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Hepatopatia cronica associada a tratamento prolongado com
fenobarbital em caninos

Chronic hepatopathy in dogs due to long-term treatment with
Phenobarbital

Mariana Boscato Menegat'; Angelica Terezinha Barth Wouters';
Flademir Wouters'; Tatiane Terumi Negrao Watanabe';
Suyene Oltramari Souza'; David Driemeier?

Resumo

Doengas hepaticas cronicas sdo frequentes em caninos e, muitas vezes, ndo tem causa determinada.
Elas tém sido relacionadas com terapia prolongada com fenobarbital, farmaco usado com frequéncia na
rotina da clinica de pequenos animais, sendo importante a verificagdo do uso prolongado de fenobarbital
na investigacdo da causa da hepatopatia. Foi realizado um estudo retrospectivo do arquivo de necropsias
do Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul no periodo de 2000 a
2010 e identificados dois casos de hepatopatia cronica em caninos com historico de uso de fenobarbital
por periodo superior a seis meses. Os achados mais relevantes nos exames de necropsia foram figado
reduzido de volume, firme e com superficie irregular; ascite e edema em outras localiza¢des; além de
desvios vasculares portossistémicos. No exame histologico do figado havia fibrose difusa, proliferagao
de ductos biliares, infiltrado inflamatério mononuclear, colestase e, em um dos casos, noédulos de
regeneracdo com vacuolizagdo hepatocelular. Os achados macro e microscopicos determinaram o
diagndstico de hepatopatia cronica e a intensidade das lesdes foi condizente com o tempo de uso do
fenobarbital.

Palavras-chave: Doengas do figado, patologia, pequenos animais, anticonvulsivantes

Abstract

Chronic liver diseases are common in dogs, however, their causes are often undetermined. They have
been associated with long-term phenobarbital therapy, used in large-scale as anticonvulsivant drug in
small animal clinics. In the investigation of etiology for liver disease in dogs it’s important to check the
prolonged use of phenobarbital. A retrospective study of canine necropsies performed at Laboratory of
Veterinary Pathology of Universidade Federal do Rio Grande do Sul, was made from 2000 to 2010, and
two cases of chronic diffuse hepatopathy in dogs under phenobarbital therapy (more than six months of
treatment) were diagnosed. The main macroscopic findings, such as smaller, firmer and irregular surface
of liver, ascites and other sites edema, and portosystemic shunts were observed. Histologically, the
most important lesions were observed in the liver. There were diffuse fibrosis, bile ducts proliferation,
mononuclear inflammatory infiltrate, cholestasis, and, in one case also occurred regenerating nodules
of hepatocytes with vacuolization of hepatocytes cytoplasm. The diagnosis of chronic hepatopathy was
based on these findings, and the intensity of the injuries was consistent with the time of treatment using
phenobarbital.
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Introducao

Fenobarbital ¢ considerado o medicamento
de escolha para o tratamento inicial e continuado
de convulsdes (TAYLOR, 2010; JOHNSON;
SHERDING, 2008) por ser um anticonvulsivante
relativamente seguro, eficaz e barato (TAYLOR,
2010). No entanto, os farmacos anticonvulsivantes
tém sido associados ao desenvolvimento de doenca
hepatica cronica e cirrose em caninos (BUNCH et
al., 1982, 1984, DAYRELL-HART et al., 1991;
STALKER; HAYES, 2007, CULLEN; BROWN,
2012). Cirrose é a denominagdo usada para o estagio
terminal da hepatopatia cronica, caracterizada por
fibrose difusa, nédulos de regeneragio e proliferacao
de ductos biliares (STALKER; HAYES, 2007;
CRAWFORD, 2010; BARROS, 2011; CULLEN;
BROWN, 2012). No entanto, muitos patologistas
consideram o termo cirrose demasiadamente
impreciso para ser utilizado como um diagndstico
morfologico e tendem a evitar seu uso (STALKER;
HAYES, 2007; CULLEN; BROWN, 2012).

