoliculares (14/19), infiltrado de histiocitos (15/19), hemorragia
(9/19), eritrofagocitose (8/19), rarefagao linfoide (6/19) e hiperplasia linfoide (3/19). No
baco identificou-se hemorragia (10/21), necrose linfoide (9/21), rarefagdo linfoide
(8/21), infiltrado de histidcitos (6/21) e eritrofagocitose (3/21). No timo havia congestao
acentuada (8/18), necrose linfoide (5/18), focos de hemorragia (6/18), rarefagdo linfoide
moderada (4/18), edema interlobular (4/14) e hiperplasia linfoide da regido cortical
(3/14). Na avaliacdo pulmonar, identificou-se congestdo (9/22), infiltrado inflamatério
alveolar formado por linfocitos, macrofagos, plasmoctios ou misto (8/22), focos de
hemorragia (6/22) e edema alveolar de grau variado (7/22). A histologia renal revelou
congestao (8/21), degeneracdo tubular (5/21), glomerulonefrite membranosa discreta
(4/21) e focos de hemorragia (3/21). No intestino delgado, observou-se necrose e
rarefacdo linfoide nas placas de Peyer (7/19) e infiltrado de linfocitos discreto na
mucosa (4/19). No encéfalo, havia congestdo de vasos superficiais do cortex (8/22),
vacuolizacdo discreta multifocal da substancia branca (6/22), raros focos de vasculite
linfocitaria (6/22), hemorragia multifocal de grau variado (5/22) e necrose focal do
neurdpilo em area adjacente a hemorragia (2/22).

Corpusculos intranucleares basofilicos e anfofilicos caracteristicos de adenovirus
foram identificados em grande parte dos casos (22/23). O figado foi o principal 6rgao na
identificacdo de corpusculos, apresentando-se grande niimero (12/23), pequeno numero
(8/23), moderado niimero (2/23) ou nenhum corptsculo em um caso. Os corpusculos de
inclusdo intranucleares foram encontrados principalmente em hepatocitos e em menor
grau nas células de Kupffer e no endotélio vascular (em poucos casos ocorrendo no
endotélio glomerular renal, encefalico e timico). Identificou-se reduzido niimero de
corpusculos intranucleares em células reticuloendoteliais do bago e de linfonodos

mesentéricos.
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Exame imuno-histoquimico

O resultado da THQ foi positivo para adenovirus canino tipo 1 em todos os caes.
Entre os orgdos testados, os melhores resultados foram obtidos no figado (23/23),
telencéfalo (22/22), cerebelo (16/20) e rim (16/21) (Quadro3). No figado, antigeno viral
foi identificado em maior nimero em hepatocitos, com marcagdo no citoplasma, nucleo
e em corpusculos de inclusdo intranucleares. Porém, alguns corpusculos de inclusdo
intranucleares ndo se apresentavam marcados. Observaram-se também marcacdo em
células de Kupffer e ocasionalmente no endotélio vascular. No diagndstico do animal
que ndo apresentava corpusculos de inclusdo intranucleares no corte histologico de
figado, identificou-se hepatocitos marcados positivamente para CAV-1. No rim,
marcagdo foi obtida unicamente em células endoteliais dos tufos glomerulares. No
encéfalo, antigeno de CAV-1 foi identificado no endotélio vascular, com forte marcagdo
do citoplasma, nucleo e corpusculos de inclusdo intranucleares. Em 6rgaos linfoides,
observou-se menor nimero de cortes histoldgicos positivos para CAV-1 e baixa

quantidade de linfécitos ou células endoteliais marcadas positivamente.

DISCUSSAO

Durante o periodo de andlise, os Obitos devido a hepatite infecciosa canina (HIC)
representaram reduzido niumero nas necropsias do SPV-UFRGS. Resultado semelhante
foi identificado por Inkelmann et al. (2007), que encontrou HIC em 1,2% dos
diagnosticos numa avaliacdo de 5.361 necropsias de caes na regido central do Rio
Grande do Sul. Entretanto, os casos apresentados, relacionados com o aumento do
numero de casos, principalmente nos ultimos dois anos (39,13% dos casos analisados),
podem estar associados a um deficiente programa de vacinagdo. Na avaliacdo vacinal
dos caes, observou-se a doenga em animais vacinados, mesmo tendo as trés doses
recomendadas. Esse resultado pode estar relacionado a uma menor qualidade da vacina
aplicada ou a um deficiente estado imunolégico dos animais. Fatores como inadequada
conservagdo da vacina, modo de aplicacdo, intervalos entre as aplicagdes e estresse do
animal podem ter contribuido para a ocorréncia da infec¢do (Greene & Schultz 2006).

A idade jovem encontrada na maior parte dos caes também ¢ apresentada em
outras publicacdes, indicando uma maior sensibilidade de jovens em adquirir a HIC
(Studdert & Studdert 1972, Decaro et al. 2007, Inkelmann et al. 2007). Entretanto, o

acometimento de caninos maiores de um ano também ¢ descrita, podendo ocorrer pela
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nao vacinagdo ou por um estado imunologico menos eficiente (Greene 2006, Inkelmann
et al. 2007).

A suspeita clinica de HIC somente estava presente no historico de um cao. Esse
resultado pode estar relacionado a dificuldade de realizar um diagnoéstico clinico de
HIC, provavelmente devida ao curso agudo da doencga, ou ao fato de que a HIC pode
apresentar sinais clinicos inespecificos ou alteragdes que sdo observadas em outras
doencgas de maior casuistica. Dessa forma, os sinais apresentados em um caso de HIC
podem apresentar semelhangas a casos de parvovirose canina. Além disso, juntamente a
alteragdes hepaticas agudas observadas na HIC, alguns achados macroscopicos de HIC
também sdo encontrados em casos de parvovirose canina, como diarreia hemorragica,
serosa intestinal rugosa e alteracdes linfoides (Gelberg 2007). Com isso, durante a
necropsia, os achados comumente apresentados por essas doencas confirmam um
quadro clinico e patologico semelhante e que somente serd confirmado por meio de
analise histologica eou por diagnoéstico complementar.

