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RESUMO

O hipercortisolismo (HAC) canino ¢ uma endocrinopatia comum que frequentemente resulta em
hepatopatia vacuolar devido ao acimulo excessivo de glicogénio. Contudo, a coexisténcia de
hepatopatias inflamatorias primarias pode ser mascarada pelos sinais clinicos e laboratoriais do
HAC. O objetivo deste trabalho foi relatar o caso de uma cadela, raca Poodle, diagnosticada com
adenoma de adrenal e hepatite cronica linfoplasmocitica necrotizante. A paciente apresentava
sinais classicos de HAC, mas a progressao para ictericia e a refratariedade da colestase indicaram
uma injuria parenquimatosa independente. O diagndstico definitivo foi obtido através de
necropsia e histopatologia, que revelaram cirrose hepatica terminal e hepatite cronica
linfoplasmocitica. A discussdo aborda o paradoxo do cortisol endégeno como imunossupressor
insuficiente e a necessidade de estratégias terapéuticas "poupadoras de esteroides", como a
ciclosporina, quando a inflama¢ao imunomediada coexiste com 0 HAC. Conclui-se que a biopsia
hepatica precoce ¢ vital em pacientes com diagndstico de HAC com marcadores de lesdo hepatica

persistentes para evitar a progressao para estagios irreversiveis.

Palavras-chave: Adenoma adrenal, Cirrose, Ciclosporina, Cortisol, Hepatite linfoplasmocitica.



ABSTRACT

Canine hypercortisolism (HAC) is a common endocrinopathy that frequently results in vacuolar
hepatopathy due to excessive glycogen accumulation. However, the coexistence of primary
inflammatory liver diseases can be masked by the clinical and laboratory signs of HAC. The
objective of this study was to report the case of a female Poodle diagnosed with an adrenal
adenoma and chronic lymphoplasmacytic necrotizing hepatitis. The patient presented with
classic signs of HAC, but the progression to icterus and refractory cholestasis indicated
independent parenchymal injury. The definitive diagnosis was obtained through necropsy and
histopathology, which revealed end-stage hepatic cirrhosis and chronic lymphoplasmacytic
hepatitis. The discussion addresses the paradox of endogenous cortisol as an insufficient
immunosuppressant and the need for "steroid-sparing" therapeutic strategies, such as
cyclosporine, when immune-mediated inflammation coexists with HAC. It is concluded that
early liver biopsy is vital in patients diagnosed with HAC who exhibit persistent markers of

hepatic injury to prevent progression to irreversible stages.

Keywords: Adrenal adenoma, Cirrhosis, Cyclosporine, Cortisol, Lymphoplasmacytic hepatitis.
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1 INTRODUCAO

A complexidade funcional do parénquima hepdtico, responsavel por integrar vias
metabolicas vitais que abrangem desde a sintese de proteinas e fatores de coagulagao até
a modulacdo da homeostase energética e desintoxicacdo de metabdlitos sistémicos,
confere ao 6rgdo uma elevada suscetibilidade a injurias multivariadas. Essa centralidade
metabodlica implica que qualquer processo inflamatorio ou degenerativo persistente
comprometa ndo apenas a fungdo excretora biliar e a producao de albumina, mas toda a
estabilidade bioquimica do organismo animal, tornando o reconhecimento precoce das
lesdes hepatocelulares um fator determinante para a sobrevivéncia do paciente (Nagy et

al., 2018).

As hepatopatias cronicas em cdes compreendem um grupo heterogéneo de desordens
inflamatorias e necrotizante, caracterizadas histologicamente por infiltrado inflamatorio
persistente, apoptose ou necrose hepatocelular e fibrose variavel (Webster et al., 2019).
Embora historicamente a maioria desses casos tenha sido classificada como de etiologia
idiopatica, avangos recentes indicam que a hepatite cronica imunomediada é&,
provavelmente, a causa primdria mais comum da doenga na espécie canina (Ullal;

Shropshire, 2025).

Esse processo ¢ desencadeado por uma resposta autoimune contra epitopos especificos
nos hepatocitos, resultando em um ciclo progressivo de morte celular e remodelamento
fibrotico (Bexfield, 2017). Assim, o termo idiopatico tem sido substituido pela suspeita
imunomediada, especialmente diante da resposta favoravel a protocolos
imunossupressores na auséncia de outros agentes identificaveis, como acimulo de cobre
ou patdgenos infecciosos (Sterczer et al., 2001; Watson, 2004). O diagnostico definitivo
permanece dependente da andlise histopatologica rigorosa, seguindo os critérios de
padronizacdo da World Small Animal Veterinary Association (WSAVA) (Bexfield,
2017).

