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Aretrospective study in 80 cases of canine hepatic cirrhosis was carried out at the Veterinary
Pathology Laboratory of the Federal University of Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brazil.
Considering those cases in which the sex and age of the dogs were informed in the necropsy
reports, males comprised 53.8% of the cases and 46.2% were females; while 50.0% of these dogs
were aged, 48.6% were adults and 1.4% were puppies. The main observed clinical signs include
ascites (39/80 [48.8%]), icterus (19/80 [23.8%]), anorexia (13/80 [16.2%]), neurological disturbances
(12/80 [15.0%]), dyspnea (12/80 [15.0%]) and subcutaneous edema (10/80 [12.5%]). In 63 dogs for
which there was a description of gross morphology in the necropsy reports, 76.2% had
macronodular and 23.8% had micronodular cirrhosis. In 14 cases in which the histopathology
of the liver was reviewed different degrees of fibrosis were observed: mild in 57.2%, moderate
in 21.4%, or marked in 21.4%; in these cases there were no correlation with the degree of
fibrosis and other associated histological changes such as lipidosis, biliary ducts hyperplasia,
inflammation, bilestasis, hemosiderosis and random hepatocellular necrosis. Extra hepatic
changes included ascites (39/63 [61.9%]), icterus (19/63 [30.2%)]), status spongiosus (15/63 [23.8%]),
hydrothorax (12/63 [19.0%]), subcutaneous edema (10/63 [15.9%]), portosystemic shunts (11/63
[17.5%]), gastric our duodenal ulceration (11/63 [17.5%]) and cholemic nephrosis (4/63 [6.3%]).

INDEX TERMS: Diseases of dogs, cirrhosis, fibrosis, nodular regeneration, pathology, diseases of the liver.

RESUMO.- Foi realizado um estudo retrospectivo de 80 casos
de cirrose em caes no Laboratorio de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal de Santa Maria, Rio Grande do Sul. Dos
caes em que o sexo e a idade constavam dos protocolos de
necropsia, 53,8% eram machos e 46,2% eram fémeas; 50,0%
foram incluidos como idosos, 48,6% como adultos e 1,4% como
filhote. Os principais sinais clinicos observados incluiram:
ascite (39/80 [48,8%]), ictericia (19/80 [23,8%]), anorexia (13/80
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[16,2%]), distrbios neurolégicos (12/80 [15,0%]), dispnéia (12/
80 [15,0%]) e edema subcutaneo (10/80 [12,5%]). Dos 63 caes
em que a descricao macroscopica constava dos protocolos de
necropsia, 76,2% tinham cirrose macronodular e 23,8% tinham
cirrose micronodular. Nos 14 caes em que as lesoes
histoldégicas foram revistas pode-se observar diferentes graus
de fibrose (leve [57,2%], moderada [21,4%] ou acentuada [21,4%])
e nenhuma relacao entre as intensidades da fibrose e das
outras lesoes histologicas observadas (degeneragao gorduro-
sa, proliferacao de ductos biliares, inflamacgao, bilestase,
hemossiderose e necrose aleatoria de hepatocitos). As altera-
¢oes macro e microscopicas extra-hepaticas incluiram: ascite
(39/63 [61,9%]), ictericia (19/63 [30,2%]), status spongiosus (15/
63 [23,8%]), hidrotorax (12/63 [19,0%]), edema subcutaneo (10/
63 [15,9%)), derivacoes portossistémicas (11/63 [17,5%]), tlce-
ras gastricas ou duodenais (11/63 [17,5%]) e nefrose colémica
(4/63 [6,3%)).

TERMOS DE INDEXAGAO: Doengas de cdes, cirrose, fibrose, regene-
racao nodular, patologia, doengas do figado.
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INTRODUCAO

Cirrose (do grego kirrhos) significa amarelo-fulvo ou amarelo-
tostado (MacLachlan & Cullen 1998, Jones et al. 2000, Cullen
2007) e muitas sao as defini¢oes utilizadas para esse termo,
que podem estar centradas nos aspectos morfologicos, funci-
onais e/ou clinicos (Twedt 1985). Uma defini¢ao baseada ape-
nas em critérios morfolégicos foi divulgada pela Organizacao
Mundial de Satide (Anthony et al. 1977): “cirrose é um proces-
so difuso caracterizado por fibrose e conversao da arquitetu-
ra hepatica normal em nédulos estruturalmente anormais”.

Em medicina humana, cirrose é considerada o estagio ter-
minal de muitas doengas hepaticas cronicas e definida pela
presenca de trés caracteristicas: 1) septos fibrosos em ponte
que substituem mdltiplos l6bulos adjacentes, 2) n6dulos
parenquimatosos criados por regeneracao de hepatocitos e
3) perda da arquitetura de todo o figado (Crawford 2000).

Em medicina veterindaria, cirrose também tem sido
freqiientemente definida como uma alteragcao cronica e
irreversivel do figado caracterizada por um grau tal de fibrose
e regeneracao que resulta na desorganiza¢ao da arquitetura
hepatica (Kelly 1993, MacLachlan & Cullen 1998, Jones et al.
2000, Johnson 2004, Cullen 2007, Stalker & Hayes 2007) e cul-
mina em desvios vasculares intra-hepaticos (Jones et al. 2000,
Cullen 2007, Stalker & Hayes 2007). Entretanto, alguns auto-
res (Jones et al. 2000) afirmam que a cirrose, como definida
em medicina humana, nao ocorre com freqiiéncia em veteri-
naria e que os casos interpretados como cirrose em animais
caracterizam-se principalmente por fibrose hepatica associa-
da a inflamacao cronica. Ainda, outro autor (Kelly 1993) des-
creve uma “doenca hepatica de caes que é caracterizada por
regeneracao nodular 6bvia combinada com atrofia igualmen-
te 6bvia que culmina em insuficiéncia hepatica” sob a deno-
minacao doenca hepatica idiopatica cronica dos caes. Esse
autor utilizou-se desse artificio semantico para enfatizar que
o aspecto histologico do figado nessa doenca de caes é sufici-
entemente diferente do que ocorre no figado de humanos
com cirrose para desqualificar a utilizacao desse termo, que
com o passar dos anos foi aplicado nesses casos.

Além disso, outros autores (MacLachlan & Cullen 1998,
Cullen 2007) sustentam que o termo cirrose é impreciso e nao
tem significado descritivo suficiente para justificar seu uso, ja que
o termo teve sua origem como um adjetivo para designar a colo-
racao alterada do figado. Esses mesmos autores (MacLachlan
& Cullen 1998, Cullen 2007) recomendam que o termo cirrose
seja substituido pela expressao “figado de estagio terminal”.