O objetivo deste trabalho ¢ descrever dois casos
de hepatopatia cronica em caninos com historico de
uso prolongado de fenobarbital.

Material e Métodos

Foi realizado levantamento de dados do arquivo
de necropsias do Setor de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-
UFRGS), dos casos de hepatopatia cronica em
caninos e dos casos com historico de medicacdo
prolongada com fenobarbital, no periodo de janeiro
de 2000 a dezembro de 2010. Foram avaliados os
historicos e os achados de necropsia e efetuada a
avaliag@o histologica dos casos em Hematoxilina
e Eosina (H.E.), bem como foram realizadas e
avaliadas as coloragdes de Tricromico de Masson
para evidenciagdo de tecido conjuntivo fibroso;
Acido Rubeénico para cobre; ¢ Perls para ferro
(PROPHET et al., 1996).

Resultados, Discussao e Conclusoes

De janeiro de 2000 a dezembro de 2010 foram
diagnosticados no SPV-UFRGS 62 ca@es com
hepatopatia difusa cronica. Desses casos, dois
caninos, fémeas, tinham histérico de tratamento
com fenobarbital por, no minimo, sete meses. As
caracteristicas dos animais, os achados clinicos € de
patologia clinica sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados gerais, tempo de medicagdo com fenobarbital, achados clinicos e de patologia clinica dos caninos

com lesdes de hepatopatia cronica.

. Idade Tratamento fenobarbital Achados Achados patologia
Canino Racga L. L
(anos) (meses) clinicos clinica

Anasarca,

1 Dachshund 4 7 ictericia, 1FA, 1Bb total
decubito
Anasarca, | albumina, | glicose,

2 Poodle 11 96 dectbito TALT

FA= fosfatase alcalina; Bb= bilirrubina; ALT= alanina transaminase.

Fonte: Elaboracdo dos autores.

Ao exame macroscopico, o figado dos dois
animais estava diminuido de tamanho, firme,
com superficie irregular (Canino 1) ou nodular
(Canino 2; Figura 1; A). As lesdes extra-hepaticas
encontradas foram ictericia (Canino 1), ascite
(Canino 2), desvios vasculares portossistémicos
(Caninos 1 e 2), esplenomegalia discreta (Canino

2) a moderada (Canino 1), edema subcutaneo
moderado (Canino 1) a acentuado (Canino 2),
hidrotérax (Caninos 1 ¢ 2), hidropericardio (Canino
1), edema pulmonar (Caninos 1 e 2), tulceras
gastricas (Canino 2) e conteudo sanguinolento no
intestino grosso (Canino 1).
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Figura 1. Hepatopatia cronica associada a tratamento prolongado com fenobarbital em caninos.

A. Necropsia do Canino 2 — figado com acentuada redugdo de volume e superficie nodular. B. Figado do Canino 2 —
fibrose (cabega de seta), proliferacdo de ductos biliares (setas), nodulo de regeneragdo com vacuolizagdo hepatocelular
(asterisco) e infiltrado inflamatoério predominantemente mononuclear (estrela). H.E. Obj.10x. C. Figado do Canino
1- fibrose com proliferagdo de ductos biliares (setas), desorganizagdo de corddes de hepatdcitos (asterisco) e pigmento
amarelo-acastanhado. H.E. Obj. 20x. D. Figado do Canino 2- fibrose (em azul) entremeada por proliferacao de ductos
biliares. Tricromico de Masson. Obj. 20x.