No contexto das endocrinopatias, o hipercortisolismo (HAC), particularmente o adrenal
dependente, impde um desafio diagnodstico adicional devido a sua marcante influéncia no
parénquima hepatico. A exposi¢cdo cronica a niveis elevados de cortisol induz a
hepatopatia vacuolar, caracterizada pelo acimulo excessivo de glicogénio nos hepatdcitos
(Sepesy et al., 2006). Embora a hepatopatia vacuolar seja frequentemente considerada

uma alteracdo adaptativa e reversivel, evidéncias sugerem que o distirbio metabolico e o
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estresse oxidativo associados ao excesso de glicocorticoides podem exacerbar a

fragilidade hepatocelular (Behrend et al., 2013; Sepesy et al., 2006).

As manifestagdes clinicas de cdes com hepatopatia cronica e HAC concomitante sdo
frequentemente inespecificas, incluindo politria, polidipsia, polifagia, alopecia,
alteracdes cutaneas e distensdo abdominal, o que pode mascarar a progressdo da injuria
hepatica (Bugbee et al., 2023). Laboratorialmente, a elevagdo acentuada da fosfatase
alcalina (FA) € caracteristica, porém a distin¢ao entre a isoenzima induzida por corticoide
e a colestatica exige correlacdo clinica e histologica rigorosa (Webster et al., 2019). O
tratamento fundamenta-se no controle da causa primadria, neste caso a abordagem do
tumor adrenal, associado ao suporte hepatoprotetor com antioxidantes, como a s-

adenosilmetionina (SAMe), e manejo dietético (Favier, 2009).

O prognostico da hepatopatia cronica associada ao HAC ¢ variavel e fortemente
influenciado pela gravidade da necrose e presenca de hipertensdo portal, sendo reservado
nos casos onde a inflamacao linfoplasmocitica evolui para fibrose ou cirrose (Bexfield,
2017; Shih et al., 2007). Considerando-se a escassez de descrigdes detalhadas sobre
padrdes necrotizantes em consonancia as endocrinopatias de adrenais, objetivou-se relatar
o caso de um cdo doméstico diagnosticado com hepatopatia linfoplasmocitica

necrotizante associada ao HAC adrenal-dependente.

11



2 RELATO DE CASO

Foi atendida no Hospital Veterindrio (HOVET-UFERSA) uma fémea canina da raga
poodle standard, de 13 anos de idade, castrada, com peso corporal de 6,2 kg. A queixa
principal relatada pela tutora consistia em hiporexia progressiva com evolucdo de
aproximadamente 2 meses. No historico clinico pregresso, a paciente foi submetida a
triagem para hemoparasitoses mediante ensaio imunoenzimatico (SNAP 4Dx Plus,
IDEXX Laboratories), apresentando reatividade para Ehrlichia spp. € Anaplasma spp.,
tendo realizado tratamento com doxiciclina. Previamente a consulta, exames
hematologicos anteriores demonstraram elevagdes significativas nas atividades séricas de
alanina aminotransferase = (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama
glutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (FA), sendo instituida terapia suporte com

s-adenosilmetionina (SAMe) e silimarina.

No momento do atendimento, a tutora referiu o agravamento do quadro clinico,
caracterizado por apatia, anorexia, adipsia, alopecia e perda de peso progressiva. Além
disso, foram relatados tremores noturnos, episoddios esporadicos de vomito bilioso, urina
com coloracdo alaranjada, além da persisténcia de poliuria, polidipsia e distensdo

abdominal.

Ao exame fisico, a paciente apresentava estado geral regular e pardmetros fisiologicos
dentro da normalidade para espécie. No entanto, observou-se a presenga de mucosas

ocular, oral, vaginal nitidamente ictéricas, conforme ilustrado na figura 1.

Figura 1. Avaliacao fisica das mucosas ictéricas ocular, oral e vaginal da paciente.

Fonte: acervo pessoal
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A avalia¢do abdominal revelou algia abdominal a palpac¢ao, abdomen pendular, atrofia
cutinea e telangiectasia (Figura 2). Diante da resenha, do histérico clinico e das
manifestagdes fisicas observadas, suspeitou-se de uma hepatopatia de origem infecciosa,
metabolica, endocrina ou neopléasica. Considerando a complexidade desse quadro e a
falha na resposta ao tratamento suporte instituido anteriormente, a paciente foi submetida

a uma investigacao diagndstica abrangente.

Figura 2. Avaliagdo fisica da paciente. A —abddmen pendular (seta vermelha); B — atrofia

cutinea (seta verde) e telangiectasia em regido abdominal ventral (seta amarela).

