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PREFACIO

O bem-estar das pessoas depende de diferentes fatores, como os fatores genéticos, o ambiente,
o estilo de vida e a assisténcia médica. Desta forma, a saude deve ser mantida, por meio da aplicacao

da Ciéncia da Saude e pelo modo em que cada individuo vive, assim como a sociedade em geral.

A visdo integrativa em saude ¢ fundamental para a melhoria de vida da populacdo, uma vez
que aborda uma visdo ampla sobre as areas da satde, de forma conjunta. Desta forma, o presente livro
retrata informacgdes sobre a promogao e educagdo em satde, urgéncia e emergéncia, saude do idoso,
saude do trabalhador, satide bucal, acidentes no transito, acidentes ofidicos, queimaduras, viroses,

sindromes, doeng¢as autoimunes, entre outras.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagao como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado
foi o capitulo 17, intitulado “ADESAO AO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DE PESSOAS
VIVENDO COM DIABETES MELLITUS TIPO 2”.
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RESUMO: A leptospirose ¢ uma das mais importantes doencas zoondticas, de ocorréncia frequente
em animais domésticos. Devido ao padrao de convivio muito proximo com as pessoas, 0s animais
de companhia constituem um importante fator epidemioldgico para a transmissdo da doenca aos
humanos. A leptospirose canina geralmente tem apresentacdo como doenga aguda, entretanto, pode se
manifestar de forma insidiosa, com desenvolvimento de hepatite cronica progressiva e episddios de
agudiza¢do e manifestagdo clinica evidente. Neste capitulo, realizamos um estudo de caso de um canino
que apresentou sinais clinicos tipicos de leptospirose aguda, mas que j& evidenciava caracteristicas
de hepatite cronica com figado em estado terminal. O caddver de um cdo fémea, de 7 anos de idade,
sem raca definida (SRD), pesando 3,9 kg, foi encaminhado ao Setor de Patologia Veterinria da
Universidade Federal do Tocantins (UFT), Campus de Araguaina, para exame necroscopico. O animal
havia sido atendido na Clinica Veterinaria Universitaria da UFT, ndo era vacinado ¢ mantinha acesso
livre ao ambiente externo do domicilio. A necropsia, foram observados intensa ictericia, hemorragias
em subcutaneo, figado em estagio terminal, gastrorragia aguda grave, enterite segmentar hemorragica
aguda (intestino delgado), tiflite necrohemorréagica difusa aguda grave e pulmdes com edema agudo
e hemorragia. A histopatologia revelou hepatite linfoplasmocitaria, com nédulos de regeneracao e
fibrose e nefrite intersticial linfoplasmocitdria subaguda leve e nefrose tubular. A analise do histdrico
clinico (dados epidemiologicos), associados aos achados anatomopatoldgicos caracteristicos,
direcionaram o diagndstico para hepatite cronica canina relacionada a leptospirose por Leptospira
interrogans sorogrupo grippotyphosa. O exemplo de caso evidencia a importancia de instituicdo e
manuten¢ao de plano de vacinagao completo, devido a importancia zoonoética da leptospirose, com
possibilidade de ocorréncia insidiosa e aumento de risco de transmissao ao ser humano e outros

animais.
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PALAVRAS-CHAVE: Zoonose. Leptospira grippotyphosa. Cao.