Assim, devido a essa grande variacao nas defini¢oes, mui-
tos patologistas consideram o termo cirrose demasiadamen-
te impreciso para ser utilizado como um diagndéstico morfol6-
gico e tendem a evitar seu uso (Kelly 1993, MacLachlan & Cullen
1998, Jones et al. 2000, Cullen 2007). Entretanto, ainda hoje
esse termo continua sendo amplamente utilizado por veteri-
narios em todo o mundo e permanece presente nos mais con-
ceituados livros de clinica (Johnson 2004) e patologia
(Stalker & Hayes 2007) veterinaria. Considerando todos esses
aspectos, utilizaremos neste artigo o termo cirrose, pois ele
é freqlientemente empregado em nosso pais, tanto por clini-
cos como por patologistas veterinarios.
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Em humanos, cirrose esta associada principalmente ao alco-
olismo (60%-70% dos casos) e a hepatite viral (10% dos casos)
(Crawford 2000). Apesar de alguns agentes virais causarem
hepatopatia aguda em animais, uma relagao causa-efeito, como
a observada para hepatite tipo B e cirrose em humanos, nunca
foi confirmada nas espécies domésticas. Embora alguns autores
tenham tentado estabelecer uma relagao entre a infeccao por
adenovirus canino tipo I (Rakish et al. 1986, Chouinard et al.
1998) e por Leptospira interrogans (Bishop et al. 1979, Adamus et
al. 1997) com cirrose em caes, essa relacao nao foi suficiente-
mente comprovada (Jones et al. 2000). Cirrose em caes tem sido
associada a uma ampla variedade de doengas que causam lesao
hepatocelular cronica irreversivel, muitas delas com nitida pre-
disposicao racial (Thornburg et al. 1990, Hardy 1985, Rolfe &
Twedt 1995, Watson 2004), como as hepatites dos caes Bedlington
Terrier (Twedt et al. 1979), West Highland White Terrier
(Thornburg et al. 1986, Thornburg et al. 1996), Doberman
Pinscher (Johnson et al. 1982, Crawford et al. 1985, Speeti et al.
1996, Speeti et al. 1998, Thornburg 1998), Skye Terrier (Haywood
et al. 1988) e Cocker Spaniel (Andersom & Sevelius 1991, Hardy
1993, Sevelius 1994). Episodios repetidos de exposi¢ao a toxinas
(aflatoxicose cronica) (Obwolo & French 1988) ou medicamentos
(terapia com medicamentos anticonvulsivantes e outras drogas)
(Bunch et al. 1984, Poffenbarger & Hardy 1985, Dayrell-Hart et
al. 1991, Bunch 1993) sao também freqiientemente incriminados.
Causas mais raras incluem lesoes imunologicas (Gocke et al. 1967,
Strombeck et al. 1988, Weiss et al. 1995, Poitout et al. 1997) e a
hepatite das células acidofilicas canina (Jarret & O’Neil 1985, Jarret
et al. 1987). Embora varias doencas hepaticas cronicas possam
culminar em cirrose, o estabelecimento da etiologia &, na maio-
ria das vezes, muito dificil com base apenas em critérios
morfologicos (MacLachlan & Cullen 1998, Cullen 2007).

O objetivo deste trabalho é descrever os aspectos clinicopa-
tologicos observados em 80 casos de cirrose em caes necrop-
siados no Laboratorio de Patologia Veterinaria (LPV) da Uni-
versidade Federal de Santa Maria (UFSM), no periodo de ja-
neiro de 1965 a dezembro de 2003. Este estudo faz parte de
uma série que vem sendo desenvolvida em nosso laboratério
com a finalidade de documentar as principais doengas que
causam morte (incluindo eutanasia) em caes.

MATERIAL E METODOS

Os protocolos de necropsia de caes realizadas no LPV-UFSM, no
periodo de janeiro de 1965 a dezembro de 2003, foram revisados
em busca de casos confirmados de cirrose. Os protocolos de necropsia
referentes a esses casos foram separados e examinados. Desses
protocolos de necropsia foram anotadas informacoes referentes ao
sexo, a idade, aos sinais clinicos, as lesoes macroscopicas e as
alteracoes histologicas. Os caes foram classificados apenas como
macho e fémea, independentemente de serem castrados ou nao.
Foram ainda divididos em trés categorias de idade, conforme
publicado anteriormente (Fighera et al. 2006, 2007, Inkelmann et al.
2007, Silva et al. 2007): filhotes (até 1 ano de idade), adultos (de 1-9
anos de idade) e idosos (10 anos de idade ou mais). Para isso, foi
realizada uma média dos valores limitrofes de idade internacio-
nalmente descritos para cada porte de cao.

Para a realizacao de cortes histolégicos foram escolhidos
aleatoriamente 14 casos de cirrose. O material foi processado
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conforme técnicas de rotina e corado com hematoxilina-eosina e
tricromico de Masson (Culling et al. 1985). As alteragoes histologicas
foram reavaliadas e classificadas de acordo com a intensidade em
leve (+), moderada (++) e acentuada (+++). Os parametros
avaliados incluiram fibrose, proliferacao de ductos biliares, bilestase,
inflamacao, degeneracao gordurosa, necrose e hemossiderose. O
tipo de cirrose foi determinado de acordo com as dimensoes dos
nodulos de regeneracao em cirrose macronodular ou micronodular.
Essa classificacao foi baseada em critérios reconhecidos inter-
nacionalmente (Stalker & Hayes 2007), que subdividem cirrose em:
1) macronodular, quando os nédulos de regeneragao sao grandes e
irregulares, geralmente maiores que 3mm de diametro; e 2)
micronodular, quando todos os nddulos de regeneracao sao regular-
mente pequenos, com menos do que 3mm de diametro.

RESULTADOS

Entre janeiro de 1965 e dezembro de 2003 foram realizadas
4.899 necropsias de caes no LPV-UFSM. Dessas, 56,0% corres-
pondiam a caes machos e 44,0% a féemeas. Do total de caes,
36,7% foram incluidos como filhotes, 45,3% como adultos e 18,0%
como idosos. Dos 4.899 protocolos de necropsia, 331 (6,8%)
correspondiam a doengas degenerativas. Dessas, em 80 (24,2%)
havia evidéncias de que o cao tinha morrido de forma natural
ou por eutanasia em decorréncia de cirrose. Dos 80 caes com
cirrose, o sexo e a idade nao estavam anotados nos protocolos
de dois e seis caes, respectivamente. Dos 78 caes em que o
sexo constava dos protocolos, 42 (53,8%) eram machos e 36
(46,2%) eram fémeas. Dos 74 caes em que a idade constava dos
protocolos, 37 (50,0%) foram incluidos como idosos, 36 (48,6%)
como adultos e um (1,4%) como filhote.