Fonte: acervo pessoal

A conduta laboratorial inicial consistiu na triagem hematoldgica e bioquimica sistémica.
O perfil renal foi avaliado por meio das concentragdes de ureia e creatinina, enquanto o
perfil metabolico incluiu a mensuragdo de glicose, colesterol total e triglicerideos. A
avaliagdo da funcdo e integridade hepatobiliar compreendeu as atividades séricas das
enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama-
glutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (FA), além da quantificag¢do de bilirrubinas

(total e fragdes), proteinograma e urinalise.

Adicionalmente, realizaram-se ultrassonografia abdominal, ecocardiograma e painel
molecular por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (PCR Real Time) para

hemoparasitoses (Leishmania spp., Mycoplasma haemocanis, Rangelia spp., Hepatozoon
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spp., Ehrlichia spp., Babesia spp., Anaplasma spp. e Dirofilaria immitis).

O protocolo terapéutico inicial instituido visou o suporte hepatico e controle da colestase,
sendo prescritos SAMe (20 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas), vitamina E (10 Ul/kg,
por via oral, a cada 24 horas) e acido ursodesoxicdlico (10 mg/kg, por via oral, a cada 12
horas), associados ao controle da dor com tramadol (2 mg/kg, por via oral, a cada 12

horas).

Conforme demonstrado na tabela 1, o hemograma ndo apresentou alteracdes
significativas nas séries eritrocitdria e leucocitdria, contudo, observou-se uma
trombocitose severa e plasma ictérico. O perfil bioquimico evidenciou hipoalbuminemia
e elevagdo acentuada das atividades séricas de ALT, AST, GGT e, predominantemente,
da FA, indicando lesdo hepatocelular e colestase. A mensuragao de bilirrubinas confirmou
um quadro de hiperbilirrubinemia total acentuada, com predominancia da fragdo direta,
corroborando a ictericia clinica e o estado ictérico do soro. Além disso, observou-se
hipercolesterolemia, achados frequentes em hepatopatias cronicas e distirbios

endocrinos.

Tabela 1. Alteragdoes hematobioquimicas observadas na paciente.

Parametros Valores Valores de
Mensurados Referéncia
Plaquetas 912 mil/mm? 180 — 500 mil/mm’
Alanina aminotransferase - ALT 677 U/L 21 -73 U/L
Aspartato aminotransferase - AST 123 U/L 21 -45U/L
Gama glutamiltransferase - GGT 50,98 U/L 1,2—-10U/L
Fosfatase alcalina - FA 991 U/L 9,4 -249 U/L
Albumina 2,0 g/dL. 2,4-3,3 g/dL
Bilirrubina total 4,65 mg/dL 0,1 -0,3 mg/dL
Bilirrubina direta 4,23 mg/dL 0,06 — 0,12 mg/dL
Colesterol 469 mg/dL 125 - 300 mg/dL

Fonte: acervo pessoal

A urindlise demonstrou hipostenuria persistente, com densidade urinéria ligeiramente
abaixo do limite inferior da normalidade, achado frequentemente associado a politria
compensatoria do HAC. Além disso, a sedimentoscopia revelou a presenca de cilindros
granulosos, sugerindo injuria tubular ativa, e cristais de fosfato triplo, possivelmente

secundarios a alteracdo de pH ou estase urinaria, conforme detalhado na tabela 2.

14



Tabela 2. Alteragdes bioquimicas observadas na urindlise da paciente.

Parametros Valores Mensurados Valores de Referéncia
Densidade 1.014 1.020 — 1.045
Cilindros Granulosos (0-1 p/c) Ausente
Cristais Fosfato (+) Ausente

Fonte: acervo pessoal

A ultrassonografia abdominal evidenciou hepatomegalia acentuada, com contornos
discretamente irregulares, bordas abauladas e parénquima apresentando ecogenicidade
aumentada e ecotextura heterogénea. Observou-se a presenca de uma regido anecoica
focal em lobo hepatico direito, sem evidéncia de fluxo ao mapeamento doppler, sugerindo
a presenga de cisto ou processo degenerativo. As glandulas adrenais apresentaram-se
hipoecoicas e com dimensdes aumentadas de forma bilateral e simétrica, mantendo
contornos regulares, ecogenicidade e ecotextura habituais (figura 3). Tais achados
sonograficos corroboraram a suspeita de hepatopatia difusa e adrenomegalia bilateral

compativel com endocrinopatia.