CANINE CHRONIC HEPATITIS ASSOCIATED WITH LEPTOSPIROSIS: ZOONOTIC
IMPORTANCE

ABSTRACT: Leptospirosis is one of the most important zoonotic diseases, occurring frequently
in domestic animals. Due to the remarkably close lifestyle with people, pets are an important
epidemiological factor for the transmission of the disease to humans. Canine leptospirosis generally
presents as an acute disease; however, it can manifest in an insidious manner, with the development of
progressive chronic hepatitis and episodes of acute and evident clinical manifestation. In this chapter,
we carried out a case study of a canine that showed typical clinical signs of acute leptospirosis, but
that already showed characteristics of chronic hepatitis with a terminal liver. The body of a female
dog, 7 years old, of mixed breed (SRD), weighing 3.9 kg, was sent for necroscopic examination at the
Veterinary Pathology Sector of the Universidade Federal do Tocantins (UFT), Campus of Araguaina.
The animal had been treated at the University Veterinary Clinic (UFT), was not vaccinated, and
maintained free access to the external environment of home. At necropsy, were observed intense
jaundice, hemorrhages in the subcutaneous tissue, end-stage liver, severe acute gastrorrhagia, acute
hemorrhagic segmental enteritis (small intestine), severe acute diffuse necrohemorrhagic typhlitis,
and lungs with acute edema and hemorrhage. Histopathology revealed lymphoplasmacytic hepatitis,
with nodules of regeneration and fibrosis, mild subacute lymphoplasmacytic interstitial nephritis,
and tubular nephrosis. The analysis of the clinical history (epidemiological data), associated with the
characteristic anatomopathological findings, guided the diagnosis for chronic canine hepatitis related
to leptospirosis by Leptospira interrogans serogroup grippotyphosa. The case example shows the
importance of instituting and maintaining a complete vaccination plan, due to the zoonotic importance
of leptospirosis, with the possibility of insidious occurrence and increased risk of transmission to

humans and other animals.

KEY-WORDS: Zoonosis. Leptospira grippotyphosa. Dog.

INTRODUCAO

O figado ¢ responsavel por cerca de 1500 fungdes bioquimicas essenciais ao organismo,
desempenhando papel importante no metabolismo de proteinas, carboidratos, lipideos, vitaminas e
minerais, tornando-se assim um alvo para varios tipos de lesdes. A descompensagao da fungao hepatica
esta associada a ma nutri¢ao, intoxicacao, desequilibrio hidroeletrolitico e importantes anormalidades
metabolicas (HOWES, Flavia, 2011).

Em cdes, o termo hepatite cronica tem sido frequentemente utilizado para descrever qualquer

doencga hepatica inflamatoéria com elevacdo persistente da atividade sérica de enzimas hepaticas,
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principalmente alanina aminotransferase (ALT) (SANTOS; ALESSI, 2016). A populagdo canina
¢ acometida com uma frequéncia muito alta pela doenca hepatica, tanto na forma aguda como a
cronica. Os padrdes morfologicos da doenga hepatica em caes sucederam a diferenciacdo quanto a
etiopatogenia e nomenclatura, criando uma identidade propria que se diferenciou do modelo humano,
antes usado para explicar diversas entidades de doenca hepatica (TOSTES; BANDARRA; MOURA,
2002).

Varios agentes etiologicos foram identificados como causadores da hepatite cronica em
caes, incluindo racas com predisposi¢ao genética para o desenvolvimento de doencas inflamatoérias
cronicas como o Poodle, Pinscher € Dobermann. As causas infecciosas incluem o adenovirus canino
tipo 1 (CAV-1, canine adenovirus 1), infeccao pelo agente da hepatite de células acidéfilas dos caes e,
notavelmente, infec¢ao por Leptospira interrogans sorogrupo grippotyphosa, associada a insuficiéncia
renal aguda e hepatopatia acompanhada de ictericia. Outras formas de hepatite cronica incluem uso
continuo de anticonvulsivantes ou outras drogas, acimulo hepatico de cobre, hepatite cronica-ativa
idiopatica e a hepatite lobular dissecante (SANTOS; ALESSI, 2016).

O diagnostico de hepatite cronica canina ¢ estabelecido pelo “The World Small Animal
Veterinary Association (WSAVA) Liver Standardization Group”, de acordo com os achados
histologicos, sendo caracterizada por apoptose ounecrose hepatocelular, varidvel infiltrado inflamatodrio
mononuclear ou misto, além de regeneragdo e fibrose. Infelizmente, nenhum sinal clinico ou teste
bioquimico ¢ capaz de diferenciar hepatite primaria de secundaria, ¢ as hepatopatias secundarias e
reacionais sao bastante frequentes na espécie canina (MARCO; PEREIRA; SILVA JUNIOR, 2015).