Os sinais clinicos apresentados pelos 80 caes com cirrose
avaliados neste estudo retrospectivo incluiram: ascite (39/80
[48,8%]), ictericia (19/80 [23,8%]), anorexia (13/80 [16,2%]), dis-
tarbios neurologicos (12/80 [15,0%]), dispnéia (12/80 [15,0%]),
edema subcutaneo (10/80 [12,5%]), vomito (9/80 [11,2%]), per-
da de peso (7/80 [8,8%]), apatia (5/80 [6,2%]), diarréia (4/80
[5,0%]) e hemorragias mucocutaneas (1/80 [1,2%]).

Em 18 dos 80 caes com cirrose havia resultados de exa-
mes laboratoriais anexados aos protocolos de necropsia. Es-
ses resultados se referiam ao hemograma (13 casos) e a de-

terminacao da atividade das enzimas alanina aminotransferase
(AST) (13 casos) e fosfatase alcalina (FAL) (8 casos). Em 11 dos
13 (84,6%) hemogramas avaliados havia anemia com
hematocritos que variavam de 20% a 36%. Nesses 11 casos a
anemia foi classificada morfologicamente como normocitica
normocrémica (6/11 [54,5%]) ou normocitica hipocrémica (5/
11 [45,4%]) e nos esfregacos nao havia referéncia a regenera-
¢ao eritroide. Em oito dos 13 (61,5%) hemogramas avaliados
havia leucocitose. Essa leucocitose era decorrente de
neutrofilia com (6/8 [75,0%]) ou sem (2/8 [25,0%]) desvio a di-
reita e de monocitose (3/8 [37,5%)). Linfopenia e eosinopenia
foram observadas em cinco dos 13 (38,5%) hemogramas avali-
ados. As relagoes entre esses achados podem ser contempla-
das no Quadro 1. Em 6 dos 13 (46,2%) casos os valores da ALT
estavam acima dos parametros considerados normais (10 a
120 UI/L) por uma referéncia recente (Thrall 2007), variando
de 130 a 600 UI/L. Nos outros sete (53,8%) casos os valores da
ALT estavam dentro desses parametros, variando de 42 a 109
UI/L. Em dois dos oito (25,0%) casos os valores da FAL estavam
acima dos parametros considerados normais (35-280 UI/L) por
uma referéncia recente (Thrall 2007), variando de 310 a 345 UI/L.
Nos outros 6 (75,0%) casos os valores da FAL estavam dentro
desses parametros, variando de 51 a 278 UI/L.

Dos 80 protocolos de caes com cirrose, em 17 nao havia
descricao da necropsia. Dos 63 caes em que os aspectos
macroscopicos constavam dos protocolos, 48 (76,2%) tinham
cirrose macronodular (Fig.1) e 15 (23,8%) tinham cirrose
micronodular (Fig.2). Em 26 casos o tamanho dos nédulos de
regeneracao foi anotado nos protocolos; esses valores varia-
ram de 0,1 a 6,0cm de didmetro.

Dos 14 casos em que a reavaliacao histologica foi realizada,
em 11 (78,6%) a cirrose era macronodular (Fig.3) e em trés (21,4%)
era micronodular (Fig.4). Todos os figados apresentavam fibrose,
que de acordo com a gravidade foi dividida em trés grupos:
fibrose acentuada (3/14 [21,4%)) (Fig.5), fibrose moderada (3/14
[21,4%)) e fibrose leve (8/14 |57,2%)) (Fig.6). Degeneragao gordu-
rosa, localizada principalmente no interior dos noédulos de re-
generacao (Fig.7), foi vista em 11 (78,6%) casos e, na maioria
das vezes, foi classificada como macrovacuolar. Inflamacao,

Quadro 1. Achados hematolégicos observados em 13 cdes com cirrose

Parametros  Ht?®  Eritrocitos Hemoglobina ~VCMP CHCM®  Leucdcitos Neutroéfilos Bastonetes  Linfocitos Mondcitos Eosinofilos
hematolégicos (%)  (x10%/mm3) (g/dl) (f1) (%) (/mm?3) (/mm3) (/mm3) (/mm3) (/mm3) (/mm3)

VRI 3755 5,5-8,5 12,0-18,0  60,0-77,0 32,0-36,0 6.000-17.000 3.000-11.500  0-300 1.000-4.800 150-1.350  100-1.250
27 33 4,7 11,5 70,2 34,8 18.500 16.650 185 1.480 185 0
34 36 5,0 12,5 72,0 34,7 10.500 9.450 210 525 210 105
35 40 5,9 13,7 67,8 34,2 25.400 19.812 254 3.048 2.032 254
36 54 8,0 17,8 67,5 33,0 8.600 7.826 172 344 258 0
38 32 4,2 10,8 76,2 33,8 22.600 16.950 0 2.712 2.712 226
43 24 3,2 7,5 75,0 31,2 8.700 7.656 87 609 348 0
51 20 3,0 6,4 66,7 32,0 13.400 10.184 134 2.278 402 402
63 35 5,4 11,1 64,8 31,7 17.500 14.525 175 2.100 350 350
67 34 4,6 10,8 73,9 31,8 9.000 7.650 90 900 360 0
69 32 4,3 10,3 74,4 32,2 18.100 16.109 181 1.448 181 181
70 35 5,1 10,9 68,6 31,1 23.700 18.486 237 3.081 1.659 237
71 20 3,0 7,0 66,7 35,0 19.200 17.856 0 960 384 0
77 20 2,7 6,1 74,0 30,5 21.100 17.513 0 2.954 422 211

a4t = hematocrito, P"VCM = volume corpuscular médio, “CHCM = concentracao de hemoglobina corpuscular média, dyR = valores de referéncia (Jain 1986).
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Fig.1. Aspecto macroscopico da cirrose hepatica macronodular em um cao. A. Superficie capsular com numerosos nodulos de regeneragao
que variam de 0,1 a 2,0cm de diametro e dao ao 6rgao um aspecto grosseiramente irregular. As areas brancacentas e deprimidas que
circundam alguns desses nodulos sao feixes de tecido conjuntivo fibroso. B. Na superficie de corte os nddulos de regeneragao aparecem
variavelmente amarelos devido a degeneracao gordurosa.

Quadro 2. Intensidade dos achados histopatolégicos observados em 14 figados com cirrose

Achados histo-  Fibrose Degeneracao  Proliferacao de Bilestase Inflamagao Hemossiderose Necrose

patologicos gordurosa ductos biliares
2 +3a ++ +++ + +++ + -
3 + +++ - 4+ - + +4+
7 + - +++ + +++ + -
9 + +++ ++ - + - -
10 + +++ - + ++ - -
25 ++ + +++ - + - -
27 + +++ - - + + -
31 +++ ++ - - - ++ +
33 + +++ - + +++ ++ -
36 +++ - +++ +++ + + +
37 + +++ - - - - -
46 +++ - ++ - - + -
73 ++ +++ + + + + +
74 ++ +++ - - + - +

4. negativo, + leve, ++ moderado, +++ acentuado.