A avalia¢do do padrdo de necrose hepatica revelou um predominio de necrose
centrolobular, padrao descrito em infec¢des por CAV-1 (Stalker & Hayes 2007, Decaro
et al. 2008), porém outros padrdes de necrose hepatica, como aleatdria, foram
identificados. Esses achados também foram descritos por Inkelmann et al. (2007).
Hemorragias em diferentes locais anatdmicos se apresentaram comumente durante a
necropsia. Essa alteragdio ¢ ocasionada pelo desenvolvimento de coagulagdo
intravascular disseminada (CID) provocada pela trombocitopenia, pelo aumento no
tempo de protrombina e diminuic¢do dos fatores de coagulacdo (Greene 2006, Decaro et
al. 2008). Essas anormalidades sdo desencadeadas pela lesao do CAV-1 no endotélio,
com ativacdo da coagulagdo pela exposicdo de substancias pro-coagulantes no
subendotélio, provocando uma coagulopatia de consumo com a utilizagdo de plaquetas e
fatores de coagulagado (Stalker & Hayes 2007).

Outros achados patoldgicos como ictericia, edema de vesicula biliar e depdsito
de fibrina na superficie hepatica podem ser identificados no exame de necropsia,
auxiliando o diagnostico de HIC. Porém, a ocorréncia destas lesdes ¢ menor (Greene
2006, Inkelmann et al. 2007). O resultado apresentado na vesicula biliar difere de
Cornwell & Wright (1969), que em estudo experimental de HIC em filhotes,
observaram edema de vesicula biliar em muitos caes. Algumas possibilidades sdo
colocadas para a formag¢do do edema, como aumento da pressdo portal, diminui¢do da

pressdo osmotica ou combinagdo de ambos os fatores (van Breda Vriesman et al. 2007).
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O diagndstico complementar pela IHQ foi eficaz na identificagdo do CAV-1 em
cortes histologicos. Em um caso, auxiliou o diagndstico de HIC na auséncia de
corpusculos de inclusdo intranucleares. A identificacdo de antigeno viral,
principalmente em hepatocitos € no endotélio vascular, confirma o tropismo do CAV-1
por esses locais, ajudando no entendimento da patogenia da HIC. Marcacao por IHQ
ndo foi identificada em todos os corpusculos de inclusdo intranucleares que
caracterizam a infeccdo pelo CAV-1, resultado também observado em outros trabalhos
de HIC que utilizaram a IHQ como ferramenta de diagnostico (Rakich et al. 1986,
Crouinard et al. 1998, Inkelmann et al. 2008). Segundo Rakich et al. (1986),
corpusculos de inclusdes sao formados por uma matriz amorfa com variada quantidade
de material viral, podendo conter estruturas virais antigenicamente diferentes e dessa
forma podem nio ligar ao anticorpo especifico de CAV-1.

Alteracdes linfoides foram observadas em diferentes orgdos e associadas a
identificacdo histologica do CAV-1 pela IHQ também demonstraram o tropismo viral
por células linfoides. Esses resultados também foram descritos em outros estudos com a
identificacdo de achados patologicos e a identificacdo viral em cortes histoldgicos

(Cornwell & Wright 1969, Inkelmann et al. 2007, Inkelmann et al. 2008).
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Quadro 1. Distribui¢do dos casos de hepatite infecciosa canina diagnosticados com o ano da realizagao da necropsia, dados gerais e
informacdes clinicas dos 23 caes, periodo de analise 1996 a 2009
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Caso  Anoda Raga Sexo Idade Vacinagao Suspeita clinica Historico e sinais clinicos
necropsia
1 1998 SRD Fémea 12 meses NV NR NR
2 2003 SRD Fémea 36 meses NR NR Edema subcutaneo e anorexia.
3 2005 Chow Chow  Fémea 2 meses NR Intoxicagdo Quadro clinico de um dia com apatia, vomitos, hipertemia e
convulsdes.
4 2005 Pit Bull Macho NR NR NR NR
5 2005 SRD Fémea 4 meses NV Babesiose ou Apatia e anorexia.
leptospirose
6 2005 Boxer Fémea 45 dias NV Parvovirose canina Quadro clinico de 2 dias com vomitos e mucosas palidas.
7 2006 SRD Fémea NR NR HIC ou leptospirose Quadro clinico de poucas horas com ictericia e fezes com
sangue.
8 2006 SRD Fémea 4 meses 3 doses Babesiose ou cinomose Quadro clinico de 3 dias com ictericia, anorexia e
dificuldade de locomogao.
9 2006 Poodle Fémea 2 meses 1 dose NR Quadro clinico de poucas horas com apatia e anorexia.
10 2006 Labrador Macho 3 meses NV Verminose Apatia, convulsdes e mucosas palidas.
11 2008 SRD Fémea 5 meses 3 doses NR Apatia e diarreia.
12 2008 SRD Macho 2 meses NV Intoxicagdo Encontrado morto, sem sinais clinicos anteriores.
13 2008 SRD Macho 3 meses NV NR Apatia, anorexia e ictericia.
14 2008 SRD Macho 2 meses NV Parvovirose canina Apatia, hipotermia, diarreia e mucosas palidas.
15 2009 Yorkshire Macho 2 meses NV Parvovirose canina Fezes pastosas e com sangue.
16 2009 Pastor Alemao Fémea 4 meses 2 doses Parvovirose canina Anorexia e diarreia.
17 2009 Shih Tzu Macho 2 meses 1 dose NR Anorexia, apatia e morte em 2 dias.
18 2009 SRD Macho 1 més NR Leptospirose Apatia, ictericia e petéquias na pele.
19 2009 Poodle Fémea 2 meses NR NR NR
20 2009 SRD Fémea 3 meses NV Leptospirose Apatia, ictericia e dispneia.
21 2009 SRD Macho 2 meses NR NR NR
22 2009 Pastor Alemdo Fémea 3 meses NR Parvovirose canina Apatia, anorexia, mucosas palidas e diareia com sangue.
23 2009 Yorkshire Macho 36 meses NR Intoxicagdo Quadro clinico de um dia e com convulsdes .

