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RESUMO 
O fígado é um importante órgão envolvido em diversas atividades, sendo 

responsável pela síntese, armazenamento, biotransformação, metabolismo, secreção 

e excreção de diversas substâncias, como por exemplo o cobre (Cu). Acúmulos 

cúpricos podem ser decorrentes do consumo excessivo deste microelemento, defeitos 

no metabolismo e ineficiência na excreção. Diante do exposto, objetivou-se realizar 

um estudo histopatológico com auxílio de técnicas específicas, como a coloração de 

rodanina e espectrofotometria de absorção atômica para identificar possíveis 

acúmulos cúpricos em cães. Para elaboração do presente trabalho foram coletados 

fragmentos de tecido hepático de 30 cães submetidos a avaliação necroscópica no 

Laboratório de Patologia veterinária (LPV) da Universidade Federal do paraná 

(UFPR), setor Palotina. As amostras foram coletadas em duplicata, sendo uma parte 

acondicionada em formol 10% e outra parte congelada, para posterior avaliação 

histopatológica, graduação por rodanina e quantificação do cobre tecidual por análise 

espectrofométrica, respectivamente. Como resultados, constatou-se na análise 

histológica quadros de acúmulos pigmentares (96,6%), congestão e hiperplasia biliar 

(93,3%), colestase (76,6%), fibrose periportal (73,3%), degeneração microvacuolar 

(66,6%), hepatite crônica (56,6%), linfangiectasia (46,6%), pericolangite mononuclear 

(26,6%) degeneração macrovacuolar e hemorragia (20%), fibrose centrolobular e peri-

hepatite mononuclear (13,3%), colapso centro-lobular (6,6%), hepatite 

piogranulomatosa, hiperplasia nodular e necrose tecidual (3,3%). No escore de 

rodanina, que utiliza da intensidade da deposição do cobre no citoplasma dos 

hepatócitos, observou-se o grau 0 em 56,6%, grau 1 em 16,6%, grau 2 em 13,3%, 

grau 3 em 10% e grau 4 em 3,3% das amostras. A análise espectrofométrica de todos 

os animais apresentou concentrações dentro do intervalo de referência para a 

espécie. Os achados encontrados possibilitaram a identificação de acúmulos cúpricos 

por meio da análise histopatológica e escore de rodanina, apontando a colestase 

como uma variável importante e significativa. A correlação destes achados com as 

concentrações cúpricas teciduais dentro da normalidade reflete na ausência de 

quadros de intoxicação por cobre, ressaltando assim a necessidade e importância da 

complementação diagnóstica através de provas complementares e lesões 

histológicas específicas. 

Palavras-chave: Cobre, Fígado, Hepatopatia, Histopatologia, Rodanina. 
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ABSTRACT 

The liver is an important organ involved in several activities, responsible for 

the synthesis, storage, biotransformation, metabolism, secretion, and excretion of 

various substances, such as copper (Cu). Copper accumulation may result from 

excessive consumption of this trace element, metabolic defects, and inefficiency in 

excretion. Therefore, this study aimed to conduct a histopathological examination 

using specific techniques, such as rhodanine staining and atomic absorption 

spectrophotometry, to identify potential copper accumulation in dogs. For the 

development of this study, liver tissue samples were collected from 30 dogs 

undergoing necropsy evaluation at the Veterinary Pathology Laboratory (LPV) at the 

Federal University of Paraná (UFPR), Palotina campus. The samples were collected 

in duplicate, with one part fixed in 10% formalin and the other frozen for later 

histopathological analysis, rhodanine scoring, and copper quantification by 

spectrophotometric analysis, respectively. The results showed histological findings of 

pigment accumulation (96.6%), congestion and biliary hyperplasia (93.3%), 

cholestasis (76.6%), periportal fibrosis (73.3%), microvacuolar degeneration (66.6%), 

chronic hepatitis (56.6%), lymphangiectasia (46.6%), mononuclear pericholangitis 

(26.6%), macrovesicular degeneration and hemorrhage (20%), centrilobular fibrosis 

and mononuclear peri-hepatitis (13.3%), centrilobular collapse (6.6%), 

pyogranulomatous hepatitis, nodular hyperplasia, and tissue necrosis (3.3%). In the 

rhodanine score, which assesses the intensity of copper deposition in the cytoplasm 

of hepatocytes, grade 0 was observed in 56.6%, grade 1 in 16.6%, grade 2 in 13.3%, 

grade 3 in 10%, and grade 4 in 3.3% of the samples. Spectrophotometric analysis of 

all livers showed copper concentrations within the reference range for the species. The 

findings enabled the identification of copper accumulation through histopathological 

analysis and rhodanine scoring, indicating cholestasis as a significant and important 

variable. The correlation of these findings with copper concentrations within normal 

tissue levels suggests the absence of copper toxicity, emphasizing the need for and 

importance of complementary diagnostic. 

Keywords: Copper, Liver, Hepatopathy, Histopathology, Rodanine. 
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1 CONSIDERAÇÕES GERAIS 
1.1 INTRODUÇÃO 

Com o decorrer dos últimos anos evidenciou-se o aumento da proximidade e 

convivência entre seres humanos e seus animais de estimação, havendo formação 

de grandes laços emocionais dentro da maioria das famílias, o que acaba resultando 

em uma maior longevidade dos pets. O aumento da expectativa de vida dos animais 

domésticos acaba sendo um reflexo das melhorias e bem-estar promovido por uma 

série de fatores, especialmente relacionados ao manejo nutricional, programas de 

vacinação eficientes, diagnóstico precoce de diversas doenças e adoção de 

protocolos clínicos e terapêuticos mais específicos e eficazes para cada caso 

(NUNES, GERING & LOPES, 2016; ROCHA, 2008) 

Em relação às questões nutricionais, com o avanço da tecnologia e demanda do 

consumidor, uma grande variedade de formulações específicas surgiu. Neste contexto 

é importante ressaltar a diversidade das mais distintas formulações, como aquelas 

com elevados teores de ingredientes de origem animal e/ou vegetal, dietas naturais e 

terapêuticas, contendo especificidades para algumas afecções. Embora sejam pontos 

extremamente importantes e necessários, sabe-se que essa busca incessante pelo 

aprimoramento alimentar pode também gerar problemas futuros. Uma questão em 

específico vem ganhando destaque nos últimos tempos, que é o aumento na 

incidência de hepatopatia crônicas associadas ao cobre, fato que pode ter coincidido 

com a mudança do tipo deste microelemento utilizado nas formulações nutricionais 

dos cães (CENTER, et al, 2021; ROCHA, 2008) 

Além desta teoria, é importante enfatizar que outras condições também estão 

envolvidas no desenvolvimento das hepatopatias cúpricas, como os defeitos no 

metabolismo e excreção do cobre pelo fígado. Compreender com clareza qual é a 

razão envolvida por trás do desenvolvimento desta afecção é uma tarefa complicada 

e requer o desenvolvimento de pesquisas genéticas e nutricionais mais detalhadas 

(SOARES, et al, 2020; BRUNETTO, et al, 2013; CULLEN & BROWN, 2013; 

HOFFMANN, 2009; MOTTIN, et al, 2013; THORNBURG, 2000). 