Fig.2. Aspecto macroscopico da cirrose hepatica micronodular em um cao. A. Numerosos nodulos de regeneracao com diametro menor que
0,3cm conferem a superficie capsular do figado um aspecto finamente granular. B. A superficie de corte tem um aspecto finamente
granular conferido pelos miiltiplos pequenos nodulos e uma tonalidade amarelo-agafrao devido a degeneragao gordurosa.

Pesq. Vet. Bras. 27(11):471-480, novembro 2007
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Fig.3. Aspecto submacroscopico mostrando nédulos de regeneracao
circundados por espessos feixes de tecido conjuntivo fibroso em
um caso de cirrose hepatica macronodular em um cao. HE, obj.2,5x.

Fig.5. Aspecto histologico de um caso de cirrose hepatica com fibrose
acentuada. Tricromico de Masson, obj.4x.

Fig.7. Degeneracao gordurosa acentuada e predominantemente
macrovacuolar no interior de um nédulo de regeneracgao hepati-
ca. HE, obj.4x.

Fig.4. Aspecto submacroscopico mostrando muitos nédulos de re-
generacao circundados por finas trabéculas de tecido conjunti-
vo fibroso em um caso de cirrose hepatica micronodular em um
cao. Tricromico de Masson, obj.2,5x.

Fig. 6. Aspecto histologico de um caso de cirrose hepatica com fibrose
leve. Tricromico de Masson, obj.4x.

Fig.8. Proliferacao de ductos biliares e inflamacao linfohistioplas-
mocitaria nos espacos-porta. HE, obj.40x.

Pesq. Vet. Bras. 27(11):471-480, novembro 2007
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Fig.9. Numerosas derivagoes portossistémicas em um cao com cir-
rose hepatica, que apresentou disttrbios neurologicos.

tica, que apresentou quadro clinico caracterizado por vomito.

constituida predominantemente por células mononucleares nos
espacgos-porta (Fig.8), foi observada em 10 (71,4%) casos. Em
pelo menos oito desses 10 casos (80,0%), uma pequena quanti-
dade de neutréfilos fazia parte do infiltrado inflamatério. Pro-
liferacao de ductos biliares (Fig.8) foi vista em sete (50,0%) ca-
sos. Havia algum grau de bilestase em sete (50,0%) casos, pre-
dominantemente no interior dos canaliculos, na forma de
“trombos de bile”. Hemossiderose ocorreu em nove (64,3%)
casos e necrose aleatdria de hepatocitos foi observada em cin-
co (35,7%) casos. As relagoes entre esses achados podem ser
contempladas no Quadro 2.

As alteracoes extra-hepaticas descritas com maior freqiién-
cia incluiram: ascite (39/63 [61,9%)), ictericia (19/63 [30,2%)),
status spongiosus (15/63 [23,8%]), hidrotorax (12/63 [19,0%]),
edema subcutdneo (10/63 [15,9%]), derivagoes portossistémicas
(11/63 [17,5%]) (Fig.9), tlceras gastricas ou duodenais (11/63
[17,5%)) (Fig.10) e nefrose colémica (4/63 [6,3%]).

DISCUSSAO

Nos tltimos anos, dado os recentes avanc¢os da medicina ve-
terindria, os caes tém sobrevivido mais tempo e com melhor
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qualidade de vida do que em décadas passadas. Com isso, as
doengas cronicas tém constituido uma importante fragao dos
distGrbios que acometem essa espécie. Dentre essas doen-
cas, a cirrose é considerada uma das mais prevalentes em
pacientes geriatricos (Dimski 1999).

Em relagao aos aspectos epidemiol6gicos, nos casos de
cirrose aqui avaliados nao houve predisposi¢ao por sexo, con-
siderando que a distribuicao da populacao de caes com cirro-
se (relacao macho:fémea de 1,2) é muito semelhante a da
populacao geral de caes (relagao macho:fémea de 1,3)
necropsiada nesse periodo. Entretanto, em relagcao a idade,
pode-se observar uma maior prevaléncia da doenca em caes
idosos (50% do total de caes com cirrose), que constituiam a
menor parcela da populacao geral de caes (18% do total de
caes) necropsiada nesse periodo. O contrario ocorreu com os
filhotes, que constituiam a segunda maior parcela da popula-
¢ao de caes (36,7% do total de caes) e apenas raramente de-
senvolveram cirrose (1,4% do total de caes com cirrose). Esses
resultados sao muito semelhantes aos descritos na literatu-
ra, que apontam a cirrose como uma doenca que afeta predo-
minantemente caes mais velhos e que apenas raramente é
vista em caes com menos de um ano de idade (Strombeck et
al. 1988).

Segundo boa parte da literatura, sinais clinicos apresen-
tados por caes com cirrose sao geralmente pouco especifi-
cos. Em alguns caes varios sinais clinicos podem estar presen-
tes, ja em outros muitos sinais podem estar ausentes, torna-
do relativamente dificil o diagnostico clinico e fazendo com
que algumas vezes a doenca seja diagnosticada apenas na
necropsia (Twedt 1985). Os sinais clinicos mais prevalentes
em caes com cirrose incluem perda de peso, apatia, inape-
téncia ou anorexia, diarréia, ictericia, disttrbios neurologi-
cos, ascite, polidipsia, politria (Twedt 1985, Johnson 2004),
intolerancia ao exercicio, vomito, hemorragias mucocutaneas
e anestro (Twedt 1985). Segundo alguns autores (Twedt 1985,
Johnson 2004), uma associacao de ictericia, manifestagcoes
clinicas neuroldgicas e ascite sugere fortemente tratar-se de
um caso de cirrose.

Neste estudo, alguns sinais clinicos tiveram prevaléncia
muito baixa, dentre eles apatia, anorexia e perda de peso,
enquanto outros nao foram sequer citados pelos clinicos, in-
cluindo intolerancia ao exercicio, politria, polidipsia e anestro.
Talvez isso resulte da falta de observagao mais atenta pelos
proprietarios e/ou de falhas na tomada do histérico clinico.
Vomito e diarréia freqiientemente sao associados a doenga
hepatica (Bunch 2001, Rothuizen & Meyer 2004), tanto aguda
(Scherding 1985) como cronica (Twedt 1985), entretanto, con-
forme os resultados por nés encontrados, apenas uma pe-
quena parcela dos caes apresentaram essa manifestacao cli-
nica. E provavel que tais sinais ocorram mais em hepatopatias
agudas do que em croénicas. Por outro lado, quase 20% dos
caes deste estudo apresentavam flceras gastricas e/ou
duodenais perceptiveis a necropsia.