SRD = sem raca definida, NV = ndo vacinado, NR = nio relatado, HIC = hepatite infecciosa canina.
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Quadro 2. Identificacdo de edema da vesicula biliar, alteracdes macroscopicas e
histologicas do figado dos 23 caes com hepatite infecciosa canina

Caso Edema de Macroscopia figado Microscopia figado
vesicula NE CI CO HE CL VA HT
1 + Aumentado, palido e friavel. + + + + - - -
- Friavel, fibrina e manchas + + + + - - -
brancas.
3 - Palido e friavel. + + + - + + +
4 - Palido. + + + - - - -
5 - Aumentado, palido, padrao + + - + - - +
lobular evidente e com areas
vermelhas.
6 - Palido, friavel, fibrina e com + + + + - - -
padrdo lobular evidente.
7 + Aumentado, palido, friavel e + + - + + - +
com padrao lobular evidente.
8 - Palido e friavel. + + + - + + +
9 + Aumentado, palido, friavel e + + + + - - -
com pontos brancos.
10 + Aumentado, palido, friavel e + + + + - - -
com padrao lobular evidente.
11 - Palido. + + + - - - +
12 + Aumentado, palido, friavel e + + + + + - +
com fibrina.
13 - Palido e friavel. + + - - + + +
14 + Aumentado, palido, friavel e + + - - - - -
com fibrina.
15 + Aumentado, palido, friavel e + + - - + - +
com fibrina.
16 + Aumentado + + + - - - -
17 - Aumentado, palido, friavel e + + - - + - -
com padrao lobular evidente.
18 - Friavel. + + - + - - -
19 + Aumentado, palido, friavel. + + + + + - -
20 - Friavel. + + - - - - -
21 + Aumentado. + + - - - - -
22 - Aumentado, palido, friavel. + + + - + - +
23 + Padrao lobular evidente. + - - + + - +

NE = necrose, CI = corpusculo de inclusdo intranuclear, CO = congestio, HE =
hemorragia, CL = colestase, VA = vasculite, HT = hepatite, (+) = presente, (-) = ausente.
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Quadro 3. Resultados dos testes imuno-histoquimicos em diferentes 6rgaos nos 23
caes com hepatite infecciosa canina

Caso Figado Rim Baco Linfonodo Timo Pulmao Cérebro  Cerebelo
1 -+ +++ NA NA NA - +++ NA
2 + + + NA NA NA + +
3 + + - NA NA - ++ ++
4 -+ NA ++ - - - + +
5 ++ + + - - - + +
6 + + - ++ - - ++ -
7 ++ ++ - - - - NA NA
8 - +++  NA - - - + NA
9 + - - + - + + -
10 -+ -+ - NA + - +++ 4+
11 ++ - + - NA - + +
12 -+ ++ ++ ++ + - ++ -+
13 ++ +++ - - - + + +
14 -+ + - - + - + -
15 -+ - +++ + - - ++ -
16 -+ 4+ - - + + ++ ++
17 + + - - - - + +
18 -+ 4+ ++ + + + ++ +
19 -+ - + - ++ - ++ +
20 + NA - + NA i} I n
21 + - - - - - 4+ ++
22 -+ 4+ + 4+ -+ ++ ++
23 ++ + ++ - + + + +

* Grau de marcagio: + = leve, ++ = moderada, +++ = acentuada; - = resultado negativo,

NA= ndo analisado.



FIGURAS

Fig.1. Figado de um cao infectado pelo adenovirus canino tipo 1,
apresentando padrio lobular evidente e hemorragias na superficie

capsular.

Fig.2. Figado palido e com material fibrinoso na superficie capsular de

um c@o infectado pelo adenovirus canino tipo 1.
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Fig.3. Vesicula biliar apresentando edema acentuado em um c@o com

hepatite infecciosa canina.

Fig.4. Hemoperitonio em um c@o com hepatite infecciosa canina.



53

Fig.5. Hemorragia timica acentuada em um cdo com hepatite infecciosa

canina.

Fig.6. Necrose hepatica aleatoria devido a infecgdo pelo adenovirus

canino tipo 1. HE, obj.40x.



Fig.7. Corte histologico de figado de um cdo com hepatite infecciosa
canina. Corpusculos de inclusdo intranucleares (setas) no interior de

hepatocitos. HE, obj.100x.

Fig.8. Imuno-histoquimica positiva para antigenos de adenovirus canino

tipo 1 em hepatocitos caracterizada por marcagdo em corpusculos de
inclusdo intranucleares, nucleos e no citoplasma (em marrom). Método

estreptavidina-biotina ligada a peroxidase, obj.40x.
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Fig.9. Imuno-histoquimica positiva (em marrom) para antigenos de
adenovirus canino tipo 1 no endotélio glomerular. Método estreptavidina-

biotina ligada a peroxidase, obj.40x.

Fig.10. Imuno-histoquimica positiva (em marrom) para antigenos de
adenovirus canino tipo 1 no endotélio cerebral. Método estreptavidina-

biotina ligada a peroxidase, obj.40x.
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4.4 Leptospirose canina

4.4.1 Resultados gerais

Durante dez anos, realizoaram-se 150 diagnosticos de leptospirose canina no
SPV-UFRGS. Para um estudo mais detalhado dos dados gerais dos animais, dos
achados macroscopicos obtidos no exame de necropsia e das lesdes histoldgicas,
selecionou-se 112 casos por apresentarem melhores informagdes nos registros. Neste
critério, os casos foram selecionados pela presenca de descrigdes dos achados
patoldgicos e disponibilidade de 1aminas e blocos de parafina no sistema de arquivos.