Figura 3. Achados ultrassonograficos abdominais. (A) parénquima hepatico
apresentando ecogenicidade aumentada, ecotextura heterogénea e bordas abauladas. (B)
Detalhe de regido anecoica focal em lobo hepatico direito (0,81 x 0,68 cm), compativel
com cisto ou processo degenerativo. (C) Glandula adrenal esquerda apresentando
adrenomegalia (2,10 x 0,66 x 0,75 c¢cm), com manutencdo da arquitetura e contornos
regulares. (D) Glandula adrenal direita também com dimensdes aumentadas (2,08 x 0,68

x 0,53), configurando um quadro de hiperplasia bilateral simétrica.
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Fonte: acervo pessoal

O painel molecular para hemoparasitoses por meio da técnica de PCR Real Time
qualitativa resultou negativo para todos os agentes pesquisados, permitindo descartar
infecgdes ativas por esses patdgenos. O ecodopplercardiograma demonstrou relaxamento
anormal do ventriculo esquerdo e refluxo valvar mitral leve sem repercussdo

hemodinamica, alteracdes compativeis com a senilidade da paciente.

Para a investigacao da suspeita de HAC, realizou-se o teste de supressao com baixa dose
de dexametasona, conforme as diretrizes do consenso do ACVIM (Behrend et al., 2013).
O protocolo consistiu na colheita de sangue para mensuragdo do cortisol basal (TO) por
radioimunoensaio, seguida da administracdo intravenosa de 0,01 mg/kg de fosfato
dissodico de dexametasona, com nova colheita ap6s 8 horas (T8). Fundamentado no
feedback negativo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, o diagnostico € confirmado pela
falha na supressao do cortisol sérico em T8 mantendo-se acima do ponto de corte (> 1,4

ng/dL) (Behrend et al., 2013; Bugbee et al., 2023).

Como resultado do teste, o cortisol basal da paciente apresentou-se elevado (9,41 pg/dL)

e, apos oito horas da administragdo do glicocorticoide, a sua concentragao sérica (3,07
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pg/dL) manteve-se significativamente acima do ponto de corte para supressao, conforme
ilustrado na figura 4. A auséncia de supressao adequada confirmou o diagnéstico de HAC
espontaneo, o qual, associado aos achados de imagem e laboratoriais, direcionou o caso

para uma hepatopatia vacuolar secundaria ao HAC.

Figura 4. Valores de cortisol detectados ao inicio (0 h) e as 8 h apds a administragdo da

dexametasona por ocasido do teste de supressao aplicado a paciente.

9,41

m0h m8h

N W A~ OO N 00 O O

Cortisol (pg/dL)

Fonte: acervo pessoal

Com base na confirmagdo diagnodstica e na severidade das alteracdes metabolicas
observadas, instituiu-se a terapia especifica voltada ao controle da endocrinopatia e da
dislipidemia. O protocolo incluiu a administracao de trilostano (1 mg/kg, por via oral, a
cada 12 horas, administrado junto ao alimento) e ezetimiba (0,015 mg/kg, por via oral, a

cada 24 horas), mantendo-se o suporte hepatoprotetor previamente estabelecido.

Apos a introducdo da terapia especifica para o HAC, a paciente apresentou uma evolucao
clinica ambigua. Por um lado, observou-se melhora significativa da vitalidade e do
apetite, com a resolu¢do completa da poliuria e da polidipsia anteriormente relatadas. Por
outro lado, a resposta laboratorial e os sinais de colestase mostraram-se insatisfatorios,
caracterizados pela persisténcia da ictericia e aumento das enzimas do sistema

hepatobiliar.
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Diante da refratariedade dos marcadores de lesdo hepatobiliar ao tratamento clinico
instituido ¢ da necessidade de maiores eclucidagdes sobre a natureza da lesdao
parenquimatosa, uma vez que o controle enddcrino ndo foi suficiente para reverter o
quadro colestatico, optou-se pela realizacdo de bidpsia hepdtica para andlise

histopatologica.

No entanto, como protocolo pré-operatério do procedimento de bidpsia hepatica,
realizou-se a avalia¢do do perfil de coagulacdo para mitigar riscos hemorragicos durante
a interven¢do. O coagulograma demonstrou tempo de protrombina de 6,3 segundos e
tempo de tromboplastina parcial ativada de 14,9 segundos, valores que se mantiveram
dentro dos limites de normalidade para a espécie canina, apesar da presenca de plasma
nitidamente ictérico. A dosagem de fibrinogénio revelou concentracdo de 400 mg/dL,
situando-se no limite superior de referéncia. Como medida preventiva contra
complicacdes hemorragicas transoperatorias, administrou-se vitamina K na dose de 1
mg/kg, por via subcutidnea, a cada 12 horas, durante os dois dias antecedentes ao

procedimento.