Encefalopatia hepatica é uma sindrome clinicopatolégica
que ocorre pela inadequada remogao de metabdlitos toxicos
(principalmente amo6nia) em individuos com insuficiéncia he-
patica que desenvolveram derivagoes portossistémicas secun-
darias a hipertensao portal (Tams 1985, Twedt 1985, Vulgamott
1985, Summers et al. 1995, Taboada & Dimski 1995, Rothuizen
& Meyer 2004). Distirbios neurolégicos interpretados como
manifestacao clinica de encefalopatia hepatica foram descri-
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tos em apenas 15% dos caes com cirrose, ao contrario do que
é observado na literatura, que aponta o envolvimento neuro-
l6gico como comum (Tams 1985, Twedt 1985, Taboada &
Dimski 1995). Essa pequena quantidade de casos com
envolvimento neurologico pode ser resultado de uma obser-
vacao clinica incompleta, ao invés de uma prevaléncia real-
mente baixa.

Ao contrario do que é usualmente descrito (Twedt 1985,
Kelly 1993, Johnson 2004), nos casos observados neste estu-
do a hemorragia foi um achado raro que afetou apenas um
dos 80 caes. Segundo esses mesmos autores, a hemorragia
associada a cirrose em caes esta relacionada ao fato do figa-
do ser o 6rgao responsavel pela sintese da maior parte dos
fatores de coagulacao e, teoricamente, a insuficiéncia hepati-
ca levaria a hemorragia por déficit na coagulagao. Entretan-
to, se levarmos em conta que boa parte dos hepatécitos dos
caes afetados é poupado no interior dos nédulos de regene-
racao, provavelmente esse mecanismo nao seja aplicavel na
pratica. Em humanos, por exemplo, as hemorragias sao co-
muns na cirrose, mas ocorrem principalmente devido a rup-
tura de varizes esofagicas. Nessa espécie, hemorragias por
déficit na coagulacao também ocorrem e sao atribuidas a di-
minui¢ao nos niveis séricos dos fatores I, VII, IX e X (Crawford
2000). Acreditamos que a descricao que muitos autores (Twedt
1985, Kelly 1993, Johnson 2004) fazem quanto a hemorragias
em caes com cirrose deva-se a uma analogia com cirrose em
humanos. No entanto, a semelhan¢a do que foi recentemen-
te descrito (Leveille-Webster 2004, Stalker & Hayes 2007), os
resultados deste estudo indicam que a hemorragia é um acha-
do clinicopatol6gico incomum ou raro em associacao a cirro-
se e que é visto apenas quando ha um desafio a hemostasia,
como em traumas ou cirurgias.

Semelhantemente ao que é descrito na literatura interna-
cional (Twedt 1985, Sevelius 1995), ascite foi um sinal clinico
com alta prevaléncia neste estudo. Edema subcutaneo e
hidrotorax foram também observados em alguns caes com
cirrose, mas com prevaléncia muito menor do que ascite, ou
seja, apenas um em cada quatro caes com ascite apresentava
edema subcutaneo e/ou hidrotorax. Outro dado interessante
refere-se ao fato dos caes com edema subcutaneo e hidrotérax
serem basicamente os mesmos e todos terem ascite. Embora
dados referentes ao proteinograma nao estivessem presen-
tes nos protocolos avaliados, pode-se teorizar que mesmo
que tenha ocorrido hipoproteinemia por hipoalbuminemia
em todos os caes em que a cirrose cursou com ascite, esse
resultado isoladamente nao explica o porqué dessa disso-
ciacao de resultados. A maior prevaléncia da ascite em rela-
¢ao ao edema subcutaneo provavelmente deve-se ao fato de
que o acamulo de liquido abdominal ocorre pela soma da
hipoalbuminemia com hipertensao portal (Twedt 1985), o que
é diferente da patogénese do actimulo de liquido fora da
cavidade abdominal (Kelly 1993). Embora nao tenha sido
determinado que os caes cirroticos com ascite incluidos nes-
te estudo tivessem hipertensao portal, em pelo menos um
sexto deles havia derivagoes portossistémicas, o que consti-
tui evidéncia circunstancial indiscutivel de hipertensao por-
tal.

Para a maior parte dos autores, a patogénese da ascite em
caes com cirrose tem como evento primario a hipertensao
portal intra-hepatica (Grauer & Nichols 1985, Twedt 1985) que
leva a producao de grande quantidade de linfa com concen-
tracao relativamente baixa de proteina (Twedt 1985, Hess &
Bunch 1995). Esse volume aumentado de linfa flui grada-
tivamente através da capsula hepatica para a cavidade abdo-
minal na forma de um transudato com quantidade variavel
de proteina (Twedt 1985). Concomitantemente ao aumento
na producao de linfa ocorre capilarizacao dos sinusoides e
hipoalbuminemia (Grauer & Nichols 1985), principalmente por
sintese hepatica diminuida de albumina (Grauer & Nichols
1985, Twedt 1985), mas também por perda protéica para o
liquido ascitico (Grauer & Nichols 1985). Entretanto, embora
a diminui¢ao da pressao oncotica plasmatica pela hipoalbu-
minemia contribua para o desenvolvimento da ascite, esse
nunca é seu mecanismo primario (Grauer & Nichols 1985),
ja que caes com cirrose incipiente que possuem niveis nor-
mais de albumina também podem desenvolver ascite (Twedt
1985).

Nos 13 caes em que foi possivel avaliar o hemograma,
anemia foi evidenciada em 11 casos. Em caes com cirrose,
anemia leve é considerada um achado comum (Dial 1995,
Johnson 2004) e tem sido atribuida principalmente a
cronicidade da doenca (Leveille-Webster 2004). Além desse
mecanismo, insuficiéncia hepatica decorrente de cirrose pode
causar deficiéncia na sintese de eritropoetinogénio, o que leva
a diminuicao na formacao de eritropoetina e, conseqiiente-
mente, déficit na maturacgao eritréide (Fighera 2001). Esses
dois mecanismos juntos podem, talvez, ser incriminados na
patogenia da anemia desses caes, ja que outros achados que
explicassem a anemia vista em casos de cirrose, como, por
exemplo, hemorragia gastrintestinal (Leveille-Webster 2004),
nao foram evidenciados pela necropsia. Entretanto, redu-
¢ao da vida média eritroide decorrente de hiperesplenismo
por hipertensao portal, um mecanismo mais recentemente
proposto (Rothuizen & Meyer 2004), nao pode ser descarta-
do.