A progressao da enfermidade aguda para a cronicidade esta condicionada a etiologia do
processo. Nas hepatites infecciosas, provocadas por leptospira ou CAV-1, a lesdo hepatocelular
pode evoluir insidiosamente por meses ou anos até manifestar alguma alteragcdo clinica marcante.
Curiosamente, esta evolugdo silenciosa e insidiosa encontra um evidente paralelismo nas hepatites
virais dos tipos B e C em pacientes humanos (TOSTES; BANDARRA, 2004).

A leptospirose ¢ considerada uma doenga infectocontagiosa, de importancia mundial,
causada por bactérias do género Leptospira. A leptospirose € uma doenga de importante repercussao
na Saude Publica, e o cao no meio urbano ¢ uma das principais fontes para a transmissao da doenga,
devido ao estreito convivio com o ser humano (CHIDEROLLI, 2016). Neste capitulo, apresentamos um
estudo de caso de hepatite cronica canina, com aspectos clinicos e anatomopatologicos tipicamente
relacionados a leptospirose por Leptospira grippotyphosa. O quadro clinico-patologico deste animal
exemplifica um dos maiores problemas associados ao potencial zoondtico da leptospirose, que ¢
a existéncia de um animal portador da espiroqueta em doenca insidiosa progressiva, em continuo

convivio com humanos.
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METODOLOGIA

Neste capitulo realizamos um estudo de caso descritivo, baseado na avaliacdo
anatomopatoldgica de um cadéver de cdo fémea, de 7 anos de idade, sem raga definida (SRD),
encaminhado para exame necroscopico ao Setor de Patologia Veterindria da Universidade Federal
do Tocantins (UFT). No Setor, procedeu-se a necropsia de rotina, baseada nas técnicas descritas
por John King e Albert Strafuss (BARROS, 1988; McDONOUGH; SOUTHARD, 2017). Durante
o exame cadavérico, foram coletados fragmentos do pulmao, intestino, estobmago, figado, bago e
rim. As amostras foram fixadas em formol 10% tamponado durante 48 horas. Apds este periodo, os
tecidos foram rotineiramente processados e incluidos em parafina, seccionados em 5 mm de espessura
e corados com hematoxilina e eosina (HE) (TOLOSA et al., 2003). As anélises histopatologicas foram
realizadas com um microscépio trinocular Bioptika B20T acoplado a uma camera digital ISH500
CMOS-5.0 (Tucsen Photonics, Fujian, China). As imagens foram projetadas em monitor e capturadas

com o programa TCapture v.4.3.0.605 (Tucsen Photonics, Fujian, China).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Foi atendida na Clinica Veterinaria Universitaria da UFT (CVU-UFT), um cdo fémea, de 7
anos de idade, sem raca definida (SRD), pesando 3,9 Kg, que apresentava sinais de hiporexia e perda de
peso ha 20 dias. Na anamnese, o tutor relatou que o animal ndo possuia vacinagao atualizada e convivia
com uma cadela em fase gestacional assintomdtica. Ao exame fisico, a paciente mostrou-se alerta,
magra, um pouco desidratada, com temperatura corporal de 39 °C e mucosas ictéricas. O animal ficou
internado com fluidoterapia (com glicose e metoclopramida), ampicilina, ranitidina, silimarina, acido
ursodesoxicolico e dipirona, durante cinco dias. Foi realizado exame ultrassonografico no segundo
dia de internagdo, que revelou lobo hepatico hiperecdico e ductos biliares dilatados, compativeis com
inflamagdo. Os exames laboratoriais mostraram hiperbilirrubinemia (conjugada e ndo conjugada),
assim como elevag¢ado da atividade sérica de ALT e fosfatase alcalina (FA). Posteriormente ao periodo
de internacdo, foi prescrita medica¢do para administragdo no domicilio por dois dias. Apos este

periodo o animal veio ao dbito, e foi encaminhado a necropsia.