No entanto, existem maneiras de identificar os acúmulos cúpricos no tecido 

hepático, seja por meios diagnósticos qualitativos ou quantitativos. A principal técnica 

empregada na rotina é a avaliação histopatológica, que consiste na coleta de 

fragmentos teciduais, nos quais buscam-se padrões lesionais característicos, como 

por exemplo a presença de cobre no interior dos hepatócitos, que também pode ser 

identificado com auxílio de colorações específicas, como a rodanina. Além do mais, a 
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dosagem dos níveis cúpricos do tecido hepático também pode ser realizada por 

diversas técnicas rotineiramente empregadas na identificação de minerais, como por 

exemplo a espectrofotometria de absorção atômica (HOFFMANN, 2009; JOHNSTON, 

et al 2013; SMEDLEY, MULLANEY, RUMBHEIA, 2009; VIEIRA & DRIEMEIER, 2015). 

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo realizar a identificação 

de cobre no tecido hepático de cães por meio do exame histopatológico e da coloração 

de rodanina e comparar esses resultados com o da espectrofotometria em absorção 

atômica. 

 

2 REVISÃO DE LITERATURA 
2.1 O FÍGADO 

2.1.1 Morfologia hepática 

O fígado é considerado o maior órgão cavitário do corpo, chegando a apresentar 

peso médio de 3% a 4% do peso corporal de um cão adulto. Anatomicamente 

encontra-se localizado na porção cranial da cavidade abdominal, imediatamente atrás 

do diafragma. Nos carnívoros é dividido em quatro lobos, quatro sublobos e dois 

processos, sendo que ambos os lobos hepáticos esquerdo e direito são subdividos 

em lobo medial e lateral, além do lobo hepático caudado, que é fragmentado em 

processo caudado e processo papilar. O aporte sanguíneo hepático ocorre por meio 

da drenagem que a veia porta realiza no trato digestivo, fornecendo cerca de 60% a 

70% do fluxo sanguíneo hepático aferente, e a artéria hepática fornece o restante do 

aporte sanguíneo (CULLEN & BROWN, 2013; DYCE, SACK & WENSING, 2004). 

 A unidade funcional do fígado é denominada de lóbulo hepático, que 

microscopicamente corresponde a uma estrutura hexagonal que mede de 1 a 2 mm 

de largura, formada por cordões de hepatócitos. Ao centro desta estrutura é possível 

observar a veia central ou vênula hepática, e nos ângulos hexagonais encontram-se 

os tratos portais, formados por ductos biliares, ramos da veia porta, artéria hepática, 

nervos e vasos linfáticos (CULLEN & BROWN, 2013). 

 Além de ser o maior órgão cavitário, o fígado é também considerado o maior 

órgão glandular, apresentando funções exócrinas e endócrinas. Sua atividade 

exócrina está relacionada à produção da bile, que é direcionada e armazenada pela 

vesícula biliar e responsável pela emulsificação dos componentes gordurosos antes 

da absorção. Já sua função endócrina está associada a liberação de substâncias que 

auxiliam no metabolismo de proteínas, lipídios e carboidratos, visto que todos os 
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produtos resultantes da digestão passam pelo fígado antes entrarem na circulação 

(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004; KÖNIG, et al., 2014). 

Os hepatócitos, que são as células hepáticas propriamente ditas, são 

caracterizados morfologicamente pelo seu aspecto poliédrico, e seu tamanho varia de 

20 a 30 um. São compostos por um ou dois núcleos arredondados e grandes contendo 

de um a dois nucléolos. No interior do seu citoplasma há abundante quantidade de 

reticulo endoplasmático liso e rugoso, que são essenciais para as diversas atividades 

relacionadas ao fígado. O retículo endoplasmático rugoso forma vários agregados 

intracitoplasmáticos (corpos basofílicos), que são responsáveis pela síntese de 

proteínas em ribossomos, como a albumina e o fibrinogênio. Já o retículo 

endoplasmático liso é responsável por processos de oxidação, metilação e 

conjugação necessários para a inativação ou detoxificação de algumas substâncias 

antes de serem eliminadas do organismo, como por exemplo a conjugação da 

bilirrubina (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). 

 As características morfofisiológicas dos hepatócitos os tornam células 

amplamente funcionais, realizando atividades que vão desde a síntese, 

armazenamento, biotransformação, metabolismo, secreção e excreção de diversas 

substâncias (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004; SANCHES, et al., 2013). Dentre estas 

atividades destacam-se algumas que são extremamente importantes, como o 

metabolismo da bilirrubina, ácidos biliares, carboidratos, lipídios e xenobióticos, além 

de síntese de proteínas e atuação na função imunológica. O fígado é responsável pela 

produção de aproximadamente 15% das proteínas do organismo, sendo algumas 

delas a albumina, lipoproteínas e fatores de coagulação II, V, VII e XIII. É também o 

principal sítio do metabolismo da amônia em ureia, para posterior excreção via urina 

(CULLEN & BROWN, 2013). 

 

2.1.2 Afecções hepáticas 

Como o fígado é um órgão envolvido em muitas atividades e é considerado um 

órgão sistêmico, acaba sendo alvo de diversas afecções, sejam elas de origem 

primária ou secundária. As doenças hepáticas incluem quaisquer afecções que 

causem lesão hepática, e dentre as principais hepatopatias que podem ser 

encontradas, são reconhecidas as anomalias do desenvolvimento e afecções 

congênitas, distúrbios circulatórios e metabólicos, acúmulos hepáticos, doenças de 

depósito lisossômico, enfermidades infecciosas e inflamatórias, lesões proliferativas, 
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hiperplásicas e tumorais (BROWN, WETTERE & CULLEN, 2017; CULLEN & BROWN, 

2013).  

Independente da causa da doença hepática, o fígado é um órgão que possui 

alta capacidade de armazenamento e regeneração, fazendo com que o diagnóstico 

das hepatopatias na avaliação clínica dos pacientes seja ainda mais complexo, visto 

que muitas vezes as manifestações clínicas apresentadas possam ser leves, 

inespecífica e algumas vezes, ausentes (ROTHUIZEN & MEYER, 2004). Neste 

contexto, ressalta-se que muitas vezes é necessária a perda de aproximadamente 

70% a 80% da capacidade funcional do fígado antes de iniciarem as primeiras 

manifestações clínicas e assim se estabelecer um quadro de insuficiência hepática, 

impedindo muitas vezes o diagnóstico precoce, tornando o prognóstico desfavorável 

(ALLISON, 2015; LEVEILLE-WEBSTER, 2004). 