Dos 112 caes afetados por leptospirose, 66 eram machos (58,93%) e 46 fémeas
(41,07%). Caes sem raca definida representaram 60 casos (53,57%) e caes de raga 52
casos (46,43%). As ragas frequentemente afetadas foram a Rottweiler (8 caes), Cocker e
Pastor Alemao (7 caes cada uma). Obteve-se a idade dos caes em 80 casos, revelando a
média de idade de 2,75 anos (33,05 meses), variando de 1 més a 15 anos. Caes com até
um ano de idade foram os mais acometidos (Figura 1). A distribuicdo por faixa etaria
revelou que 44 caes eram filhotes (55%), 31 classificados como adultos (38,75%) e 5
como idosos (6,25%). A tabela 5 apresenta a distribuicdo dos casos por raga € a

identificacao dos animais sem raca definida.

Distribuicio da idade dos cies analisados com
leptospirose canina

o h
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Figura 1 — Gréfico da distribui¢do por idade de 80 cdes analisados com
leptospirose.
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Tabela 5 — Distribuicdo por raca e sem raga definida dos caes diagnosticados com
leptospirose:

Ragas Numero %
Sem raga definida 60 53,57
Rottweiler 8 7,14
Cocker 7 6,25
Pastor Aleméo 7 6,25
Boxer 6 5,36
Pit Bull 6 5,36
Poodle 4 3,57
Fila 3 2,68
Husky 2 1,79
Dalmata 1 0,89
Akita 1 0,89
American Staffordshire Terrier 1 0,89
Border Collie 1 0,89
Collie 1 0,89
Teckel 1 0,89
Doberman 1 0,89
Dogue Alemao 1 0,89
Terrier Brasileiro 1 0,89
Total 112 100

4.4.2 Achados macroscopicos

Ictericia foi encontrada em 106 casos (94,6% das necropsias). A identificagdo de
ictericia (Figura 2) em diferentes graus foi obtida pela andlise da coloracdo da pele,
mucosa oral, mucosa ocular, esclera, mucosa genital, tecido subcutaneo, endotélio

vascular e pela avaliagdo de drgdos internos, principalmente os de cores mais claras.

Encontraram-se alteragdes hepaticas macroscopicas em 69 caes (61,61%
necropsias). O achado de necropsia mais identificado no figado (figuras 3 a 5) foi a
ictericia em 38 animais (33,93%). Aumento da friabilidade do figado foi determinado
pela apresentacdo de fissuras na superficie capsular e pela ruptura ou facil depressao do
parénquima ao toque (figura 5). Hemorragias focais leves da superficie hepatica
apresentaram-se na forma de petéquias ou sufusdes. As lesdes hepaticas encontradas nos
cdes com leptospirose canina estdo descritas na tabela 6 com suas respectivas
frequéncias. Vesicula biliar com contetido grumoso ou mais denso foi descrita em 25

casos (20,49%).
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Figura 2 — caninos com leptospirose, apresentando ictericia em diferentes locais
anatomicos. A: ictericia cutinea, pele da regido abdominal e inguinal. B: ictericia na
mucosa oral. C: avaliagdo ocular apresentou esclera ictérica. D: subcutineo com
ictericia no tecido adiposo.

Tabela 6 — Distribui¢des dos achados macroscopicos hepaticos avaliados em 112 caes
necropsiados com leptospirose canina:

Alteragao macroscopica Numero %
Ictericia 38 33,93
Hepatomegalia 28 25
Aumento da friabilidade 28 25
Padrao lobular evidente 28 25
Hemorragia 4 3,57

Congestao 4 3,57
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Figura 3 — figado ictérico, canino com leptospirose.

Figura 4 — figado ictérico e com bordos arredondados de um canino
com leptospirose.
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Figura 5 — figado ictérico, com padrdo lobular evidente e friavel ao
toque: cdo com leptospirose.

Alteragdes macroscopicas renais estavam presentes em 63 animais (56,25%). O
achado patologico mais observado foram os rins ictéricos (Figura 6) em 47 casos
(41,96%). Identificaram-se hemorragias renais na superficie cortical (Figura 6) em parte
dos casos, com a formagdo de petéquias, equimoses ou sufusdes em grau variado.
Pontos brancos discretos na superficie capsular renal foram observados em reduzido
nimero de casos e infartos hemorragicos unilaterais foram raramente identificados. As
frequéncias das lesdes renais encontradas durante os exames de necropsias estdo

apresentadas na tabela 7.

Tabela 7 - Distribuicdo dos achados macroscopicos renais identificados em 112
caes necropsiados com leptospirose.

Alteragao macroscopica Numero %
Ictericia 47 41,96
Hemorragia 27 24,11
Pontos brancos na superficie capsular 15 13,39
Aumentado 10 8,93

Infarto 2 1,79
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Figura 6 — rins de cdes com leptospirose. A. Rim ictérico e com petéquias na
superficie capsular. B. Rim com ictericia e acentuada hemorragia na superficie
cortical.

Lesdes pulmonares foram comumente identificadas durante as necropsias,
estando presentes em 95 animais (84,82% dos caes). O achado pulmonar mais
caracteristico foi a hemorragia pulmonar distribuida difusamente ou em grande parte do
parénquima em 83 necropsias (74,11%), apresentando-se em padrao difuso ou em
grande parte do parénquima (Figuras 7 e 8). Quando cortados, visualizou-se fluido
hemorragico em bronquios e no parénquima pulmonar. Em 7 animais (6,25%), relatou-
se a ocorréncia de pulmodes firmes ao toque e ao corte compativeis com pulmdes em
“pedra-pomes”. As lesdes pulmonares dos cdes com leptospirose estdo apresentadas na

tabela 8 com suas respectivas frequéncias.