Avaliando dados de literatura pode-se observar que os
niveis séricos ALT em caes com cirrose é um assunto bastante
contraditorio. Alguns autores (Duncan et al. 1994) afirmam
que na maior parte dos casos a determinagao resulta em va-
lores que podem ser considerados normais ou abaixo dos li-
mites de referéncia; outros (Twedt 1985, Johnson 2004) con-
sideram o aumento leve a moderado na atividade sérica des-
sa enzima como um achado bioquimico bastante prevalente
e que apenas alguns caes demonstram niveis dentro dos
parametros considerados normais. Neste estudo, dos 13 ca-
sos em que os valores referentes a ALT contavam dos proto-
colos, quase a metade demonstrou aumentos leves a mode-
rados. Na outra metade dos casos, os resultados mantiveram-
se dentro dos valores considerados fisioldgicos. Os maiores
aumentos da atividade sérica da ALT sao observados na
necrose hepatocelular aguda e a magnitude dessa elevacao é
aproximadamente proporcional ao niimero de hepatocitos
lesados (Leveille-Webster 2004), o que explicaria o fato dessa
elevacao nao ser maior na doenga cronica terminal (Duncan
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et al. 1994). Segundo estes tltimos autores, o fato de haver
massa parenquimatosa viavel reduzida nao permite que ocorra
aumento nos valores dessa enzima. Entretanto, conforme se
pode observar nesse estudo, houve algum grau de degenera-
¢ao ou necrose hepatocelular em pelo menos 12 dos 14 figa-
dos reavaliados histologicamente. Dessa forma, independen-
temente do grau de perda de hepatocitos e fibrose, a quanti-
dade de hepatocitos lesados é suficiente para causar aumen-
to leve a moderado nos niveis séricos da ALT em pelo menos
a metade dos casos de cirrose em caes.

Nos 14 caes em que as lesoes histologicas foram revistas,
a coloracao pelo Tricromico de Masson evidenciou a diferen-
¢a entre fibrose e condensacao do estroma que ocorre pelo
desaparecimento massivo de hepatocitos. Além disso, notou-
se que nao ha relacao linear das intensidades da fibrose ou
do tamanho dos nddulos de regeneracao (cirrose macrono-
dular ou micronodular) com as outras lesoes observadas no
figado nesses 14 casos (degeneracao gordurosa, proliferacao
de ductos biliares, inflamacao, bilestase, hemossiderose e
necrose aleatoria de hepatocitos). Também nao houve rela-
cao entre a gravidade dos sinais clinicos e o grau de fibrose,
pois havia casos em que os sinais clinicos eram graves e a fi-
brose leve, assim como casos em que os sinais clinicos eram
leves e a fibrose acentuada.

A maior parte da literatura nao enfatiza as lesoes extra-
hepaticas observadas em casos de cirrose, mas ha descricoes
de ascite (Grauer & Nichols 1985, Twedt 1985), derivacoes
portossistémicas (Twedt 1985, Vulgamott 1985), status
spongiosus (Summers et al. 1995) e tlceras gastroduodenais
(Twedt 1985). Todas essas lesoes foram observadas neste es-
tudo, mas com prevaléncias distintas. Ascite, foi a lesao mais
freqlientemente anotada nos protocolos de necropsia, en-
quanto derivagoes portossistémicas, status spongiosus e ulce-
ras gastroduodenais foram vistas com uma freqiiéncia bem
menor.

Outro ponto de discussao refere-se a lesao conhecida como
nefrose colémica ou nefrose biliar. Em veterinaria, tais expres-
soes sao utilizadas para: 1) definir um quadro clinico caracteri-
zado por oligtria e manifestacao laboratorial de insuficiéncia
renal em um paciente com insuficiéncia hepatica (Kelly 1993,
Stalker & Hayes 2007) e 2) descrever o aspecto morfologico de
rins embebidos por pigmento biliar (Kelly 1993, Stalker & Hayes
2007) que histologicamente apresentam tumefacao celular as-
sociada ao actimulo intracelular (Kelly 1993, Confer & Panciera
1998, Newman et al. 2007, Stalker & Hayes 2007) e intratubular
desse pigmento (Kelly 1993, Stalker & Hayes 2007). Essa lesao
nao tem sido relacionada com cirrose em caes, entretanto,
necrose tubular aguda associada ao aciimulo excessivo de pig-
mento biliar foi induzida experimentalmente nessa espécie
como modelo para o estudo da sindrome hepatorrenal dos
humanos (Gontil et al. 2003), uma situacao clinica caracteriza-
da por oligtria e azotemia progressiva em decorréncia de le-
sao renal relacionada a insuficiéncia hepatica (Conn 1973, Better
& Schrier 1983). Neste estudo, nefrose colémica foi observada
em pelo menos quatro caes, demonstrando que essa lesao pode
ocorrer também de forma espontianea em casos de cirrose e
talvez ser a causa da chamada “sindrome pseudo-hepatorrenal”
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descrita por alguns autores (Grauer & Nichols 1985), entretan-
to, em nenhum desses quatro casos havia qualquer evidéncia
de uremia a necropsia.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que a cirrose é
uma das mais importantes doencas degenerativas que afetam
0s caes na regiao de Santa Maria, Rio Grande do Sul, principal-
mente aqueles de idade avancada. Segundo esses resultados, os
sinais clinicos evidenciados nos caes freqlientemente sao
indicativos da doenga e, conseqiientemente, a suspeita clinica é
quase sempre facil de ser estabelecida. Além disso, uma associa-
¢ao de ascite, ictericia e disttrbios neurologicos, observada em
15% dos casos deste estudo, sugeriu fortemente o diagnodstico
clinico de cirrose, mostrando que esses trés sinais, quando ob-
servados concomitantemente em um cao, servem como indica-
¢oes para se estabelecer o diagnostico presuntivo. Além disso,
uma associagao desses sinais com certos resultados de exames
laboratoriais (principalmente anemia normocitica normocromica
ou normocitica hipocréomica, leucocitose por neutrofilia com ou
sem desvio a direita e valores normais ou levemente aumenta-
dos da ALT) pode auxiliar ainda mais no estabelecimento do
diagnostico clinico, que é facilmente confirmado através de
bidpsia hepatica. Entretanto, embora a avaliacao histoléogica
seja 0 método de eleicao para o diagndstico definitivo da cir-
rose, os achados morfologicos por nés encontrados demons-
tram que nao ha relacao entre o grau de fibrose ou o tamanho
dos nodulos de regeneragao (cirrose macronodular ou
micronodular) com as outras lesoes vistas em casos de cirrose
(degeneragao gordurosa, proliferacao de ductos biliares, infla-
macao, bilestase, hemossiderose e necrose aleatoéria de hepato-
citos).

REFERENCIAS

Adamus C., Buggin-Daubié M., Izembart A., Sonrier-Pierre C., Guigand L.,
Masson M.T., André-Fontaine G. & Wyers M. 1997. Chronic hepatitis
associated with leptospiral infection in vaccinated beagles. J. Comp. Pathol.
117:311-328.

Anthony PP, Ishak K.G., Nayak N.C., Poulsen H.E., Scheuer PJ. & Sobin L.H.
1977. The morphology of cirrhosis: definition, nomenclature and
classification. Bull. World Health Organ. 55:521-540.