 

2.1.3 Hepatopatias cúpricas 

Ao se tratar mais especificamente das hepatopatias de origem metabólica e de 

armazenamento hepático, um exemplo clássico é o cobre (Cu), que é um 

microelemento fundamental para o metabolismo celular. O fígado é principal órgão 

envolvido na metabolização do cobre, responsável pela captação, armazenamento, 

distribuição e excreção. Este microelemento é armazenado pelos lisossomos 

localizados no citoplasma dos hepatócitos, transportado com o auxílio da 

ceruloplasmina que é uma proteína produzida pelo fígado e eliminado por excreção 

biliar. Portanto, as três principais causas do acúmulo de cobre no fígado ocorrem pelo 

excesso desse mineral via alimentação, alterações que causem defeitos no 

metabolismo e excreção do cobre. Assim, em qualquer distúrbio que ocorra em uma 

destas etapas, pode acarretar no acúmulo de cobre nos hepatócitos, estimulando a 

produção de oxigênio reativo e iniciando reações de peroxidação lipídica destrutiva, 

que culminam em alterações nas mitocôndrias e na membrana celular dos hepatócitos 

(CULLEN & BROWN, 2013; HARRIS, 2000; HOFFMANN, 2009). 

 De modo geral, quando a causa da intoxicação por cobre é de origem alimentar 

o processo é gradativo, embora não seja tão comum em cães. Esta toxicose ocorre 

mais frequentemente em ruminantes, mais especificamente em ovinos, quando há a 

ingestão de água ou alimentos ricos em cobre ou em casos de deficiência de 

molibdênio, que acaba por estimular a captação do cobre intestinal (BRUNETTO, et 

al, 2013; CULLEN & BROWN, 2013; SOARES, et al, 2020). As demais causas, assim 

como as citadas anteriormente, envolvem defeitos no metabolismo do cobre pelo 
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fígado, que pode ser consequência de afecções pré-existentes ou ineficiência na 

excreção do cobre. Nesta última, acredita-se que o comprometimento da excreção do 

cobre pela vesícula biliar esteja associado à fibrose, inflamação e/ou colestase. Em 

cães, na raça Bedlington Terrier há um distúrbio de carácter genético autossômico 

recessivo com mutação no gene COMDD1 que prejudica a excreção desta molécula, 

levando ao acúmulo progressivo do cobre no fígado. Embora esta alteração genética 

ocorra somente nos Bedlingtons Terriers, já foram reportados casos de acúmulo de 

cobre hepático em Labradores Retrievers, Dálmatas, Dobermans, West Highland 

White Terriers e Sky Terriers (CULLEN & BROWN, 2013; HOFFMANN, 2009; 

MOTTIN, et al, 2013; THORNBURG, 2000). 

 

2.1.4 Diagnóstico 

O diagnóstico clínico das afecções hepáticas envolve uma ampla 

sintomatologia, com manifestações clínicas muito variáveis. Comumente algumas das 

manifestações clínicas mais inespecíficos presentes nesta condição incluem vômito, 

diarreia, alteração no tamanho hepático, poliúria, polidipsia, disúria e palidez das 

mucosas. Por outro lado, a apresentação de icterícia, efusão abdominal, 

manifestações neurológicas (encefalopatia hepática) e a síndrome hepatocutânea são 

achados clínicos importantes da doença (HOWES, 2001). Em estudos retrospectivos 

realizados por Smedley, Mullaney & Rumbeiha (2009) e Vieira & Driemeier (2015), as 

manifestações clínicas dos animais variaram de hiporexia, perda de peso, icterícia, 

encefalopatia hepática, diarreia a êmese. 

A avaliação laboratorial hepática deve ser realizada sempre que possível, 

principalmente quando há suspeita de possíveis hepatopatias. Basicamente, existem 

três tipos testes bioquímicos para elucidação da origem da alteração. Os testes para 

detecção de lesão hepática incluem a dosagem da atividade sérica de Alanina 

Aminotransferase (ALT), Aspartato Aminotransferase (AST), Sorbitol Desidrogenase 

e Glutamato desidrogenase. Todas estas enzimas citadas acima são de 

extravasamento, encontradas no citoplasma dos hepatócitos, portanto quando há 

lesão de membrana dos hepatócitos elas são liberadas na circulação sanguínea, e 

dependendo no grau e extensão da lesão podem exibir resultados acima dos valores 

de referência. Para cães, a atividade sérica da ALT é a mais indicada do que a da 

AST, visto sua maior hepatoespecificidade. Outros testes importantes são os de 

detecção de colestase, como a Fosfatase Alcalina (FA) e a Gama-Glutamiltransferase 

(GGT). Ambas são enzimas de indução, ou seja, é necessário um estímulo para 
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liberação, e seu aumento normalmente é associado à hiperplasia e obstrução biliar. E 

por fim, a avaliação da função hepática, onde são realizadas mensurações das 

concentrações séricas de substâncias que são produzidas, metabolizadas e/ou 

excretadas pelo sistema hepatobiliar, como os ácidos biliares, albumina, amônia, 

bilirrubina, colesterol, fatores de coagulação, glicose e ureia (ALISON, 2015; GOMES, 

et al, 2008). 

Embora o hemograma seja o exame hematológico mais solicitado na rotina, 

quando falamos em alterações hepáticas ele não nos fornece dados substanciosos e 

precisos quando isolados. As principais alterações que podemos encontrar estão 

ligadas às morfologias eritrocitárias, onde denomina-se poiquilocitose a manifestação 

de eritrócitos anormais. Dentre as mais diversificadas anormalidades morfológicas, 

algumas delas podem ser secundárias a alterações hepáticas, porém não é possível 

determinar com clareza qual o tipo de lesão que originou a alteração observada. Os 

acantócitos são a principal manifestação associada a hepatopatias, porém os 

leptócitos e equinócitos também podem apresentar associação. É extremamente 

importante ressaltar que paea realizar a interpretação de qualquer exame, é 

necessário correlacionar todos os resultados, sejam eles manifestações clínicas, 

exames de imagem, hemograma, bioquímica sérica e achados histopatológicos e /ou 

necroscópicos (THRALL, 2015). 

