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RESUMO

O estudo aborda a hepatite cronica associada ao cobre em pequenos animais, como caes €
gatos. Destaca a inflamacao hepatica e a intoxicacdo por cobre como disturbios metabdlicos,
com sintomas clinicos variados. Foi conduzida uma pesquisa detalhada para identificar
estudos relevantes sobre o tema, seguida por analises descritivas e inferenciais dos dados
coletados. Os resultados revelam que o aciumulo de cobre no figado ¢ uma das causas mais
estudadas de hepatite cronica em caes, com um terco dos casos associados a essa condi¢do. A
discussao aborda as caracteristicas anatomopatoldgicas da hepatite cronica, sua relacdo com o
metabolismo do cobre e os métodos de diagnostico, destacando a importancia da bidpsia
hepatica. Além disso, sdo discutidos os sintomas, o tratamento com substancias quelantes de
cobre ¢ intervengdes dietéticas para reduzir o acimulo de cobre no organismo. E ressaltada a
complexidade dessa condi¢do e a necessidade de mais pesquisas para aprofundar o
entendimento dos mecanismos subjacentes e desenvolver estratégias terapéuticas mais
eficazes. Em suma, a hepatite cronica associada ao cobre representa um desafio significativo
no diagndstico e tratamento, exigindo uma abordagem multidisciplinar, para uma gestao
adequada.
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1 INTRODUCAO

A inflamagdo do parénquima hepético ¢ denominada hepatite, e esse termo ¢ usado
para designar condi¢des inflamatérias difusas ou focais causadas por agentes infecciosos
conhecidos (mesmo que o componente de células inflamatdrias seja minimo) ou sem causa
determinada, mas com predominancia do componente inflamatorio celular. A natureza e a
distribuigdo das lesdes inflamatorias hepaticas sdo determinadas pela natureza do agente
infeccioso (virus, bactéria, fungo) e por qualquer predilecao que tenham por determinado tipo
celular no figado (Santos; Alessi, 2016).

A intoxica¢do por cobre ¢ considerada um distirbio metabolico porque as lesdes
hepaticas decorrentes desta intoxicagdo em animais domésticos geralmente sao resultantes do
acumulo progressivo de cobre no figado. Além disso, os distarbios de metabolismo do cobre
ja& foram descritos em diversas ragas caninas e, com menos frequéncia, em felinos (Zachary,
2018).

Os animais acometidos permanecem doentes por semanas a meses apresentando
combinagdes de anorexia, perda de peso, letargia, poliuria, polidipsia, ictericia, efusdo
abdominal, sintomas de encefalopatia hepatica (EH) e tendéncias hemorragicas (Nelson;
Couto, 2001).

O objetivo deste trabalho ¢ investigar e compreender a hepatite cronica associada ao
acumulo de cobre em pequenos animais, destacando os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos e os desafios no diagnostico e tratamento.

2 MATERIAL E METODOS
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Foi realizada uma pesquisa utilizando bases de dados como Google Scholar, Minha
Biblioteca e Pub Vet para identificar estudos relevantes sobre o tema. Apds a busca inicial, os
titulos e resumos dos artigos foram revisados para determinar a relevancia para o estudo. Os
dados foram extraidos dos artigos selecionados, incluindo informagdes sobre patologias do
sistema hepatobiliar e doengas do parénquima hepatico. Os dados foram registrados em uma
planilha do Microsoft Excel para posterior anélise. Foram realizadas analises descritivas para
resumir as caracteristicas da amostra e analises inferenciais para explorar as relagdes entre as
variaveis de interesse. Para garantir a validade dos resultados, foram adotados procedimentos
de tripla checagem, incluindo a revisao independente dos dados pelo autor.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A hepatite cronica ¢ considerada um distiurbio secundario a uma das diversas causas
possiveis de injuria hepatica, em que a arquitetura do figado ¢ alterada devido fibrose hepatica
difusa no parénquima lobular, sendo um processo cronico, progressivo e irreversivel, mais
comum em animais domésticos. Nos animais domésticos, a hepatite cronica é caracterizada
por inflamacao linfocitica, plasmocitaria ou granulomatosa de distribuicao portal, multifocal,
zonal ou panlobular, em combinag¢do com apoptose/necrose de hepatocitos e graus varidveis
de fibrose e regeneragdo. A distribui¢do portal da inflamagao ¢ mais comum, podendo atingir
o parénquima adjacente (hepatite de interface). A inflamacao cronica do figado geralmente ¢
facilmente perceptivel, macroscopicamente, por fibrose, granuloma ou abscesso. As lesdes
focais, como abscessos ou granulomas, nao alteram a func¢ao hepatica, ao passo que a hepatite
cronica difusa caracterizada por fibrose, como as hepatites cronicas dos caes em estagio
avangado, podem resultar em insuficiéncia hepatica (Santos; Alessi, 2016).