Better O.S. & Schrier R.W. 1983. Disturbed volume homeostasis in cirrhosis
of the liver. Kidney Int. 23:303-311.

Bishop L., Strandberg J.D., Adams RJ., Brownstein D.G. & Patterson R. 1979.
Chronic active hepatitis in dogs associated with leptospires. Am. J. Vet.
Res. 40:839-844.

Bunch S.E. 1993. Hepatotoxicity associated with pharmacologic agents in
dogs and cats. Vet. Clin. North Am. Small. Anim. Pract. 23:659-670.

Bunch S.E., Baldwin B.H., Hornbuckle W.E. & Tennant B.C. 1984. Compromised
hepatic function in dogs treated with anticonvulsant drugs. J. Am. Vet.
Med. Assoc. 184:444-448.

Chouinard L., Martineau D., Forget C. & Girard C. 1998. Use of polymerase
chain reaction and immunohistochemistry for detection of canine
adenovirus typo I in formalin-fixed, paraffin-embedded liver of dogs with
chronic hepatitis or cirrhosis. ]. Vet. Diagn. Invest. 10:320-325.

Confer A.W. & Panciera RJ. 1998. Sistema urinario, p.228-265. In: McGavin
M.D. & Carlton W.W. (ed.) Patologia Veterinaria Especial de Thomson. 22
ed. Artmed, Porto Alegre. 672p.



Cirrose hepatica em caes: 80 casos (1965-2003) 479

Conn H.O. 1973. A rational approach to the hepatorenal syndrome.
Gastroenterology 65:321-340.

Crawford J.M. 2000. O figado e o trato biliar, p.759-808. In: Cotran R.S., Kuman
V. & Collins T. (ed.), Robbins’ Patologia Estrutural e Funcional. 6* ed.
Guanabara Koogan, Rio de Janeiro. 1250p.

Crawford M.A., Schall W.D., Jensen R.K. & Tasker J.B. 1985. Chronic active
hepatitis in 26 Doberman Pinscher. J. Am. Vet. Med. Assoc. 187:1343-1350.

Cullen J.M. 2007. Liver, biliary system, and exocrine pancreas, p.393-461. In:
McGavin M.D. & Zachary J.E (ed.), Pathologic Basis of Veterinary Disease.
4th ed. Mosby Elsevier, St Louis, 1476p.

Culling C.FA., Allison R.T. & Barr W.T. 1985. Cellular pathology technique.
4th ed. Butterworth, London. 642p.

Dayrell-Hart B., Steinberg S.A., Van Winkle TJ. & Farnback G.C. 1991.
Hepatotoxicity of phenobarbital in dog: 18 cases (1985-1989). J. Am. Vet.
Med. Assoc. 199:1060-1066.

Dial S.M. 1995. Clinicopathologic evaluation of the liver. Vet. Clin. North Am.
Small Anim. Pract. 25:257-273.

Dimski D.S. 1999. Figado e pancreas exocrino, p.227-250. In: Goldston R.T. &
Hoskins J.D. (ed.), Geriatria e Gerontologia: cao e gato. Roca, Sao Paulo.
551p.

Duncan J.R., Prasse K.W. & Mahaffey E.A. 1994. Liver, p.130-151. In: Duncan
J.R., Prasse K.W. & Mahaffey E.A. (ed.), Veterinary Laboratory Medicine.
3rd ed. lowa State University, Ames. 300p.

Fighera R.A. 2001. Anemia em Medicina Veterinaria. Palotti, Santa Maria.
214p.

Fighera R.A., Souza T.M., Rodrigues A. & Barros C.S.L. 2006. Aspectos
clinicopatologicos de 43 casos de linfoma em caes. MEDVEP 4:139-146.

Fighera R.A., Souza T.M., Irigoyen L.F. & Barros C.S.L. 2007. Aspectos
epidemiologicos e clinicopatologicos de 72 casos de endocardite valvar
em caes. Clin. Vet. 12:60-67.

Gocke D J., Preising R., Morris T.Q., McKay D.G. & Bradley S.E. 1967. Experi-
mental viral hepatitis in dog: Production of persistent disease in partially
immune dogs. J. Clin. Invest. 46:1506-1517.

Goniil R., Bakirel U., Kayar A., Meral Y. & Or M.E. 2003. Hepatorenal syndrome
and efficiency of aldosterona receptor blodkade on hepatorenal system
and systemic hemodynamics in dogs with experimentally hepatic cirrhosis.
Turkish J. Vet. Anim. Sci. 27:1423-1431.

Grauer EG. & Nichols C.E.R. 1985. Ascites, renal abnormalities, and electrolyte

and acid-base disorders associated with liver disease. Vet. Clin. North Am.
Small Anim. Pract. 15:197-214.

Hardy R.M. 1985. Chronic Hepatitis: an emerging syndrome in dogs. Vet.
Clin. North Am. Small Anim. Pract. 15:135-150.

Hardy R.M. 1993. Chronic hepatitis in Cocker Spaniel: another syndrome?
Proc. 11th ACVIM Forum. Washington, DC, p.256-258.

Haywood S., Rutger H.C. & Christian M.K. 1988. Hepatitis and copper
accumulation in Skye Terrier. Vet. Pathol. 25:408-414.

Hess P.R. & Bunch S.E. 1995. Management of portal hypertension and its
consequences. Vet. Clin. North Am. Small Anim. Pract. 25:419-435.

Inkelmann M.A., Rozza D.B., Fighera R.A., Kommers G.D., Graca D.L., Irigoyen
L.E & Barros C.S.L. 2007. Hepatite infecciosa canina: 62 casos. Pesq. Vet.
Bras. 27:325-332.

Jain N.C. 1986. Schalm’s Veterinary Hematology. 4th ed. Lea and Febiger,
Philadelphia. 1221p.

Jarret WEH. & O’Neil B.W. 1985. A new transmissible agent causing acute
hepatitis, chronic hepatitis and cirrhosis and dogs. Vet. Rec. 116:629-635.

Jarret WEH., O’Neil B.W. & Lindholm I. 1987. Persistent hepatitis and chronic
fibrosis induced by canine acidophil cell hepatitis virus. Vet. Rec. 120:234-
235.

Johnson G.E, Zawie D.A., Gilbertson S.R. & Sternlieb I. 1982. Chronic active
hepatitis in Doberman Pinscher. J. Am. Vet. Med. Assoc. 180:1438-1442.

Johnson S.E. 2004. Hepatopatias cronicas, p.1369-1417. In: Ettinger SJ. &

Feldman E.C. (ed.), Tratado de Medicina Interna Veterinaria: doengas do
cao e do gato. 5% ed. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro. 2156p.

Jones T.C., Hunt R.D. & King N.W. 2000. Sistema digestivo, p.1063-1130. In:
Jones T.C., Hunt R.D. & King N.W. (ed.), Patologia Veterinaria. 6* ed. Manole,
Sao Paulo. 1415p.