A realização de exames de imaginologia, como a radiografia (RX) e a 

ultrassonografia (US) também devem ser preconizados nestes pacientes. O exame 

ultrassonográfico é capaz de identificar anormalidades parenquimatosas, como 

presença de nódulos, massas, abscessos e cistos, além de avaliar anormalidades 

vasculares e distúrbios do trato hepatobiliar. Embora algumas vezes não seja possível 

identificar a causa base da alteração, estes exames fornecem resultados 

substanciosos que proporcionam a adoção de uma conduta diagnóstica adequada, 

como por exemplo a realização de uma biópsia hepática para avaliação 

histopatológica, que por meio do padrão lesional encontrado descarta e/ou confirma 

potenciais afecções. Em alguns pacientes, dependendo do estado clínico, este 

procedimento invasivo muitas vezes se torna contra indicado (DAY, 2004; HOWES, 

2011). 

Embora seja possível a dosagem sérica do cobre, assim como realizado por 

Marques et al (2011) em um estudo com ovinos e caprinos, nos cães aparentemente 

não é uma prática muito comum e a literatura é escassa. Dentre os exames passíveis 

de serem realizados, o diagnóstico final de acúmulo de cobre hepático dificilmente é 
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realizado, exceto em casos onde seja realizada biópsia hepática, avaliação 

histopatológica e dosagem tecidual do cobre. Neste contexto, a maioria dos relatos 

encontrados na literatura realizam uma abordagem diagnóstica pós-mortem, onde é 

possível a avaliação macroscópica minimalista, com coleta de material adequado e 

suficiente para avaliações mais específicas. Os achados de necrópsia geralmente são 

inespecíficos e variam de acordo com grau de lesão. Basicamente consistem em 

icterícia do subcutâneo, fígado retraído com aspecto nodular, cirrose micro e macro 

nodular, friável e de coloração alaranjada/acobreada, ascite e rins acastanhados 

(HOFFMANN, 2009; JOHNSTON, et al 2013; SMEDLEY, MULLANEY, RUMBHEIA, 

2009; VIEIRA & DRIEMEIER, 2015). 

A avaliação histopatológica consiste basicamente na identificação de padrões 

lesionais e presença de pigmentos intracitoplasmáticos. Além da observação de 

material acobreado no citoplasma dos hepatócitos, nota-se proliferação de ductos 

biliares e tecido conjuntivo, infiltrados inflamatórios compostos por linfócitos, 

plasmócitos e macrófagos, nódulos de regeneração e necrose centrolobular 

(JOHNSTON, et al 2013; SMEDLEY, MULLANEY, RUMBHEIA, 2009; VIEIRA & 

DRIEMEIER, 2015). Em casos onde sejam observados pigmentos de aspecto 

acobreado, recomenda-se a realização de colorações especiais, que os marcam e 

evidenciam mais claramente. Preconizam-se como marcadores para o cobre, a 

coloração de Timms, rodanina, ácido rubeânico e a orceína (HOFFMANN, 2009; 

MOTTIN, et al, 2013; SMEDLEY, MULLANEY & RUMBEIHA, 2009; VIEIRA & 

DRIEMEIER, 2015).  

Por fim, faz-se importante a associação de todos estes achados com a 

determinação das concentrações de cobre hepático, utilizando-se da espectrometria 

de absorção atômica, onde valores inferiores a 400 μg/g são considerados normais 

para a espécie canina, e concentrações superiores já podem ser consideradas 

patogênicas, quando associadas aos demais achados clínico-patológicos 

(JOHNSTER, et al, 2009; JOHNSTON, et al, 2013; PILLAI, et al, 2016). 
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ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORÇÃO ATÔMICA. 

 

Capítulo reservado para o artigo “Identificação de acúmulos cúpricos hepáticos por 

meio de análise histopatológica, escora de rodanina e espectrofotometria de absorção 
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 10 

RESUMO 11 

O fígado é um importante órgão envolvido em diversas atividades, sendo responsável 12 

pela síntese, armazenamento, biotransformação, metabolismo, secreção e excreção 13 

de diversas substâncias, como por exemplo o cobre (Cu). Acúmulos cúpricos podem 14 

ser decorrentes do consumo excessivo deste microelemento, defeitos no metabolismo 15 

e ineficiência na excreção. A identificação desta condição é complexa, e requer uma 16 

abordagem diagnóstica com auxílio de técnicas integrativas. Portanto, o objetivo do 17 

presente estudo é identificar a presença de acúmulos cúpricos por meio da análise 18 

histopatológica do tecido hepático, aplicação da coloração de rodanina e quantificação 19 

tecidual por meio da espectrofotometria de absorção atômica. Amostras de 30 cães 20 

foram submetidas ao processamento histopatológico rotineiro, onde constataram-se 21 

quadros de acúmulos pigmentares (96,6%), congestão e hiperplasia biliar (93,3%), 22 

colestase (76,6%), fibrose periportal (73,3%), degeneração microvacuolar (66,6%), 23 

hepatite crônica (56,6%), linfangiectasia (46,6%), pericolangite mononuclear (26,6%) 24 

degeneração macrovacuolar e hemorragia (20%), fibrose centrolobular e peri-hepatite 25 
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mononuclear (13,3%), colapso centro-lobular (6,6%), hepatite piogranulomatosa, 1 

hiperplasia nodular e necrose tecidual (3,3%). No escore de rodanina que se utiliza da 2 

intensidade da deposição do cobre no citoplasma dos hepatócitos, observou-se o grau 3 

0 em 56,6%, grau 1 em 16,6%, grau 2 em 13,3%, grau 3 em 10% e grau 4 em 3,3%. 4 

Em relação a análise espectrofométrica todas as quantificações mantiveram-se dentro 5 

da faixa de normalidade. Os achados encontrados possibilitaram a identificação de 6 

acúmulos cúpricos por meio da análise histopatológica e escore de rodanina, 7 

apontando a colestase como uma variável significativa.   8 

Palavras-chave: cobre, fígado, hepatopatia, microscopia. 9 

 10 

ABSTRACT 11 

The liver is an important organ involved in various activities, responsible for the 12 

synthesis, storage, biotransformation, metabolism, secretion, and excretion of various 13 

substances, such as copper (Cu). Copper accumulation can result from excessive 14 

intake of this microelement, metabolic defects, and inefficiency in excretion. The 15 

identification of this condition is complex and requires a diagnostic approach with the 16 

aid of integrative techniques. Therefore, the objective of the present study is to identify 17 

the presence of copper accumulation through histopathological analysis of liver tissue, 18 

application of rhodanine staining, and tissue quantification using atomic absorption 19 

spectrophotometry. Samples from 30 dogs were submitted to routine histopathological 20 

processing, where various findings were observed: pigment accumulation (96.6%), 21 

congestion and bile duct hyperplasia (93.3%), cholestasis (76.6%), periportal fibrosis 22 