Tabela 8 - Distribui¢des dos achados macroscopicos pulmonares identificados em
112 caes necropsiados com leptospirose canina.

Alteragao macroscopica Numero %
Pulmdes hemorragicos 83 74,11
Edema hemorragico 63 56,25
Pulmdes nao colapsados 59 52,68
Pulmdes em “pedra pome™* 7 6,25

*Pulmdes em “pedra pome”: achado patologico compativel com mineralizagdo pulmonar devido a
uremia.
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Figura 7 — pulmdes nao colapsados e vermelho-escuros de um cao
com leptospirose.

Figura 8 — pulmdes ndo colapsados com areas vermelhas e
ictéricas, cao com leptospirose.

Ascite de grau leve foi descrita em 12 casos (10,7%). Hemorragias em diferentes
graus e locais anatdmicos ocorreram em 92 cdes (82,1%), observando-se hemorragia

gastrointestinal em 65 animais (58,04%). Intussuscep¢do ocorreu em 16 caninos

(14,29%).
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Alteragdes compativeis com uremia foram visualizadas em 72 caes (64,29%).
Lesdes compativeis com gastropatia urémica ocorreram em 59 casos (52,68%). Nesses
casos, observaram-se na abertura do estdmago diferentes tipos de alteragdes,
identificando-se contetdo gastrico hemorragico ou grande quantidade de muco no
limen, mucosa vermelha, hemorragia na mucosa (Figura 9), espessamento da parede,
odor amoniacal, erosdes e ulceras. Lesdes orais encontradas em casos de uremia foram
observadas em 4 caninos (4,46%). Lesdes macroscopicas sugestivas de mineralizagcdo
tecidual foram descritas em 29 necropsias (25,89%). Essas caracterizadas pela

identificacdo de estriagdes brancas transversais na pleura parietal dos espacos

intercostais, na superficie endocardica (Figura 10) ou serosa de 6rgdos intestinais.

Figura 9 — estomagos de cdes com leptospirose. A. mucosa ictérica com extensa area
hemorragica. B. mucosa géstrica hiperémica, ictérica e com extensa hemorragia.

Figura 10 — exame macroscdpico de cdes com leptospirose. A. coragao com endocardio
do atrio esquerdo com mineralizagdo (endocardite mural urémica) e ictericia. B.
mineralizagdo e ictericia na pleura parietal dos espagos intercostais.
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4.4.3 Achados microscopicos

A anélise histolégica demonstrou que a principal lesao encontrada no figado foi
a dissociagao de hepatdcitos (Figuras 11 e 12). Lesao caracterizada pela desestruturacao
das placas de hepatécitos, com separagdo acentuada das células, resultando na perda da
arquitetura lobular. Identificou-se colestase discreta em 51 cortes histologicos
analisados, caracterizada pela identificagdo de pigmento acastanhado entre hepatdcitos,
no interior de hepatdcitos e de canaliculos biliares. Necrose individual de hepatocitos e
hepatdcitos binucleados (Figura 12) observaram-se em um nimero menor de células.
Areas focais de hemorragia foram identificadas em parte dos casos. Reduzido nimero
de animais apresentaram hepatite de grau leve, com infiltrado neutrofilico ou misto. As

frequéncias das lesdes histologicas hepaticas estdo apresentadas na tabela 9.

Tabela 9 — Frequéncias das alteragdes histologicas hepaticas identificadas nos 112 cées
com leptospirose.

Alteragdo microscopica Numero %
Dissociagdo de hepatdcitos 112 100
Tumefagdo de hepatocitos 69 61,61
Congestao 66 58,93
Colestase 51 45,54
Hepatocitos binucleados 43 38,39
Necrose 34 30,36
Vacuolizagao 28 25
Hemorragia 25 22,32

Hepatite 4 3,57




Figura 11 — corte histoloégico de figado com dissociagdo de

hepatocitos, em cdo diagnosticado com leptospirose (HE, obj.
10).

Figura 12 — corte histologico de figado com dissociagdo de
hepatécitos e células binucleadas (setas),
leptospirose (HE, obj. 20).

em cao com
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Degeneracdo e necrose tubulares em diferentes graus ocorreram como as
principais lesdes histologicas renais. Nefrite intersticial mononuclear foi o segundo
achado mais encontrado, identificando-se em grau leve (63,93% - 39/112), moderado
(11,48% - 7/112) e acentuado (24,59% - 15/112) (Figuras 13 e 14). Pigmento
acastanhado no lumen de tibulos ou no interior de células tubulares renais foram
identificados em grau leve (Figura 14). A mineralizacdo renal caracterizava-se pela
deposicao de material basofilico, principalmente em tibulos renais necroticos e também
na parede de vasos e capsula glomerular. Observaram-se glomerulonefrite membranosa
acometendo um pequeno numero de glomérulos em 9 animais (8,04%). As frequéncias

das lesdes histologicas renais estdo apresentadas na tabela 10.

Tabela 10 - Frequéncias das alteragdes histologicas renais identificadas nos 112 cdes
com leptospirose.

Alteragdo microscopica Numero %
Degeneragdo e necrose 85 75,89
Nefrite intersticial 61 54,46
Bilirrubina 35 31,25
Hemorragia 25 22,32
Mineralizagao 20 17,86
Glomerulonefrite 9 8,04

Figura 13 - corte histolégico de rim de um cdo com
leptospirose. Degeneracdo tubular e infiltrado intersticial
mononuclear moderado (HE, obj. 40).
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Figura 14 - corte histologico de rim, canino com
leptospirose. Necrose tubular, infiltrado intersticial
mononuclear ¢ acimulo de pigmentos acastanhados no
epitélio tubular (HE, obj.20).