A técnica de obtenc¢do dos fragmentos hepaticos fundamentou-se nas diretrizes do
consenso do American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) (Webster et
al., 2019). Por meio de procedimento cirtrgico, foram colhidas cinco amostras de
parénquima provenientes de dois lobos hepaticos distintos, evitando-se as bordas do
6rgdo e areas com evidéncia macroscopica de fibrose para garantir a representatividade
da carga de cobre e da integridade da arquitetura tecidual. Os fragmentos foram
distribuidos para diferentes analises diagnosticas: trés amostras foram destinadas ao
exame histopatoldgico, acondicionadas em formol a 10%, uma amostra foi encaminhada
para cultura bacteriana aerdbia e anaerobia em swab com meio Stuart, e o fragmento de

maior volume foi submetido ao congelamento para analise quantitativa de cobre.

Ap0s a intervengado, a paciente permaneceu sob monitoramento intensivo de pardmetros
vitais, incluindo frequéncia cardiaca, qualidade do pulso, coloracdo de mucosas e pressao
arterial, avaliados a cada duas horas durante as primeiras seis horas pds-operatorias. O
protocolo intensivista incluiu a verificagdo de instabilidade hemodinadmica ou redugdes
clinicamente relevantes no hematdcrito, ndo sendo observadas evidéncias de hemorragia

pos-bidpsia durante o periodo de internagao.

A andlise histopatologica dos fragmentos colhidos dos lobos caudado, esquerdo e direito

revelou alteragdes estruturais profundas e multivariadas. Observou-se acentuada
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distensdo de hepatocitos por material citoplasmatico granular e vacuolizado, achado
compativel com a degeneracao vacuolar por acimulo de glicogénio severa induzida pelo
HAC. De forma concomitante, identificou-se um infiltrado inflamatério mononuclear
denso, composto predominantemente por linfocitos e plasmocitos, localizado em regides
portais e periportais. Este infiltrado caracterizou-se pela presenga de hepatite de interface,
com o avan¢o das células inflamatorias para além da placa limitante, associado a focos
de necrose hepatocelular individual e em grupo, além de intensa proliferacdo de ductos

biliares (Figura 5).

Figura 5. Fotomicrografias de cortes histoldgicos de figado em aumento de 40x, corado
por Hematoxilina-Eosina. (A, B e C) Infiltrado inflamatorio multifocal e coalescente no
parénquima constituido de linfocitos e plasmocitos. Discreta degeneracdo vacuolar de
hepatdcitos associados a focos de necrose. (D) Discreta proliferacao de tecido conjuntivo,
predominantemente periportal, hiperplasia dos ductos biliares, bilestase, hemorragia e

congestdo vascular.
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Somado a isso, ndo houve marcacdo na coloragdo especial de rodanina, confirmando a
auséncia de acimulo patologico de cobre no parénquima hepatico. Este resultado reforca
a natureza imunomediada e metabolica da hepatopatia. Quanto aos aspectos
microbioldgicos, o exame de cultura de bactérias aerdbias e anaerobias realizado com
amostras de parénquima dos lobos direito e esquerdo ndo apresentou crescimento

bacteriano apds o periodo de incubagdo, corroborando a auséncia de agentes infecciosos.

A integragdo desses achados permitiu estabelecer o diagnostico definitivo de hepatite
linfoplasmocitica necrotizante severa associada a hepatopatia vacuolar. A presenca da
hepatite de interface confirma a natureza imunomediada do processo inflamatorio, o qual
se desenvolveu de forma paralela e independente da lesdo vacuolar esteroidal causada

pelo HAC.

Apesar da elucidacdo diagnodstica e do suporte terapéutico, a paciente apresentou
progressdo da insuficiéncia hepatica, vindo a 6bito. A necropsia, confirmou-se o estado
de ictericia generalizada e acentuada caquexia. O figado apresentava-se com volume
reduzido, coloracdo amarelada e superficie intensamente irregular, com parénquima de
consisténcia firme e areas de retra¢do cicatricial, caracteristicas de um estagio terminal

de cirrose hepatica (Figura 6).

Figura 6. Achados macroscopicos do sistema hepatico da paciente. Figado difusamente
diminuido, com bordos arredondados, evidenciagdo do padrdo lobular e areas mais

escuras interpostas por areas amareladas.
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Fonte: acervo pessoal

As glandulas adrenais exibiam aumento de volume bilateral, com a presenga de massas
nodulares amareladas e firmes, medindo até 0,7 cm de didmetro na adrenal esquerda,
enquanto a adrenal direita apresentava uma massa irregular que obliterava o parénquima

glandular, achados compativeis com adenomas corticais (Figura 7).