(73.3%), microvacuolar degeneration (66.6%), chronic hepatitis (56.6%), 23 

lymphangiectasia (46.6%), mononuclear pericholangitis (26.6%), macrovacuolar 24 

degeneration and hemorrhage (20%), centrolobular fibrosis and mononuclear peri-25 
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hepatitis (13.3%), centrolobular collapse (6.6%), pyogranulomatous hepatitis, nodular 1 

hyperplasia, and tissue necrosis (3.3%). In the rhodanine score, which uses the 2 

intensity of copper deposition in the cytoplasm of hepatocytes, grade 0 was observed 3 

in 56.6%, grade 1 in 16.6%, grade 2 in 13.3%, grade 3 in 10%, and grade 4 in 3.3%. 4 

Regarding spectrophotometric analysis, all quantifications remained within the normal 5 

range. The findings allowed the identification of copper accumulation through 6 

histopathological analysis and rhodanine scoring, indicating cholestasis as a significant 7 

variable. 8 

Key words: copper, liver, hepatopathy, microscopy. 9 

 10 

4.1 INTRODUÇÃO 11 

O fígado é principal órgão envolvido na captação, armazenamento, 12 

metabolização, distribuição e excreção do cobre (Cu), que é um microelemento 13 

fundamental para o metabolismo celular, armazenado pelos lisossomos localizados 14 

no citoplasma dos hepatócitos, transportado com o auxílio da ceruloplasmina que é 15 

uma proteína produzida pelo fígado e eliminado por excreção biliar. Portanto, as três 16 

principais causas do acúmulo de cobre no fígado ocorrem pelo excesso desse mineral 17 

via alimentação ou por alterações que cursam com defeitos no metabolismo ou 18 

excreção do cobre (BROWN et al., 2017; HOFFMANN, 2009; HARRIS, 2000). 19 

De um modo geral, quando a causa do acúmulo cúprico é de origem alimentar 20 

o processo é gradativo, embora não seja tão comum em cães. As demais causas, 21 

envolvem defeitos no metabolismo do cobre pelo fígado, que pode ser consequência 22 

de afecções pré-existentes ou ineficiência na excreção do cobre. Em cães, na raça 23 

Bedlington Terrier há um distúrbio de carácter genético autossômico recessivo com 24 

mutação no gene COMDD1 que prejudica a excreção desta molécula, levando ao 25 

acúmulo progressivo de cobre no fígado. Embora esta alteração genética ocorra 26 
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somente nos Bedlingtons Terriers, já foram reportados casos de acúmulo de cobre 1 

hepático em Labradores Retrievers, Dálmatas, Dobermans, West Highland White 2 

Terriers e Sky Terriers (BROWN et al., 2017; MOTTIN et al., 2013; HOFFMANN, 2009; 3 

THORNBURG, 2000). 4 

O diagnóstico das hepatopatias cúpricas é complexo, sendo necessária a 5 

correlação clínica aos exames complementares, especialmente a avaliação 6 

hematológica, bioquímica, ultrassonográfica e radiográfica. Outras técnicas 7 

diagnósticas também são preconizadas, como a dosagem cúprica sérica e/ou tecidual 8 

e avaliação histopatológica do tecido hepático. Preconizam-se como marcadores para 9 

o cobre, a coloração de Timms, rodanina, ácido rubeânico e a orceína (THRALL, 2015; 10 

MOTTIN et al., 2013; HOFFMANN, 2009; SMEDLEY et al., 2009). 11 

Faz-se importante a associação de todos estes achados com a determinação 12 

das concentrações de cobre hepático, utilizando-se da espectrometria de absorção 13 

atômica, onde valores inferiores a 400 μg/g são considerados normais para a espécie 14 

canina, e concentrações superiores já podem ser consideradas patogênicas, quando 15 

associadas aos demais achados clínico-patológicos (PILLAI et al., 2016; JOHNSTON 16 

et al., 2013; JOHNSTON et al., 2009). 17 

O presente trabalho busca identificar acúmulos cúpricos por meio do emprego 18 

da avaliação histopatológica com associação aos escores de rodanina e análise 19 

espectrofotométrica.   20 

 21 

4.2 MATERIAIS E MÉTODOS 22 

O presente estudo foi realizado no Laboratório de Patologia Veterinária (LPV) 23 

da Universidade Federal do paraná (UFPR), setor Palotina – Paraná, sendo aprovado 24 

pelo comitê de Ética da referida instituição sob o Protocolo no 07/2019. 25 

 26 
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4.2.1 Amostragem 1 

Foram utilizados fragmentos teciduais de fígado de 30 cães submetidos ao 2 

exame necroscópico de rotina. Para inclusão das amostras, preconizou-se a coleta 3 

das amostras de cadáveres frescos, para minimizar as alterações autolíticas teciduais, 4 

e animais em que o volume hepático permitiu as avaliações necessárias para analise 5 

espectrofotométrica. Dados clínicos relacionais a raça, sexo, idade, porte (peso) e 6 

causa mortis não foram levados em consideração. As amostras utilizadas foram 7 

coletadas em duplicata, sendo uma parte acondicionada e fixada em formaldeído 10% 8 

para análise histopatológica, e outra parte submetida a congelamento (-18ºC) para 9 

quantificação de cobre tecidual por meio de Espectrofotometria de Absorção Atômica 10 

(AAS). Ainda, em relação aos casos selecionados, buscou-se a identificação dos 11 

dados nutricionais dos mesmos, por meio da análise dos prontuários. 12 

 13 

4.2.2 Avaliação histopatológica 14 

As amostras fixadas em formol foram submetidas ao processamento 15 

histológico rotineiro, conforme descrito por (TOLOSA et al., 2003), seguido da inclusão 16 

em parafina e posteriormente submetidas a cortes histológicos de 2,5 micras (μm) 17 

utilizando-se micrótomo Leica® modelo Rm2245. Foram confeccionadas lâminas 18 

histológicas em duplicadas, reservadas para a coloração rotineira de Hematoxilina-19 

Eosina (HE) e Rodanina (TOLOSA et al., 2003). Após a confecção das lâminas 20 

histológicas, as mesmas foram analisadas sob microscopia óptica, onde preconizou-21 

se para cada tipo de coloração uma avaliação distinta. 22 

 23 

4.2.3 Hematoxilina-Eosina 24 

A avaliação histológica das lâminas coradas em HE consistiu basicamente na 25 

identificação, localização e intensidade dos padrões lesionais teciduais, conforme 26 
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detalhados por Brown et al., 2017; Cullen & Stalker, 2016. Para determinação da 1 

intensidade das lesões utilizaram-se os termos leve (5% a 33% de acometimento), 2 

moderada (34% a 66% de acometimento) e acentuada (acima de 66% de 3 

acometimento) (SINGHI et al., 2012). 4 

 5 

4.2.4 Rodanina 6 

Para esta coloração, os depósitos de cobre intracitoplasmáticos foram 7 

graduados de zero a cinco, de acordo com sua intensidade de deposição 8 

hepatocelular, onde 0 = ausência de cobre nas amostras; 1 = alguns grânulos de cobre 9 

em uma célula ocasional; 2 = grânulos em algumas células; 3 = numerosos grânulos 10 

de cobre em menos de 50% das células; 4 = numerosos grânulos de cobre entre 50% 11 

e 75% de células; e 5 = numerosos grânulos de cobre em quantidades superiores 12 

a75% das células (CENTER et al., 2013). 13 

 14 

4.2.5 Espectrofotometria de Absorção Atômica 15 

Nesta etapa as amostras mantidas sob congelamento foram submetidas a dois 16 

processos distintos, de desidratação e digestão. A primeira etapa descrita, de 17 

desidratação, foi realizada conforme descrito por Marques et al. (2011) e Tebaldi et al. 18 