O parametro basico para avaliagdo e classificagdo das hepatites cronicas baseia-se em
seus aspectos anatomopatologicos. Desse modo, a bidpsia hepatica ainda ¢ considerada o
padrao-ouro no diagnéstico, assim como na avaliacdo prognostica € no monitoramento
terapéutico das hepatites cronicas. O achado histologico mais importante no figado ¢ o
infiltrado inflamatorio, composto, principalmente, de linfocitos e quantidade varidavel de
histidcitos e plasmocitos. A inflamacdo pode estar restrita aos espagos portais ou, como ocorre
nas hepatites cronicas ativas, as células inflamatorias podem atacar os hepatocitos presentes
na placa limitante (Jericd; Neto; Kogika, 2015).

Diversas etiologias foram descritas nas hepatites cronicas em pequenos animais,
incluindo microrganismos, toxinas e firmacos, reagdes imunomediadas e alteragdes
metabolicas associadas a determinadas racas. Mas, de maneira geral, o entendimento da
etiologia das hepatites cronicas evoluiu muito pouco nos ultimos anos. Sendo assim, a maioria
dos casos permanece idiopatica, sem tratamento especifico € com progndstico impreciso
(Jerico; Neto; Kogika, 2015).

A hepatite cronica, associada a disturbios metabdlicos no metabolismo do cobre em
pequenos animais, ¢ uma das causas mais estudadas nas ultimas décadas. No figado normal, a
concentracdo hepatica de cobre ¢ de cerca de 500 mg/g de peso seco. J4 os animais com
hepatite cronica associada ao cobre apresentam concentragdes superiores a 2.000 g/g de peso
seco.

Nesses animais, o acumulo de cobre inicia-se nos hepatdcitos da regido centrolobular,
ocasionando necrose, inflamacao e, finalmente, fibrose e cirrose hepatica (Jerico; Neto;
Kogika, 2015).

O acumulo excessivo de cobre no figado ¢ considerado a causa toéxica mais comum de
hepatite cronica em animais domésticos, identificada em aproximadamente um terco de todos
0s casos. Por esse motivo, amostras de biopsias hepaticas com inflamagdo devem ser
submetidas a coloracdo especial para cobre para investigar essa possibilidade (Santos; Alessi,
2016).
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O cobre ¢ um oligoelemento essencial de todas as células, mas mesmo um pequeno
excesso pode ser letal porque deve ser devidamente sequestrado para evitar toxicose.
Normalmente, o cobre sérico esta ligado a ceruloplasmina e a maior parte do cobre hepatico
esta ligada a metalotioneina e armazenada nos lisossomos. Da mesma forma que o excesso de
ferro, o excesso de cobre pode resultar na producdo de espécies reativas de oxigénio que
iniciam reagdes destrutivas de peroxidacao lipidica, as quais afetam as mitocondrias e outras
membranas celulares (Zachary, 2018).

O diagnostico envolve aumento da atividade das enzimas hepaticas, ALT, AST, FA,
GGT, aumento da bilirrubina e hipoalbuminemia. Pode haver aumento de amonia plasmatica,
de acidos biliares, do tempo de coagulagdo, diminuicdo da ureia plasmatica e glicemia. A
bidpsia confirma a presenca de doenca inflamatoéria e coloragdes para cobre mostram sua
deposicao no figado. Dependendo da evolugdo, a bidpsia pode mostrar sinais de cirrose
(Crivellenti; Borin-Crivellenti, 2018).

O figado ¢ um 6rgao importante na regulacdo das concentragcdes normais de cobre no
organismo, pois 80% dele ¢ absorvido da dieta e sdo excretados na bile. O acuimulo do mesmo
pode resultar de disturbio primério no metabolismo do cobre, excesso na dieta ou ocorrer
secundariamente a diminui¢do da eliminagdo associada a varias doengas colestaticas (Pereira
et al., 2018).

Quando a concentracdo de cobre no figado excede a capacidade de transporte e
armazenamento ocorre a liberacdo, resultante em estresse oxidativo e lesdo aos hepatocitos.
Acredita-se que a maior prevaléncia de casos de hepatite cronica associada ao cobre em
animais domésticos a partir da década de 1990 seja decorrente da concentragdo elevada de
cobre biodisponivel na maioria das racdes comerciais para caes (Santos; Alessi, 2016).