Diferentes alteragdes microscopicas pulmonares ocorreram em todos 0s animais
analisados. Os dois achados patologicos mais identificados foram congestao (88/112),
hemorragia intra-alveolar (76/112) e edema alveolar (69/112). As hemorragias
pulmonares (Figura 15) se apresentavam em um quadro moderado a acentuado,
formando multiplos focos ou caracterizando-se por um quadro hemorragico difuso. Em
parte dos caes (41/112), diagnosticou-se pneumonia supurativa (56,1% - 23/41) ou
mononuclear (43,9% - 18/41) de grau leve a moderado. Em alguns pulmdes, encontrou-
se mineralizagdo em grau variado de septos alveolares (Figura 15) e também em alguns

vasos. As frequéncias dos achados microscopicos pulmonares estdo apresentadas na

tabela 11.
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Figura 15 — cortes histoldgicos de pulmdes de cades com leptospirose. A. hemorragia
intra-alveolar acentuada (HE, obj. 20). B. mineralizagdo de septos alveolares,
pneumonia e hemorragia (HE, obj. 20).

Tabela 11 - Frequéncias das alteragdes histologicas pulmonares identificadas nos 112
caes com leptospirose.

Alteragdo microscopica Numero %
Congestao 88 78,57
Hemorragia 76 67,86
Edema alveolar 69 61,61
Enfisema agudo 61 54,46
Pneumonia 41 36,61
Edema perivascular 22 19,64
Mineralizagao 19 16,96
Necrose alveolar 11 9,82
Membranas hialinas 10 8,93
Trombo 9 8,04
Alteragao fibrinoide vascular 3 2,68

Encontraram-se alteragdes microscopicas cardiacas em 17 caes (15,18%). Focos
de hemorragia no miocardio em grau variadvel e miocardite neutrofilica (6/9) ou
mononuclear (3/9) foram as lesdes mais encontradas. Mineralizagdo do miocérdio e de
alguns vasos foram observadas. Endocardite mural, compativeis com um quadro de
uremia, se caracterizavam por infiltrado neutrofilico acentuado com necrose do
miocardio superficial e mineralizagdo. A tabela 12 descreve as lesdes histologicas

cardiacas dos caes com leptospirose.
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Tabela 12 - Frequéncias das alteragdes histoldgicas cardiacas identificadas nos 112

caes com leptospirose.

Alteragao microscopica Numero %

Hemorragia 9 8,04
Miocardite 9 8,04
Alteracao fibrinoide vascular 6 5,36
Necrose 5 4.46
Vasculite 3 2,68
Mineralizagao 3 2,68
Endocardite mural 2 1,79
Trombo em vaso miocardio 1 0,89

Analisaram-se 40 cortes histologicos de estdmago. Identificou-se em parte dos

casos uma necrose discreta ou extensa da mucosa gastrica (Figura 16). Edema

acentuado da submucosa foi um achado frequente na necropsia. Observou-se

mineralizacdo em diferentes graus na mucosa, nos vasos ou na camada muscular.

Hemorragia moderada a acentuada foram observadas na mucosa, submucosa ou camada

muscular. A tabela 13 descreve as lesdes microscopicas do estdmago de 40 caninos com

leptospirose.

Tabela 13 - Frequéncia das alteragdes histologicas de estdmagos analisados em 40 caes

com leptospirose canina.

Alteragdo microscépica Numero %
Necrose da mucosa 20 50
Edema da submucosa 20 50
Mineralizagao 18 45
Congestao 18 45
Hemorragia 14 35
Gastrite 11 27,5
Alteragao fibrinoide vascular 6 15
Erosao 3 7,5
Vasculite 2 5
Ulcera 1 2,5
Trombo 1 2,5




Figura 16 — corte histologico do estdmago de um cdo com
uremia por leptospirose. Visualizagdo de necrose, mineraliza¢ao
e hemorragia da mucosa gastrica. (HE, obj, 20).
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5. DISCUSSAO

O trabalho desenvolvido encontrou diferentes hepatopatias em caes entre as
necropsias diagnosticadas do Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul. Pela andlise das doengas encontradas no periodo de 10 anos,
identificou-se um nOmero maior de Obitos por enfermidades com origem
inflamatoéria/infecciosa. Entre as doencas observadas, a leptospirose canina destacou-se
como a principal hepatopatia de caes. Estudo retrospectivo realizado em 4.488 caes
necropsiados, também apresentou a leptospirose como a doenga hepdatica mais

diagnosticada (108 casos - 2,2% dos diagnosticos) (FIGHERA et al., 2008).

A avalia¢do da idade nos animais com leptospirose canina revelou uma maior
frequencia de cdes com até¢ um ano de idade (55% dos cdes). Greene et al. (20006)
descrevem que os sinais clinicos mais graves sdo identificados em animais mais jovens,
esta observagdo indica que pode haver maior taxa de mortalidade nesta faixa etaria.
Fighera (2008) identificou 37,9% dos cdes necropsiados com até um ano de idade,
56,3% como adultos e 5,8% classificados como idosos. Miller et al. (2007) avaliaram
clinicamente 40 caes com leptospirose, encontrando 37,5% animais com menos de um
ano de idade. Entretanto, nenhuma diferenca significativa foi encontrada por Miller et
al. (2007) na analise dos oObitos de acordo com a idade. O acometimento de filhotes
pode estar relacionado com a imaturidade do sistema imune e a frequente observagao de
falhas no programa vacinal presente nos historicos clinicos desses animais. Outros
trabalhos nao realizaram detalhada avaliacdo da faixa etaria dos caes. Esses trabalhos
observaram apenas a média de idade dos cdes com leptospirose, com idades de 2 anos
(MILLER et al., 2007), 4 anos (CARTER et al., 2003), 4,8 anos (GEISEN et al., 2007),
7 anos (GOLDSTEIN et al., 2006) e¢ 7,4 anos (BIRNBAUM et al., 1998). Com relagao a
raga dos animais, o estudo encontrou um maior nimero de cdes sem raca definida e
diferentes ragas acometidas com leptospirose. Porém, nenhuma relacao de predisposi¢ao
racial na leptospirose ¢ identificada (VAN DE MAELE et al., 2008).