(2000), onde os fragmentos hepáticos (matéria úmida) foram realocados dentro de 19 

vidros relógio e submetidos à secagem em estufa a 60º C, durante um período de 72 20 

horas, com posterior trituração e acondicionamento em frasco estéril. O material já 21 

desidratado e transformado em matéria seca foi enviado para laboratório de apoio, 22 

onde ocorreu o processo de digestão da amostra e posterior avaliação quantitativa 23 

por meio de Espectrofotometria de Absorção Atômica. Para a realização dos ensaios, 24 

que foram feitos em duplicada, utilizaram-se 25g de matéria seca. Para interpretação 25 

dos resultados, consideraram-se valores normais para a espécie quando inferiores a 26 
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400 μg/g, aumento leve quando o intervalo é de 401 a 1.000 μg/g, aumento moderado 1 

quando varia de 1.001 a 2.000 μg/g e aumento severo quando superior a 2.001 μg/g 2 

(PILLAI et al., 2016; JOHNSTON et al., 2013; CENTER et al., 2013; JOHNSTON et 3 

al., 2009). 4 

 5 

4.2.6 Análise estatística 6 

Para investigar a relação entre lesões histopatológicas e escore de rodanina com 7 

os níveis cúpricos identificados pela análise espectrofométrica utilizou-se do Modelo 8 

Linear Generalizado (GLM) para avaliar como variáveis independentes a rodanina e 9 

os padrões histopatológicos. Resultados significativos foram considerados quando p 10 

< 0.001. 11 

 12 

4.3 RESULTADOS 13 

 Dos 30 animais incluídos no estudo, observou-se que 15 cães eram machos 14 

(50%) e 15 eram fêmeas (50%). A faixa etária variou de um a 17 anos, sendo 8,43 a 15 

idade média. Em relação às raças, houve grande variedade, incluindo 16 cães sem 16 

raça definida (SRD) (53,3%), três cães da raça Pastor Alemão (10%), três Poodles 17 

(10%), um Beagle (3,3%), um Boxer (3,3%), um Chow Chow (3,3%), um Doberman 18 

Pinscher (3,3%), um Labrador Retriever (3,3%), um Lhasa Apso (3,3%), um Pastor 19 

Belga (3,3%) e um Schnauzer (3,3%). 20 

 Quanto a avaliação histopatológica, constatou-se quadros de acúmulos 21 

pigmentares em 29/30 (96,6%), congestão em 28/30 (93,3%), hiperplasia biliar em 22 

28/30 (93,3%), colestase em 23/30 (76,6%), fibrose periportal em 22/30 (73,3%), 23 

degeneração microvacuolar em 20/30 (66,6%), hepatite crônica em 17/30 cães 24 

(56,6%), linfangiectasia em 14/30 (46,6%), pericolangite mononuclear 8/30 (26,6%) 25 

degeneração macrovacuolar em 6/30 (20%), hemorragia em 6/30 (20%), fibrose 26 
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centrolobular em 4/30 (13,3%), peri-hepatite mononuclear em 4/30 (13,3%), colapso 1 

centro-lobular 2/30 (6,6%), hepatite piogranulomatosa 1/30 (3,3%), hiperplasia 2 

nodular 1/30 (3,3%) e necrose tecidual 1/30 (3,3%) (Figura 1).  3 

 Em relação a graduação da rodanina, 17/30 receberam a graduação 0 (56,6%), 4 

5/30 grau 1 (16,6%), 4/30 grau 2 (13,3%), 3/30 grau 3 (10%) e 1/30 grau 4 (3,3%) 5 

(Figura 2). O grau 5 não foi identificado em nenhuma amostra. A correlação dos 6 

padrões lesionais com a graduação de rodanina revelou que no grau 1 detectou-se a 7 

presença de acúmulos pigmentares e hiperplasia biliar em 5/5 (100%), hepatite 8 

crônica em 4/5 (80%), degeneração microvaculoar em 3/5 (60%), colestase e fibrose 9 

periportal em 2/5 (40%), congestão e degeneração macrovacuolar em 1/5 (20%). No 10 

grau 2 identificou-se acúmulos pigmentares, congestão, fibrose periportal e hepatite 11 

crônica em 4/4 (100%), colestase, degeneração microvacuolar, hiperplasia biliar e 12 

pericolangite em 3/4 (75%), degeneração macrovacuolar em 2/4 (50%), linfangiectasia 13 

e peri-hepatite em 1/4 (25%). No grau 3 houve acúmulos pigmentares e colestase em 14 

3/3 (100%), congestão, fibrose periportal, hepatite crônica, hiperplasia biliar e 15 

linfangiectasia em 2/3 (66,6%), degeneração microvacuolar e peri-hepatite em 1/3 16 

(33,3%). Por fim, no grau 4 constatou-se acúmulo pigmentar, colestase, congestão, 17 

fibrose periportal, hemorragia, hiperplasia biliar e peri-hepatite em 1/1 (100%). 18 