Coloragao de rodanina demonstrando abundante depositos de cobre (laranja a vermelho) no
citoplasma de hepatocitos € macrofagos (Santos; Alessi, 2016).
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As coloracdes de rodanina e acido rubeanico podem ser utilizadas para confirmar que
o pigmento ¢ cobre. Nos acometidos com hepatite cronica, hd infiltrado inflamatorio,
constituido  por linfocitos, plasmodcitos, macrofagos e neutrofilos, localizado
predominantemente nas areas periportais. A maioria dos hepatdcitos estd tumefeita, e muitos
apresentam degeneracdo gordurosa ou necrose individual. Necrose em ponte e necrose em
saca-bocado sdo vistas ocasionalmente. Adjacentemente as areas de necrose pode haver focos
de bilestase intracelular e intracanalicular. Fibrose em ponte, de um espago-porta a outro ou
estendendo-se de um espago-porta para o interior do 16bulo, também pode ocorrer (Santos;
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Alessi, 2016).

Macroscopicamente, nos estagios iniciais da doenga, o figado dos animais com
hepatite cronica tumefeito e liso, com acentuagdo do padrdo lobular. Com a cronicidade, o
figado diminui de tamanho e assume um aspecto nodular, podendo evoluir para cirrose.
Histologicamente, em cortes de figado corados por hematoxilina e eosina, evidenciam-se
granulos marrom-dourados contendo cobre nos hepatédcitos ou em agregados de macrofagos
(Santos; Alessi, 2016).

A ultima fase da doenga ¢ caracterizada por cirrose micro ou macronodular, com
regeneracdo hepatocelular, hiperplasia de ductos biliares e fibrose. Em alguns casos, a cirrose
¢ inativa e, em outros, observa-se a coexisténcia de inflamagdo e cirrose (Santos; Alessi,
2016).

Os sintomas mais comuns sdo anorexia ¢ vomito. A doenga evolui para insuficiéncia
hepatica. O aumento da atividade sérica das enzimas hepaticas ¢ o achado laboratorial mais
comum, principalmente ALT e FA (10 e 4 vezes o limite superior dos valores de referéncia,
respectivamente). A hipoalbuminemia e a hiperbilirrubinemia ocorrem em uma parcela menor
dos casos. O tratamento com imunossupressores € D-penicilamina ¢ comumente empregado
em cdes Labradores Retrievers com hepatite cronica associada ao cobre, porém nenhum
estudo controlado foi publicado (Jerico; Neto; Kogika, 2015). Substancias quelantes de cobre
como a penicilamina sdo utilizadas para o tratamento, de modo a reduzir as concentragdes
hepaticas de cobre e evitar a progressao da doenga (Santos; Alessi, 2016).

Raramente, a liberagdo aguda de cobre pelos hepatdcitos necrosados pode levar a
anemia hemolitica intravascular, podendo ser detectados altos niveis plasmaticos de cobre,
diminui¢ao do hematdcrito, hemoglobinemia, hemoglobinuria e formagdo de corpusculos de
Heinz nas hemacias (Santos; Alessi, 2016).

Em Bedlington Terriers e outras racas com hepatotoxicose familiar causada pelo cobre,
ocorre uma lesdo hepatica progressiva, a menos que a ingestdo de cobre na dieta seja
diminuida e, mais importante, que o cobre hepatico seja mobilizado para excre¢do urinaria. A
diminui¢do do cobre na dieta ndo remove o excesso de cobre hepatico, mas ajuda a diminuir o
acamulo posterior. E impossivel eliminar o cobre completamente da dieta. A maioria das
dietas comerciais contém quantidades de cobre muito maiores do que a recomendada pelo
National Research Council (NRC). As seguintes dietas podem ser usadas:

1. Algumas ragdes comerciais descritas como contendo baixo teor de cobre;

2. Dietas caseiras que ndo contenham visceras, mariscos ou cereais;

3. Petiscos com alto conteido de cobre, como chocolates, castanhas, frutas secas, legumes e
cogumelos, devem ser evitados (Nelson; Couto, 2001).

4 CONCLUSAO

Em conclusdao, a hepatite cronica associada ao acumulo de cobre em pequenos
animais, ¢ uma condicdo complexa que envolve uma série de mecanismos fisiopatologicos e
apresenta desafios significativos no diagnostico e tratamento. A intoxicacdo por cobre ¢é
considerada um distirbio metabolico resultante do acimulo progressivo do mesmo no figado,
levando a uma série de sintomas clinicos e alteracdes laboratoriais. A compreensao das
caracteristicas anatomopatoldgicas da hepatite cronica, bem como sua relagdo com o
metabolismo do cobre ¢ fundamental para o diagnostico preciso e o manejo adequado dessa
condicdo. A bidpsia hepatica ainda é considerada o padrao-ouro no diagnostico e avaliagdo
prognoéstica das hepatites cronicas, enquanto o tratamento envolve o uso de substancias
quelantes de cobre e intervengdes dietéticas para reduzir seu acumulo no organismo. Mais
pesquisas sdo necessarias para aprofundar nosso entendimento sobre os mecanismos
subjacentes da hepatite cronica associada ao cobre e desenvolver estratégias terapéuticas mais
eficazes para essa condigao.
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