Na avaliacdo histologica do figado, em ambos
os casos havia fibrose difusa, moderada (Canino
1) ou acentuada (Canino 2) (Figura 1; B e D);
proliferacdo de ductos biliares (Figura 1; B e C)
discreta (Canino 1) ou acentuada (Canino 2);
colestase intra-hepatica discreta (Canino 2) ou
moderada (Canino 1); nodulos de regeneracao
(Canino 2, Figura 1; B); distor¢do dos cordoes
de hepatdcitos (Canino 1, Figura 1C), associada
a dilatagdo de sinusoides hepaticos; e infiltrado

inflamatorio, predominantemente mononuclear

(Figura 1; B) discreto (Canino 1) ou moderado
(Canino 2), com distribuicdo principalmente
portal. Pigmento granular amarelo-acastanhado
em hepatocitos e células de Kupffer foi observado
em um dos casos (Canino 2) e vacuolizagdo bem
definida no citoplasma dos hepatdcitos nos nodulos
de regeneracdo era evidente no Canino 2 (Figura 1;
B). A coloragao de Tricromico de Masson evidenciou
o tecido conjuntivo fibroso proliferado no figado de
ambos os casos (Figura 1D). O método histoquimico
de Perls, corou o citoplasma de hepatocitos e

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 35, n. 1, p. 351-356, jan./fev. 2014

353



354

Menegat, M. B. et al.

células de Kupffer (Canino 2). Nenhum dos figados
dos caninos em estudo teve marcagdo positiva na
coloragio por Acido Rubeénico.

Os
evidenciaram

achados de necropsia e histologicos
hepatica

como causa da morte dos animais. Ictericia,

insuficiéncia cronica
ascite, hidrotorax, edema subcutineo e desvios
portossistémicos, com variagdo em frequéncia
e intensidade, s3o as alteragdes macroscopicas
associadas a insuficiéncia hepatica cronica
(STALKER; HAYES, 2007; CULLEN; BROWN,
2012). A vulnerabilidade do figado a injarias
se deve principalmente a frequente exposicdo a
drogas, tanto por fairmacos como por metabolitos
de biotransformag¢ao hepatica (BARROS, 2011)
e a toxicidade cronica por agentes terapéuticos
esta entre as causas potenciais de hepatopatia
cronica (CULLEN; BROWN, 2012), no entanto,
apesar de relatada em caes, ndo tem prevaléncia
determinada (BARROS, 2011). Como os animais
estavam sob tratamento com fenobarbital por
periodo superior a seis meses e o fenobarbital € uma
droga reconhecidamente hepatotoxica (BUNCH et
al., 1982, 1984; DAYRELL-HART et al., 1991),
as lesoes hepaticas foram atribuidas ao uso do
medicamento por tempo prolongado.

As drogas sdo classificadas

em duas categorias basicas: a das hepatotoxinas

hepatotoxicas

intrinsecas, isto é, que tem efeitos previsiveis
e afetam a maioria dos animais expostos; e a
das idiossincraticas, com reagdes inesperadas.
Os anticonvulsivantes, usados sozinhos ou em
associacdo com outros medicamentos, podem
induzir sinais bioquimicos e clinicos de disfungao
hepatica em caninos medicados por mais de seis
meses. Sua real hepatotoxicidade pode representar
uma reagdo idiossincratica em uma pequena parcela
dos cdes medicados, mas ndo pode ser descartada a
possibilidade de hepatotoxicidade intrinseca dose-
dependente nos casos de tratamento prolongado.
E também possivel que a indugdo enzimatica
associada com a terapia anticonvulsivante altere a
habilidade hepatica de detoxificar outros compostos

hepatotdxicos ndo especificos a0s quais 0s animais
estdo expostos (STALKER; HAYES, 2007).

As alteragdes induzidas pelos anticonvulsivantes
nem sempre s2o uniformes, pois seus efeitos podem
ser influenciados por uma série de fatores, como
idade, sexo, dieta, fun¢des endocrinas e constituicdo
genética (CULLEN; BROWN, 2012). Além disso,
deve ser considerada a sensibilidade individual dos
animais ao medicamento. E descrito que alguns
animais podem desenvolver reagdes idiossincraticas
e sinais de toxicidade acentuada ao fenobarbital
(DAYRELL-HART et al., 1991; MULLER et al.,
2000).