Figura 7. Achados anatomopatologicos da paciente. (A) Glandulas adrenais aumentadas.
(B) Adrenal esquerda, seccdo longitudinal. Area nodular focal, protusa e amarelada,
medindo 0,7cm de didmetro, estendendo-se a partir da regido cortical em direcdo a medula
compativel com hiperplasia cortical nodular. (C) Adrenal direita, seccdo longitudinal.
Massa irregular, firme e amarelada substituindo e obliterando o parénquima glandular

cortico-medular compativel com adenoma cortical funcional de zona fasciculada.
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Fonte: acervo pessoal

Além das alteragdes hepatobiliares e endodcrinas, a avaliagdo macroscopica revelou a
presenga de liquido livre abdominal de aspecto translucido (ascite) e edema pulmonar
discreto, indicativos de faléncia organica multissistémica e hipertensdo portal secundaria
a fibrose hepatica severa. O exame histopatologico post mortem ratificou o diagndstico
anterior de hepatite linfoplasmocitica necrotizante cronica em estagio terminal, associada
a hepatopatia esteroidal e a auséncia de agentes infecciosos. A magnitude das lesdes
degenerativas e inflamatdrias observadas na necropsia evidenciou que a reserva funcional
hepética da paciente ja se encontrava exaurida no momento do diagnostico, culminando

na irreversibilidade do quadro clinico.
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3 DISCUSSAO

O diagnostico de hepatopatias cronicas em caes com endocrinopatias concomitante
representa um desafio clinico substancial, uma vez que as manifestagdes clinicas e
laboratoriais de ambas as condi¢des frequentemente se sobrepdem. Na paciente deste
relato, a presenga de politria, polidipsia, distensdo abdominal, atrofia cutinea e
telangiectasia direcionou a suspeita inicial para o HAC, achados que sdo amplamente
descritos como sinais cldssicos da exposi¢do cronica aos glicocorticoides (Behrend et al.,
2013; Bugbee et al., 2023). No entanto, a ocorréncia de hiporexia e ictericia clinica,
confirmada pela hiperbilirrubinemia direta, indicava uma injuria parenquimatosa que

excedia as alteracdes adaptativas da hepatopatia vacuolar esteroidal.

A caracterizagdo histopatologica das amostras hepaticas da paciente revelou a
coexisténcia de dois processos distintos: uma hepatopatia vacuolar severa e uma hepatite
linfoplasmocitica necrotizante ativa. O achado fundamental que define a natureza
imunomediada da inflamagao neste caso ¢ a presenca de hepatite de interface. Conforme
estabelecido WSAVA e reforcado por Ullal e Shropshire (2025), a hepatite de interface ¢
definida pela extensdo do infiltrado inflamatério mononuclear (linfocitos e plasmacitos)
para além da placa limitante, infiltrando o parénquima periportal e resultando em necrose

focal ou em grupo de hepatocitos.

Este padrdo inflamatorio diferencia-se da reagdo inespecifica comumente observada em
figados com degeneracgdo vacuolar. Embora o HAC, seja ele iatrogénico ou espontaneo,
induza alteragdes estruturais significativas através do acimulo de glicogénio resultando
em hepatocitos tumefeitos com citoplasma vacuolizado (Sepesy et al., 2006), ele nao ¢

tipicamente um indutor de hepatite de interface.

A presenca de necrose hepatocelular individual e em grupos na paciente evidencia um
ataque citotoxico mediado por linfocitos T CD8+ e células Natural Killer. Esse achado
histopatologico caracteriza um mecanismo autoimune, no qual essas células efetoras
reconhecem antigenos de superficie nos hepatdcitos, desencadeando a liberacdo de
perforinas e granzimas que culminam na apoptose e necrose tecidual. Tal processo
inflamatorio ocorre de forma auténoma, independentemente da hepatopatia vacuolar e
das alteragdes metabolicas secundarias ao adenoma de adrenal, confirmando a

coexisténcia de uma hepatite cronica imunomediada ativa (Bexfield, 2017; Ullal e
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Shropshire, 2025).