Já na avaliação espectrofotométrica houve variação de 1,0 à 151,0 μg/g, 19 

portanto, todas as 30 amostras (100%) apresentaram níveis abaixo de 400 μg/g, 20 

sendo considerados normais para a espécie.  21 

Os dados nutricionais obtidos por meio da análise dos prontuários dos animais, 22 

observou-se que em 16/30 não haviam informações clínicas (53,33%), 7/30 recebiam 23 

algum tipo de ração comercial (23,33%), 5/30 recebiam alimentação caseira e/ou 24 

natural associada a ração comercial (16,66%) e 2/30 recebiam somente alimentação 25 
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caseira e/ou natural (6,66%). Todos os dados descritos anteriormente encontram-se 1 

detalhados na Tabela 1.  2 

Em relação a análise estatística obtida através da comparação das variáveis 3 

“lesões histopatológicas” e “coloração de rodanina” constatou-se que a colestase foi 4 

a única variável preditora significativa do estudo. Os resultados encontram-se 5 

detalhados na Tabela 2. 6 

 7 

4.4 DISCUSSÃO 8 

 O fígado é um órgão envolvido em diversas atividades orgânicas, que podem 9 

ser comprometidas por uma série de condições patológicas, como os distúrbios 10 

circulatórios e metabólicos, acúmulos hepáticos, doenças de depósito lisossômico, 11 

enfermidades infecciosas e inflamatórias, lesões proliferativas, hiperplásicas e 12 

tumorais (BROWN et al., 2017). Em cães, as hepatites crônicas acabam ganhando 13 

destaque, visto que são desencadeadas por inúmeras causas persistentes e 14 

contínuas, incluindo agentes infecciosos, tóxicos e quadros de retenção de alguns 15 

materiais, como o cobre. Em consequência, a identificação da causa do acúmulo 16 

cúprico é essencial para estabelecimento de medidas clínicas e/ou cirúrgicas 17 

(JOHNSTON et al., 2013). 18 

 Histologicamente, a detecção da hepatite crônica segue alguns padrões 19 

lesionais específicos, porém, muitas vezes não são suficientes para identificação da 20 

origem do quadro. Citam-se como importantes alterações teciduais a presença de 21 

acúmulos pigmentares no citoplasma dos hepatócitos, proliferação de ductos biliares 22 

e tecido conjuntivo, infiltrados inflamatórios compostos por linfócitos, plasmócitos e 23 

macrófagos, nódulos de regeneração e necrose centrolobular (BROWN et al., 2017; 24 

CULLEN & STALKER, 2016). Em quadros de hepatopatia cúprica, os achados 25 

histopatológicos são fortemente semelhantes aos descritos anteriormente, portanto, o 26 
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emprego de outras técnicas para complementação diagnóstica se faz necessário. A 1 

realização da coloração de rodanina, permite a evidenciação dos grânulos cúpricos, 2 

facilitando sua detecção (CENTER et al., 2013). Correlacionado os achados obtidos 3 

da coloração em Hematoxilina-Eosina e Rodanina constatou-se que das 13 amostras 4 

positivas em qualquer um dos níveis de graduação da rodanina foram identificados 5 

acúmulos pigmentares em 13/13 (100%), hiperplasia biliar em 12/13 (92,3%), 6 

colestase e hepatite crônica em 10/13 (76,9%), fibrose periportal em 9/13 (69,2%), 7 

congestão em 8/13 (61,5%), degeneração microvacuolar em 7/13 (53,8%), 8 

degeneração macrovacuolar, pericolangite, linfangiectasia e peri-hepatite em 3/13 9 

(23%) e hemorragia em 1/13 (7,6).  10 

 Diante destes achados, é possível estabelecer uma concordância positiva entre 11 

o padrão lesional hepático e acúmulo de cobre, indicando quadros de hepatite crônica 12 

em 76,9% dos casos, porém, não é possível confirmar que esta seja a causa. Em seu 13 

trabalho, GUPTA & AL-DISSI (2022) citam que a graduação 2 no escore de rodanina 14 

é um indicador útil no diagnóstico de hepatites crônicas, entretanto, este achado não 15 

confirma que o acúmulo cúprico seja o mecanismo responsável pelo desenvolvimento 16 

do quadro, reforçando a necessidade da investigação de fatores genéticos e 17 

nutricionais. No presente estudo, realizou-se uma tentativa de averiguação de 18 

histórico alimentar dos animais, entretanto, os resultados foram limitados, visto que 19 

não haviam informações suficientes para determinar o padrão alimentar. Alguns dos 20 

animais recebiam dietas a base de ração (muitas vezes não especificada), comida 21 

caseira e alimentação mista, bem como haviam também animais de rua, tornando 22 

essa abordagem limitada e inespecífica.   23 

Embora estes achados tenham demonstrado certa limitação, é necessário 24 

enfatizar a importância da nutrição como fator predisponente ao desenvolvimento das 25 
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hepatopatias cúpricas. Especula-se que as concentrações de cobre em alguns 1 

alimentos comerciais para cães são maiores do que as exigências biológicas para a 2 

espécie (CENTER et al., 2021), porém, somente 23,33% dos animais do presente 3 

estudo possuíam informações sobre alimentação comercial restrita, dificultando 4 

determinar com clareza a possibilidade de haver correlação. Sabe-se que quando há 5 

consumo contínuo, crônico e restrito pode haver a extrapolação do limiar cúprico, 6 

favorecendo deposição deste microelemento no tecido hepático e desencadeando 7 

uma série de manifestações clínicas (CENTER et al., 2021). 8 

Por outro lado, diversos estudos apontam que cães da raça Labrador Retriever, 9 

Doberman Pinscher e Bedlington Terriers são predispostos, visto que dados 10 

preliminares de genotipagem identificaram polimorfismos de nucleotídeos 11 

potencialmente associados às hepatopatias cúpricas (CENTER et al., 2021). Em 12 

nossa pesquisa somente 2/30 dos animais pertenciam a estas raças, sendo um 13 

Labrador Retriever e um Doberman Pinscher, e, curiosamente, este último foi o único 14 

caso em que houve identificação do escore 4 na rodanina, bem como havia colestase, 15 

fibrose periportal e ausência de indícios de hepatite crônica. Diante destes achados, 16 

a teoria especulada é de que a colestase e a fibrose sejam as causas do acúmulo 17 

cúprico intracelular pela não excreção do mineral, porém sem elevar as concentrações 18 

de cobre tecidual. Já o cão da raça Labrador Retriever apresentou grau de rodanina 19 

0 e ausência de hepatite crônica. Estatisticamente, resultados significativos foram 20 

considerados quando p < 0.001, e, dentre os padrões lesionais observados constatou-21 

se que somente a colestase foi uma variável significativa (p = 0,034), o que reforça a 22 

teoria de que alterações pós hepáticas tenham efeitos importantes nos acúmulos 23 

cúpricos, visto que os animais estudados não possuíam diagnóstico prévio de 24 

hepatopatias.  25 
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Outro ponto importante quando comparado este trabalho aos demais estudos 1 

encontrados na literatura é justamente a seleção dos pacientes. Na grande maioria 2 

das pesquisas, os autores descrevem animais de raça, especialmente os Labradores 3 