Ao exame geral do cadaver (ectoscopia) observou-se maculas e manchas avermelhadas
(hemorragias) nas faces craniolateral e craniomedial dos membros anteriores, por¢do ventrocaudal
do pescoco, area glabra ventrolateral do abdome (Figura 1A) e membro posterior esquerdo. As
mucosas ocular e oral e tegumento apresentavam-se intensamente amarelados (Figura 1B). A abertura
do cadaver, observou-se tecido adiposo e conjuntivo dérmico acentuadamente amarelos difusos
homogéneos (ictericia; Figura 1C), derme da por¢ao caudal dos membros posteriores (coxa) com
aspecto gelatinoso e brilhante (edema), e presenca de massa crudrica gelatinosa no espaco subcutaneo
com distensao tecidual, na regido ventrocaudal do pesco¢o (hematoma). O sistema cardiovascular
evidenciava a ictericia, com intima de vasos arteriais amarelados. O baco apresentava aumento
de tamanho com aspecto nodular da superficie natural, com multiplas areas salientes delimitadas

de coloragdo escura na superficie da borda caudal, com aspecto cuneiforme a superficie de corte
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(infartos). Os lobos pulmonares craniais estavam aumentados em volume, com consisténcia macia e
hipercrepitantes (enfisema agonico), os lobos caudais com consisténcia firme-eldstica a palpagdo e
moderadamente avermelhados (edema), e o lobo intermedidrio direito apresentava area circunscrita
irregular subpleural de aproximadamente 3 x 4 cm, densamente avermelhada, com fluxo de sangue
ao corte (hemorragia). O figado apresentava aspecto discretamente diminuido em volume, com
manchas esbranquigadas multifocais irregulares e nddulos amarelados, multifocais, salientes e
firmes a palpacdo (figado em estado terminal; Figura 1D). Intestinos delgado (parte caudal) e grosso
apresentavam hemorragias petequiais na serosa; duodeno, ileo e colon apresentavam contetido
sanguinolento coagulado, com ceco dilatado com contetido sanguinolento, parede vermelha escura
(Figura 1E), 4pice esbranqui¢ado denso e liso (necrose). O estdmago apresentava superficie serosa
com pontos vermelhos, em ambas as faces (hemorragias petequiais e equimoticas), com cavidade
gastrica preenchida por conteido vermelho intenso (gastrorragia; Figura 1F). Os rins apresentavam

pontos vermelhos milimétricos multifocais no cortex (hemorragias petequiais).

Figura 1: Exame pos-morte de canino com hepatite cronica por leptospira. (A) Areas hemorragicas
e aspecto amarelo do tegumento. (B) Mucosa oral intensamente ictérica. (C) Aspecto amarelado
do tecido subcutaneo. (D) Figado com superficie irregular, com nodulos amarelados multifocais;
lobo pulmonar hemorragico. (E) Serosa intestinal amarelada; necrose hemorragica do ceco. (F)
Gastrorragia intensa, com sangue livre na cavidade. (G) Nefrite com infiltrado linfoplasmocitario
intersticial (setas pretas), hemorragia glomerular (seta azul) e hemoglobinuria (setas vermelhas), HE,
10x. (H) Hepatite cronica com nodulos desorganizados de regeneragao (setas pretas), envoltos por