Pela analise dos achados patoldgicos apresentados, os cdes acometidos por
leptospirose canina apresentaram lesdes sist€émicas, atingindo principalmente o figado,
rins e pulmodes. Entre os achados macroscépicos, a ictericia, hemorragias e os pulmdes
vermelhos foram as principais lesdes encontradas durante os exames de necropsia. Os

achados de necropsia do figado e rins, embora tenham grande importancia na
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leptospirose canina, demonstraram variadas frequéncias nas lesdes macroscopicas, sem
o predominio de um tipo de alteracdo. Dessa forma, somente com a avaliagdo
histolégica hepatica e renal o diagndstico de leptospirose serd obtido. A ictericia,
identificada em muitos animais, foi classificada como de origem hepatica com base nas
observagdes de acentuadas lesdes histologicas e pela auséncia de achados patoldgicos
de anemia hemolitica ou de lesdes obstrutivas pos-hepdaticas. Apenas dois caes
apresentaram infarto hemorragico renal. Esses infartos renais, ocorrendo em baixa
frequéncia também foram encontrados por Fighera (2008). O infarto pode estar
relacionado a alteragdo vascular provocada por Leptospira através da agdo direta ou pela
acdo de toxinas no endotélio vascular com consequente isquemia (ADLER;

MOCTEZUMA, 2010).

A dissociacdo de hepatocitos foi a principal lesdo histologica nos caes
analisados, caracterizando-se como o achado mais caracteristico da leptospirose canina.
Esse achado microscépico ¢ descrito comumente em caes, bovinos, caprinos, equinos,
cobaios ¢ no homem (HIGGIN; COUSINEAU, 1977; BRITO et al., 2006; CULLEN,
2007; JAMSHIDI et al., 2008; SMYTHE, 2008). Essa perda da arquitetura hepatica é
identificada no periodo post mortem, mas pode aparecer na fase aguda da doenca ou
durante o periodo terminal da vida de doentes com leptospirose (BRITO, 1968). Brito et
al. (1967) identificaram preservacdo da arquitetura do figado, hepatdcitos com
citoplasma claro, com poucas figuras de mitose e células binucleadas em bidpsias

hepaticas de pacientes com leptospirose.

Histologicamente, a degeneracao e necrose de tibulos renais e nefrite intersticial
mononuclear foram as principais lesdes nos rins. Estes achados também foram descritos
e/ou comumente identificados por outros autores na avaliagdo microscopica renal
(PRESCOTT et al., 2002; FIGHERA, 2008; SCHWEIGHAUSER et al., 2009). Em
seres humanos, insuficiéncia renal tem sido identificada em 16% a 40% dos pacientes
com leptospirose (CERQUEIRA et al., 2008). Sua observagao tem sido relacionada com
o maior risco de 6bito (MCBRIDE et al., 2005). Como principais causas da lesdo renal
aguda sdo sugeridas: efeito toxico direto de toxinas produzidas pela bactéria sobre o
epitélio tubular renal, hipovolemia ou isquemia pela hipotensdo (CERQUEIRA et al.,
2008). A hipotensao ocorre pela hemorragia, vomito, diarreia e febre (ABDULKADER;
SILVA, 2008). Além disso, o acimulo de pigmentos contribui para a insuficiéncia renal

aguda devido ao efeito nefrotdxico da bilirrubina (ABDULKADER; SILVA, 2008). No
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diagnostico post mortem de pacientes humanos foi sugerido que a nefrite intersticial seja
secundaria a necrose tubular (CERQUEIRA et al., 2008). Tal observacao ¢ baseada na
identificacao de necrose tubular aguda e edema intersticial em pacientes que morreram
entre 2 a 3 semanas com sinais clinicos de leptospirose, enquanto em Obitos com mais
de 3 semanas da doenca identificou-se nefrite intersticial (CERQUEIRA et al., 2008).
Identificou-se um grande numero de animais com lesdes pulmonares
significativas, revelando os pulmdes 6rgdos comumente acometidos e com achados
patoldgicos que contribuem para a gravidade da leptospirose canina. As alteragdes
histologicas encontradas nos pulmdes (hemorragia, edema, congestdo e pneumonia)
também foram descritas em outros trabalhos (BIRNBAUM et al., 1998; LANGSTON;
HEUTER, 2003; FIGHERA, 2008). No homem, os sinais respiratorios sao amplamente
relatados e estudados na leptospirose (LUKS; LAKSHMINARAYANAN;
HIRSCHMAN, 2003; MAROTTO et al., 2010). Nas ultimas décadas, relaciona-se o
comprometimento respiratorio com uma maior morbidade e mortalidade na leptospirose
humana (FONTES et al., 2010). Estudos clinicos em pacientes com leptospirose
apontam alta taxa de comprometimento pulmonar, podendo variar de 15% a 70%
(CARVALHO; BETHLEM, 2002; SILVA et al.,, 2002; TATTEVIN et al., 2005;
FONTES et al., 2010). Neste quadro clinico da leptospirose humana, pior prognostico ¢
observado com alta taxa de casos fatais, podendo ser superior a 50% (CARVALHO;
BETHLEM, 2002; MCBRIDE et al., 2005; DOLHNIKOFF et al., 2007). Divate et al.
(2005) avaliou os achados post mortem de 62 pacientes humanos com leptospirose,
encontrando 85% dos casos com hemorragia pulmonar e somente 5% com
broncopneumonia. A fisiopatologia das lesdes pulmonares na leptospirose € pouco
compreendida. Uma possibilidade ¢ a agdo direta ou de toxinas produzidas pela
leptospira, atuando sobre o endotélio vascular provocando vasculite, com consumo de
fatores de coagulacao e plaquetas, levando a uma diatese hemorragica (PEREIRA et al.,
2007). Outra possibilidade, para a lesdo vascular da leptospirose, ¢ a resposta imune do
hospedeiro com a formagdo de imunocomplexos e deposicdo no endotélio vascular
(DUTTA; CHRISTOPHER, 2005). Também ¢ sugerida, como causa da hemorragia
pulmonar, a insuficiéncia renal aguda provocada pela leptospirose (KISHIMOTO et al.,
2004). Diferentes parametros foram analisados por Marotto et al. (2010) em pacientes
com Sindrome Pulmonar Hemorragica Associada a Leptospirose. Neste trabalho, cinco
fatores clinicos foram associados ao quadro hemorrdgico pulmonar na leptospirose,