Kelly W.R. 2007. Liver and biliary system, p.319-406. In: Jubb K.V.E, Kennedy
P.C. & Palmer N. (ed.), Pathology of Domestic Animals. Vol.2. 4th ed.
Academic Press, San Diego. 747p.

Leveille-Webster C.R. 2004. Diagnostico laboratorial de doengas hepato-
biliares, p.1348-1364. In: Ettinger S.J. & Feldman E.C. (ed.), Tratado de
Medicina Interna Veterinaria: doengas do cao e do gato. 5? ed. Guanabara
Koogan, Rio de Janeiro. 2156p.

MacLachlan NJ. & Cullen J.M. 1998. Figado, sistema biliar e pancreas exocrine,
p.95-131. In: McGavin M.D. & Carlton W.W. (ed.), Patologia Veterinaria Es-
pecial de Thomson. 2* ed. Artmed, Porto Alegre. 672p.

Newman SJ., Confer A.W. & Panciera RJ. 2007. Urinary system, p.613-691.
In: McGavin M.D. & Zachary J.F. (ed.), Pathologic Basis of Veterinary Disease.
4th ed. Mosby Elsevier, St Louis. 1476p.

Obwolo MJ. & French A. 1988. Hepatic cirrhosis in two young dogs. Vet. Rec.
123:231-232.

Poffenbarger E.M. & Hardy R.M. 1985. Hepatic cirrhosis associated with long-
term primidone therapy in a dog. J. Am. Vet. Med. Assoc. 186:978-980.

Poitout E, Weiss D.J. & Armstrong PJ. 1997. Cell-mediated immune responses
to liver membrane protein in canine chronic hepatitis. Vet. Immunol.
Immunopathol. 57:169-178.

Rakish P.M., Prasse K.W., Lukert P.D. & Cornelius L.M. 1986. Immuno-
histochemical detection of canine adenovirus in paraffin sections of liver.
Vet. Pathol. 23:478-484.

Rolfe D.S. & Twedt D.C. 1995. Copper-associated hepatopathies in dogs. Vet.
Clin. North Am. Small Anim. Pract. 25:399-417.

Rothuizen ]. & Meyer H.P. 2004. Anamnese, exame fisico e sinais da doenca
hepatica, p.1342-1347. In: Ettinger S.J. & Feldman E.C. (ed.), Tratado de
Medicina Interna Veterinaria: doengas do cao e do gato. 5* ed. Guanabara
Koogan, Rio de Janeiro. 2156p.

Scherding R.G. 1985. Acute hepatic failure. Vet. Clin. North Am. Small Anim.
Pract. 15:119-133.

Sevelius E. 1995. Diagnosis and prognosis of chronic hepatitis and cirrhosis
in dogs. J. Small Anim. Pract. 36:521-528.

Sevelius E., Andersson M. & Jonsson L. 1994. Hepatic accumulation of alpha-
1-antitrypsin in chronic liver disease in the dogs. J. Comp. Pathol. 111:401-
412.

Silva M.C., Fighera R.A., Brum J.S., Graga D.L., Kommers G.D., Irigoyen L.F &

Barros C.S.L. 2007. Aspectos clinicopatologicos de 620 casos de cinomose
em caes. Pesq. Vet. Bras. 27:215-220.

Speeti M., Ihantola M. & Westermarck E. 1996. Subclinical versus clinical
hepatitis in Doberman: Evaluation of changes in blood parameters. J. Small
Anim. Pract. 37:465-470.

Speeti M., Eriksson J., Saari S. & Westermarck E. 1998. Lesions of subclinical
Doberman Hepatitis. Vet. Pathol. 35:361-369.

Stalker M,J. & Hayes M.A. 2007. Liver and biliary system, p.297-388. In: Maxie
M.G. (ed.), Jubb, Kennedy, and Palmer’s Pathology of Domestic Animals.
Vol.2. 5th ed. Saunders Elsevier, Philadelphia. 771p.

Strombeck D.R., Miller L.M. & Harrold D. 1988. Effects of corticosteroid
treatment on survival time in dogs with chronic hepatitis: 151 cases (1977-
1985). J. Am. Vet. Med. Assoc. 193:1109-1113.

Summers B.A., Cummings J.E & Lahunta A. 1995. Veterinary Neuropathology.
Mosby, St Louis. 527p.

Taboada J. & Dimski D.S. 1995. Hepatic encephalopathy: clinical signs,
pathogenesis, and treatment. Vet. Clin. North Am. Small Anim. Pract.
25:337-355.

Tams T.R. 1985. Hepatic encephalopathy. Vet. Clin. North Am. Small Anim.
Pract. 15:177-195.

Pesq. Vet. Bras. 27(11):471-480, novembro 2007



480 Marcia C. Silva et al.

Thornburg L.P. 1998. Histomorphologic and immunohistochemical studies
of chronic active hepatitis in Doberman Pinscher. Vet. Pathol. 35:380-385.

Thornburg L.P,, Shaw D., Dolan M., Raisbeck M., Crawford S., Dennis G.L. &
Olwin D.B. 1986. Hereditary copper toxicosis in West Highland White
Terrier. Vet. Pathol. 23:148-154.

Thornburg L.P., Rottinghaus G., McGowan M., Kupka K., Crawford S. & Forbes
S. 1990. Hepatic cooper concentrations in purebred and mixed-breed dogs.
Vet. Pathol. 27:81-88.

Thornburg L.P., Rottinghaus G., Dennis G.L. & Crawford S. 1996. The
relationship between hepatic copper content and morphologic changes
in the liver of West Highland White Terrier. Vet. Pathol. 33:656-661.

Thrall M.A. 2007. Hematologia e Bioquimica Veterinaria. Roca, Sao Paulo. 582p.

Pesq. Vet. Bras. 27(11):471-480, novembro 2007

Twedt D.C. 1985. Cirrhosis: a consequence of chronic liver disease. Vet. Clin.
North Am. Small Anim. Pract. 15:151-176.

Twedt D.C., Sternlieb I. & Gilbertson S.R. 1979. Clinical, morphologic, and
chemical studies on copper toxicosis of Bedlington Terrier. J. Am. Vet. Med.
Assoc. 175:269-275.

Vulgamott J.C. 1985. Portosystemic shunts. Vet. Clin. North Am. Small Anim.
Pract. 15:229-242.

Watson PJ. 2004. Chronic hepatitis in dogs: a review of current understanding
of the etiology, progression, and treatment. Vet. ]. 167:228-241.

Weiss D.J., Armstrong PJ. & Mruthyunjava A. 1995. Anti-liver membrane
protein antibodies in dogs with chronic hepatitis. J. Vet. Intern. Med. 9:267-
271.