Além disso, a proliferacdo dos ductos biliares observada no laudo histopatologico ¢ um
marcador de cronicidade e de uma tentativa de regeneragdo frente a injUria persistente.
Como descrito por Kanemoto et al. (2013) em estudos com Cocker Spaniels, a progressao
da hepatite cronica envolve uma cascata de eventos onde a inflamagao portal estimula a
ativacao de células estreladas hepaticas, culminando na deposi¢ao de matriz extracelular.
No caso da paciente, a severidade da necrose e a presencga de areas de retragdo cicatricial
confirmadas na necropsia evidenciam que a agressdo imunomediada foi o principal
motivo da progressdo para a cirrose terminal, ultrapassando a capacidade regenerativa do

6rgao, mesmo sob o suporte de antioxidantes.

Um ponto de debate fundamental reside no papel paradoxal do HAC enddgeno como um
potencial agente imunossupressor para a hepatopatia cronica imunomediada
concomitante. Embora elevados niveis circulantes de cortisol exer¢am, teoricamente, um
efeito inibitorio sobre a linhagem linfocitaria (Behrend et al., 2013), a progressdo da
paciente para um estidgio de cirrose terminal sugere que a magnitude da agressdo
imunomediada superou o limiar de imunomodulacdo endécrina. Ademais, a hepatopatia
vacuolar induzida pelo proprio excesso de cortisol pode ter exacerbado a fragilidade
hepatocelular através do estresse oxidativo (Sepesy et al., 2006), tornando o parénquima

mais suscetivel a necrose, independentemente da imunossupressao sistémica.

A determinagdo da etiologia em hepatopatias cronicas caninas exige uma abordagem
sistematica de exclusdo, uma vez que o padrao histolégico linfoplasmocitico pode ser o
desfecho comum de diferentes insultos. Na paciente deste relato, a negatividade no PCR
Real Time para agentes como Leishmania spp., Ehrlichia spp., Anaplasma spp. e
Leptospira spp. foi determinante. Embora a paciente tivesse historico de reatividade
sorologica prévia para Ehrlichia canis, a auséncia de material genético circulante no
momento da crise hepatica permitiu descartar uma infec¢do ativa como gatilho para a
necrose hepatocelular, diferenciando o quadro de hepatites infecciosas descritas por

Banyard et al. (2021).

Ademais, a investiga¢cdo microbioldgica dos fragmentos hepaticos coletados por biopsia
cirurgica, que nao revelou crescimento bacteriano em meios aerobios e anaerdbios, foi
fundamental para excluir a hepatite bacteriana. Conforme o consenso da ACVIM
(Webster et al., 2019), a cultura de tecido hepatico ou bile ¢ o padrao-ouro para descartar

componentes infecciosos ascendentes do trato gastrointestinal. No caso em questdo, a
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auséncia de microrganismos das amostras reforga que o infiltrado inflamatério observado
no histopatologico possuia natureza estritamente estéril e, portanto, compativel com um

processo imunomediado primario (Ullal e Shropshire, 2025).

Outro ponto critico na discussao etiologica foi a auséncia de acimulo patolégico de cobre,
confirmada pela negatividade na coloragdo especial de rodanina. O aciimulo de cobre,
seja por defeito genético de excrecdo ou por colestase cronica, ¢ uma das causas mais
prevalentes de hepatopatia cronica em caes e um importante indutor de estresse oxidativo
e necrose (Favier, 2009; Webster et al., 2019). Ao excluir o deposito mineral, o
diagnostico de hepatite linfoplasmocitica necrotizante imunomediada ganha robustez,
alinhando-se aos critérios de exclusdo necessarios para a caracterizagdo de doenca

hepatica autoimune em caes (Bexfield, 2017; Kanemoto et al., 2013).

O manejo terapéutico da paciente exigiu uma abordagem multimodal para lidar com a
sobreposi¢ao de disturbios metabdlicos e inflamatorios. A instituicdo do trilostano, na
dose de 1 mg/kg, foi fundamental para o controle do HAC, resultando na melhora
subjetiva da vitalidade e na resolucao da poliuria e polidipsia. Conforme as diretrizes da
American Animal Hospital Association (AAHA) (Bugbee et al., 2023), o trilostano ¢ o
farmaco de escolha para o HAC adrenal-dependente, agindo na inibi¢cdo da enzima 3-
beta-hidroxiesteroide desidrogenase. No entanto, em casos de hepatite cronica
concomitante, a resposta clinica pode ser mascarada pela gravidade da faléncia hepatica,

como observado na persisténcia da ictericia nesta paciente (Behrend et al., 2013).