fibrose (asteriscos) e extensa infiltragdo linfoplasmocitaria (setas amarelas), HE, 10x.
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A histopatologia, o pulmio revelou espacos alveolares difusamente preenchidos por
material homogeneamente eosinofilico (edema). Os rins revelaram epitélio dos tubulos proximais
corticais com vacuolizagdo, acidofilia citoplasmatica e picnose nuclear (degeneracdo hidrdpica e
necrose) ¢ material intensamente eosinofilico homogéneo intraluminal (cilindros hemoglobinicos).
Os glomérulos evidenciavam dilatacdo do espaco de Bowmann por eritrocitos e infiltracao
linfoplasmocitaria discreta (Figura 1G). O intersticio cortical apresentava discretos focos aleatorios de
infiltra¢do linfoplasmocitaria. Na regido medular dos rins, os tibulos distais e coletores apresentavam
grande quantidade de pigmento amarelo esverdeado (bilirrubina). O figado apresentava distor¢do da
arquitetura, com estruturas nodulares circunscritas de parénquima hepatico, com tamanhos variando
de 100 microns a 01 mm, ora isolados, ora agrupados, separados por tecido conjuntivo fibroso
com abundante infiltrado de linfocitos e plasmocitos (Figura 1H). Os nédulos eram compostos por
hepatocitos distribuidos irregularmente, com auséncia de organizacdo em corddes de hepatdcitos
e formacdo de sinusoides (nodulos de regeneragdo hepatica); havia hepatdcitos com estruturas
basofilicas esféricas/ovodides intracitoplasmaticas (corpusculos apoptdticos) e com pigmento amarelo
esverdeado entre e no citoplasma (colestase intra-hepatica e intra-hepatocitica). Alguns nddulos de
regeneragdo apresentavam perda multifocal de hepatdcitos com substituicao por detritos celulares e
escassos neutréfilos (necrose litica), além de infiltragdo linfoplasmocitica. Os nddulos de regeneracao
eram envoltos por material fracamente eosinofilico e fibrilar com células de ntcleos alongados
(fibrose), com abundante infiltrado linfoplasmocitario, particularmente nas adjacéncias das triades
portais remanescentes, com moderada quantidade de macrofagos. O ileo apresentava luz intestinal
preenchida por grande quantidade de detritos celulares e eritrdcitos, vilosidades com descamagao de
células, hiperemia e hemorragia na lamina prépria. O bago apresentava distensdo das areas sinusoidais,

com discreto aumento na quantidade de macrofagos.

O quadro hemorragico e ictérico do animal ¢ indicativo para a suspeita de insuficiéncia
hepatica grave e leptospirose (SANTOS; ALESSI, 2016). O figado em estado terminal pode
vir acompanhado por (ou ser determinado por) inflamagdo cronica. No caso em particular, havia
significativos modificadores, como extensa infiltragdo mononuclear e fibrose, aproximando o
aspecto morfologico do figado em estagio terminal por inflamacdo cronica. O caso exemplificado
evidencia aspectos clinicos e anatomopatologicos caracteristicos do envolvimento da Leptospira
interrogans sorogrupo grippotyphosa, como agente causador da hepatite cronica. Distarbios hepaticos
com insuficiéncia funcional podem tipicamente ser acompanhados de didteses hemorragicas e
hipoalbuminemia, com sintese prejudicada de fatores de coagulacdo, depuragdo reduzida e alteracao
da funcao plaquetaria. Além disso, a Leptospira induz hemolise e lesdo endotelial, potencializando
o quadro de hemoglobintria e hemorragia (MEGID; RIBEIRO; PAES, 2016), como observados no

caso.
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CONCLUSAO

As hepatopatias sdo distirbios complexos, que envolvem diversos fatores interrelacionados
que podem complicar o diagndstico. Além de se manifestarem sob diferentes formas, os sinais
clinicos podem ser inespecificos e variaveis. A andlise dos dados epidemioldgicos (historico clinico),
associados aos achados anatomopatologicos, conduzem ao diagnostico de leptospirose por Leptospira
interrogans sorogrupo grippotyphosa, no caso apresentado. Logo, devido aos diversos fatores
envolvidos no diagndstico em pauta € provavel que o agente da leptospirose seja mais recorrente que
a relatada na literatura médico-veterinaria, evidenciando a necessidade de manuten¢do de programa
eficiente de vacinacdo dos animais de companhia, a fim de possibilitar a efetivacdo de programas

sanitarios publicos.
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