O acumulo de ferro no figado, que se caracteriza
por coloracdo acastanhada e aspecto granular na
coloragdo por H.E. (CULLEN; BROWN, 2012) e
confirmado em um dos dois caninos desse estudo
pela coloragao de Perls, é descrito em caes com lesao
hepatica cronica (FUENTEALBA et al., 1997).
Ocorre sob a forma de hemossiderina em hepatdcitos
e em células de Kupffer e tem relagdo com excesso
sist€émico de ferro ou necrose hepatocelular.

O acumulo de cobre, uma etiologia conhecida
da cirrose hepatica em determinadas ragas caninas
(BEXFIELD et 2012),
descartado como causa da lesdo hepatica neste

predispostas al., foi
estudo, pois em nenhum figado foi evidenciado
actimulo de cobre, avaliado pela coloragio de Acido

Rubeanico.

Outra causa para hepatopatia cronica a ser
considerada em caninos ¢ a ingestdo de aflatoxinas.
Sua presenca na dieta mais provavelmente esta
relacionada a inclusdo de milho no alimento
de caninos, um importante substrato para o
desenvolvimento de Aspergillus flavus, produtor
de micotoxinas (BARROS, 2011). Vérios casos de
hepatopatia fatal por aflatoxinas em caninos foram
registrados em caninos da zona rural do interior do
Rio Grande do Sul (WOUTERS et al., 2013) e teve
relacdo com o habito de proprietarios de caninos
na zona rural incluirem milho na dieta dos animais
(BARROS, 2011). Nos casos de aflatoxicose em

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 35, n. 1, p. 351-356, jan./fev. 2014



Hepatopatia crénica associada a tratamento prolongado com fenobarbital em caninos

caninos, um achado consistente é esteatose hepatica
difusa, tanto em casos agudos, subagudos ou
cronicos (BASTIANELLO et al., 1987). Os casos
relatados sdo de caninos mantidos na zona urbana
e alimentados com ragdo comercial ¢ em nenhum
deles havia esteatose hepatica difusa.

Em caninos, a hepatopatia cronica ¢ considerada
doenga prevalente em pacientes geriatricos
(SILVA et al., 2007, POLDERVAART et al., 2009;
BEXFIELD et al., 2012). Neste estudo, um dos
animais nao era idoso. Essa observacao reforca
a hipotese da lesdo hepatica ter sido causada pelo
fenobarbital, uma vez que os animais iniciaram o
tratamento com anticonvulsivante muito jovens € o
mantiveram por periodo prolongado. Uma forma de
hepatopatia diagnosticada em caes jovens é a hepatite
lobular dissecante, em que o figado tem volume
diminuido e superficie lisa (BARROS, 2011). Nos
casos avaliados, o figado era multinodular ou tinha
superficie irregular.

Dermatite necrolitica superficial, descrita
em caninos sob tratamento com fenobarbital
(MARCH et al., 2004), ndo foi evidenciada nos
exames macroscopico e histologico dos caninos
do estudo. Essa lesdo ndo ¢ especificamente
associada a hepatopatia por anticonvulsivantes
(STALKER; HAYES, 2007), pois ela pode ocorrer
em associa¢do com outras lesdes hepaticas. Outros
autores afirmam que, raramente, as lesoes cutaneas
ocorrem simultaneamente as cirréticas (MARCH et

al., 2004).

Provavelmente o niumero de casos de hepatopatia
cronica por fenobarbital seja bem maior, no entanto,
em muitos dos casos de caninos diagnosticados com
hepatopatia cronica nao foi possivel o acesso ao
histérico completo.

Os achados permitem concluir que o fenobarbital
¢ um farmaco com acdo hepatotoxica e deve
ser considerado na investigacdo da etiologia da
hepatopatia cronica em caninos.
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