encontrando-se aumento sérico de potassio, aumento de creatinina, aumento da
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frequéncia respiratoria, choque circulatorio e nivel de consciéncia (Glasgow Coma
Scale Score). A formagdo de edema pulmonar pode estar associada a alteragdo vascular
direta pela acdo da bactéria, ou ser secunddria a miocardite e insuficiéncia renal
encontradas na leptospirose (CARVALHO; BETHLEM, 2002). Em casos de uremia, o
edema pulmonar com ou sem congestdo, ocorre pelo aumento de permeabilidade
vascular (MAXIE; NEWMAN, 2007). Outra complicagdo possivel na leptospirose
canina ¢ a pneumonia (LANGSTON; HEUTER, 2003). Pneumonias podem ser
secundarias a uremia, provocada pela aspiracdo do conteudo géstrico gerado pelo
vOomito urémico ou pela imunossupressdo através do efeito tdxico dos produtos
nitrogenados retidos na insuficiéncia renal sobre 6rgdos linfoides (MAXIE; NEWMAN,
2007).

Lesdes hemorragicas se apresentaram comumente nos caninos analisados. Esta
caracteristica também foi observada em outros trabalhos (GOLDSTEIN et al., 2006;
FIGHERA, 2008). A hemorragia ocorre ap6s lesdo de vasculite, com trombocitopenia e
alguns casos formacao de coagulagdo intravascular disseminada (CID) (GREENE et al.,
20006). Prescott et al. (2002) em estudo clinico e patologico em 31 caes com leptospirose
observou que um terco dos animais apresentava trombocitopenia. Em humanos,
hemorragias sdo comuns em pacientes com leptospirose, devido a trombocitopenia que
ocorrem em 50% a 95% dos pacientes, estando relacionadas com um pior prognostico
(DAHER et al., 2010). Entretanto, a observacdo de CID ndo ¢ identificada na

leptospirose humana como consequéncia da trombocitopenia (LEVETT, 2001).

Lesdes sistémicas compativeis com um quadro de uremia ocorreram comumente
durante as necropsias € nas analises histologicas. A mineralizacao tecidual ¢ ocasionada
pela calcificacdo distrofica e calcificagdo metastatica, respectivamente, pela necrose
isquémica da uremia e pelo hiperpatireoidismo renal secundario em resposta a retengdo
do foésforo na lesdo renal. Lesdes orais ou gastricas se desenvolvem por alteragdes
vasculares que provocam necrose isquémica, devido a vasculite e necrose do endotélio
vascular (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009). Desta forma, alteragdes
vasculares e circulatdrias na leptospirose podem ser relacionadas a agcdo da bactéria

combinada a uremia.

A ocorréncia de intussuscep¢do em caes com leptospirose também foi observada
em outros estudos (GREENLEE et al., 2004; FIGHERA 2008; SCHWEIGHAUSER et

al., 2009). Fighera (2008), em sua analise de cdes com leptospirose, encontrou seis
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animais com intussuscep¢do em 108 diagndsticos, 5,6% dos casos analisados. Em outro
trabalho, Schweighauser et al. (2009) identificaram intussuscep¢ao do intestino delgado
e insuficiéncia renal aguda em 5 caninos com leptospirose. Neste trabalho, foi sugerida
a associacao da intussuscepcao com a uremia provocada pela leptospirose. Ideia baseada
em trabalhos que descreveram insuficiéncia renal aguda por etilenoglicol em caes com
intussuscepgao e na observacao de aumento de motilidade em animais com insuficiéncia

renal cronica (SCHWEIGHAUSER et al., 2009).
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6. CONCLUSOES

Com base nos resultados encontrados, conclui-se que as doencas hepaticas
infecciosas foram representadas por um grande numero de necropsias do Setor de

Patologia Veterinaria da UFRGS no periodo de 2000 a 2009.

A leptospirose foi a principal doenca hepatica de caes necropsiados em nosso
laboratdrio. Provocando achados patologicos sistémicos que se caracterizaram pelas

lesdes hepaticas e renais, pulmonares e hemorragicas.

Importantes lesdes foram encontradas nos pulmdes de caes com leptospirose,
sugerindo a contribui¢do das alteragdes pulmonares para o 6bito. A intussuscep¢ao pode

ser uma complica¢dao em casos de leptospirose.

Na hepatite infecciosa canina, as lesdes se caracterizaram pela necrose hepatica,
identificacdo de corpusculos de inclusdo intranucleares e pela ocorréncia de
hemorragias. Entretanto, a observagdo de ictericia, edema de vesicula biliar e o material

fibrinoso sobre a superficie capsular hepatica apresentaram menores frequéncias.

O diagnodstico complementar aos achados patoldgicos de hepatite infecciosa
canina através da imuno-histoquimica foi eficaz na identificacdo do adenovirus canino

tipo 1.

Caes acometidos por herpesvirus canino tipo 1 apresentaram lesdes necréticas e
hemorragicas em diferentes 6rgdos. Durante as necropsias, os achados macroscopicos
mais importantes foram pulmdes ndo colapsados e firmes, hemorragias na superficie

cortical dos rins e esplenomegalia.
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