Um aspecto singular do caso foi a severidade da hipercolesterolemia, que motivou o uso
da ezetimiba. A dislipidemia ¢ um achado frequente no HAC devido a estimulag¢do da
lipdlise e resisténcia insulinica, mas niveis tdo elevados podem agravar a vacuolizagdo
dos hepatodcitos e induzir estresse oxidativo sistémico (Oda et al., 2024). A ezetimiba atua
na inibicdo da proteina Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPCIL1) reduzindo a absor¢do
intestinal de colesterol. O uso deste firmaco em caes com HAC tem demonstrado eficacia
na reducdo das fragdes lipidicas (Oda et al., 2024), contudo, na paciente deste relato, a
magnitude do comprometimento biliar (colestase) e a lesdo de interface sugerem que o

figado ja havia atingido um ponto de insuficiéncia funcional irreversivel.

No manejo de pacientes que apresentam a coexisténcia de HAC e hepatopatia cronica
imunomediada, o clinico enfrenta um desafio terapéutico complexo, uma vez que o
excesso de cortisol endogeno, apesar de seu potencial imunossupressor teérico, nao foi

capaz de impedir a progressao da inflamacdo até o estagio de cirrose. Para abordar essa
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hepatopatia de forma direta, a prioridade absoluta reside no controle rigoroso do HAC
mediante a estabilizacdo com trilostano. Esse passo ¢ fundamental para reduzir a
glicogénese hepatica e a vacuolizacdo celular, que agravam a tumefacdo dos hepatdcitos
e a colestase, permitindo diferenciar a lesdo inflamatéria real dos efeitos deletérios do

hormonio.

Diante da contraindica¢do do uso de prednisolona, que exacerbaria o quadro de Cushing,
a estratégia farmacoldgica deve focar na substituicao por imunossupressores "poupadores
de esteroides". A literatura moderna, com destaque para as diretrizes de Ullal &
Shropshire (2025), aponta a ciclosporina (5 a 10 mg/kg BID) como o agente de eleicdo
por ndo induzir vacuolizag¢do hepatica, sendo o micofenolato de mofetila uma alternativa
secunddria ainda em estudo. Complementarmente, torna-se indispensavel um suporte
antifibrotico e antioxidante agressivo para retardar a progressao da fibrose, utilizando s-
SAMe para reposicdo de glutationa, acido ursodesoxicélico para modula¢do do fluxo
biliar e vitamina E como protetor de membrana, garantindo uma abordagem multimodal

que minimize a agressdo ao parénquima remanescente.

A progressdo para o 6bito apos o diagndstico, confirmada pela necropsia como cirrose
hepatica terminal, destaca o progndstico reservado de hepatopatia linfoplasmocitica que
evolui com hepatite de interface e ictericia. De acordo com Kanemoto et al. (2011), a
expressdo de genes pro-fibroticos aumenta significativamente em cdes com faléncia
hepatica e ictericia, indicando que a arquitetura do oOrgdo sofre uma remodelacdo
cicatricial irreversivel. A presenca de ascite e adenomas de adrenais na necropsia
ratificam que a paciente sofria de uma exaustdo funcional multissistémica. A
irreversibilidade do quadro, mesmo apds o controle parcial do cortisol, reforca a tese de
que a hepatopatia cronica imunomediada atuou como o principal fator determinante da
letalidade, superando a capacidade regenerativa descrita em quadros de hepatopatia

vacuolar pura (Sepesy et al., 2006; Favier, 2009).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O presente relato evidencia a complexidade do manejo clinico em pacientes caninos acometidos
simultaneamente por HAC e hepatitopatia cronica. A coexisténcia do adenoma de adrenal com a
hepatopatia linfoplasmocitica necrotizante criou um cenario de desafio diagnodstico, onde os
sinais classicos da endocrinopatia mascararam a progressao de uma injiria parenquimatosa
inflamatoria severa. A ictericia clinica e a refratariedade da colestase ao tratamento hormonal
foram os indicadores determinantes de que a lesdo hepatica possuia uma etiologia independente

e primaria.

A investiga¢do diagnodstica rigorosa, fundamentada na exclusdo de agentes infecciosos e no uso
da bidpsia hepatica com coloracdes especiais e alteragdes histologicas caracteristicas, permitiu o
diagnéstico definitivo de hepatite de interface. Contudo, os achados de necropsia ratificaram a
irreversibilidade do quadro, demonstrando que o estagio terminal de cirrose ja havia exaurido a
reserva funcional do 6rgdo. Conclui-se que o diagndstico precoce da hepatopatia imunomediada
¢ vital, e que o HAC endogeno, apesar de seu potencial imunossupressor teorico, nao foi capaz
de frear a agressividade da necrose hepatocelular, reforcando a necessidade de uma vigilancia

diagnostica continua em cdes com endocrinopatias e marcadores de lesdo hepatica persistentes.
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