Retrievers, visto que possuem certa predisposição (JOHNSTON et al., 2013; 4 

SMEDLEY et al., 2009). Em nossa rotina, os animais sem raça definida acabam se 5 

destacando em números, correspondendo a 53,3% da casuística, o que de certa 6 

maneira dificulta compreender a possibilidade de envolvimento genético nestes 7 

quadros, bem como compromete a padronização do estudo.  8 

 Embora a técnica espectrofométrica preconizada neste estudo tenha fornecido 9 

resultados relevantes, sua aplicação acaba não sendo viável na rotina diagnóstica 10 

desta afecção, única e exclusivamente em virtude da quantidade de amostra 11 

requerida. Durante o processo de transformação do tecido hepático em matéria seca, 12 

há uma perda expressiva de peso, que varia de 80% à 90%, tornando o processo 13 

inviável. Diversos estudos trazem como solução a adoção de outras técnicas 14 

quantitativas semelhantes que podem ser utilizadas, por meio da coleta de material 15 

biológico por biópsia hepática, que é uma prática que proporciona resultados 16 

satisfatórios (BRASELTON et al., 1997; HOGAN et al, 1970). Sabe-se também que 17 

pode haver variação nas concentrações de cobre em diferentes áreas do tecido 18 

hepático, o que pode ser um fator limitante quando utilizadas amostras de baixa 19 

representatividade, entretanto, HOGAN et al. (1970) citam que em seu trabalho houve 20 

boa concordância entre os níveis cúpricos de amostras repetidas de porções 21 

específicas com amostras de todo o tecido.  22 

 23 

4.5 CONCLUSÃO 24 

Por fim, é importante ressaltar que os resultados foram satisfatórios, visto que 25 

nenhum dos pacientes possuía suspeita clínica de hepatite crônica associada ao 26 
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cobre. A correlação entre as técnicas utilizadas foi suficiente na identificação de 1 

acúmulos cúpricos no tecido hepático, havendo alta correlação com quadros de 2 

colestase, entretanto, estes achados não foram suficientes para o desenvolvimento 3 

de um quadro de intoxicação e desenvolvimento de cirrose. É importante ressaltar que 4 

a metodologia espectrofométrica utilizado neste estudo obteve bons resultados, 5 

entretanto, devido ao protocolo para obtenção das amostras não é uma técnica 6 

adequada para diagnóstico em vida. Enfatiza-se também a necessidade deste 7 

trabalho para melhor compreensão desta condição, visto que os dados de literatura 8 

são poucos e frequentemente realizados com animais de raças específicas, sem levar 9 

em conta que em nossa realidade brasileira a grande maioria dos animais não 10 

possuiam raça definida. 11 
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 1 

Figura 1 – Cortes histológicos de fígado evidenciando fibrose periportal leve com 2 

hiperplasia biliar, colestase e congestão, 8x, Hematoxilina-Eosina (HE) (A); hepatite 3 

mononuclear, 6x, Hematoxilina-Eosina (HE) (B); pericolangite mononuclear, colestase 4 

e linfangiectasia 11x, Hematoxilina-Eosina (HE) (C) e degeneração microvacuolar, 5 

10x, Hematoxilina-Eosina (HE) (D).6 
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 1 

 2 

Figura 2 – Cortes histológicos de fígado evidenciando marcação positiva para cobre, 3 

caracterizado por grânulos vermelhos intracitoplasmáticos, com concentração 4 

variando de 50% a 75% (grau 4), 10x, Rodanina (A); 40x, Rodanina (B). 5 
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Raça Idade Sexo 
Hepatite 
crônica 

Escore 
rodanina 

        Espectrofotometria Dados nutricionais 

SRD 4 anos M Ausente 0 128,0 ug/g Ração comercial 

SRD 7 anos M Presente 2 72,0 ug/g Ração comercial 

SRD 1 ano M Presente 3 151,0 ug/g Não informada 

SRD 16 anos F Presente 0 10,0 ug/g Não informada 

Beagle 6 anos M Presente 2 30,0 ug/g Alimentação caseira 

Lhasa Apso 7 anos M Ausente 0 30,0 ug/g Não informada 

SRD 2 anos M Ausente 1 51,0 ug/g Ração comercial 

SRD 2 anos F Presente 1 2,0 ug/g Ração comercial 

SRD 3 anos M Presente 2 75,0 ug/g Ração comercial/caseira 

Poodle 10 anos F Presente 0 1,0 ug/g Não informada 

Pastor Alemão 2 anos F Ausente 0 2,0 ug/g Não informada 

Poodle 12 anos F Ausente 0 9,0 ug/g Ração comercial/caseira 

SRD 9 anos F Presente 0 8,0 ug/g Não informada 

Schnauzer 9 anos F Ausente 0 18,0 ug/g Ração comercial/caseira 

SRD 6 anos F Ausente 0 2,0 ug/g Alimentação caseira 

Pastor Alemão 12 anos F Ausente 0 4,0 ug/g Ração comercial 

SRD 12 anos M Ausente 3 1,0 ug/g Ração comercial 

Chow Chow 15 anos M Presente 0 23,0 ug/g Não informada 

SRD 10 anos F Presente 0 6,0 ug/g Ração comercial 

SRD 8 anos F Presente 0 2,0 ug/g Não informada 

Pastor Alemão 5 anos F Presente 1 7,0 ug/g Ração comercial/caseira 

Poodle 14 anos M Presente 1 5,0 ug/g Não informada 

SRD 3 anos M Ausente 0 3,0 ug/g Não informada 

Doberman 12 anos M Ausente 4 4,0 ug/g Ração comercial/caseira 

Boxer 11 anos F Presente 3 6,0 ug/g Não informada 

Pastor Belga 9 anos M Presente 2 10,0 ug/g Não informada 

SRD 17 anos M Presente 0 23,0 ug/g Não informada 

SRD 6 anos M Presente 1 110,0 ug/g Não informada 
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Labrador 13 anos M Ausente 0 98,0 ug/g Não informada 

SRD 12 anos F Ausente 0 7,0 ug/g Não informada 

Tabela 1 – Detalhamento racial, etário e sexual com classificação histológica 1 

relacionada a hepatite crônica, graduação de rodanina, quantificação cúprica por meio 2 

da análise espectrofométrica e dados nutricionais.  3 
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Variável Estimativa Erro padrão Estatística t Valor de p 

Intercepto 2,685 0,617 4,353 0,000 

Colestase 1,276 0,564 2,261 0,034 

Fibrose centrolobular -0,759 0,801 -0,948 0,353 

Fibrose periportal -0,909 0,554 -1,640 0,115 

Hepatite crônica 0,043 0,502 0,086 0,932 

Hepatite piogranulomatosa 1,109 1,520 0,729 0,473 

Rodanina 0,263 0,210 1,250 0,224 

Tabela 2 – Detalhamento dos resultados do modelo linear (GLM) realizado para as 1 

variáveis “rodanina” e “padrões lesionais histopatológicos”.  2 



 

47 
 

ORCID 1 

Crisan Smaniotto - (https://orcid.org/0000-0002-5842-9008) 2 

Andressa Caroline dos Anjos Leite - (https://orcid.org/0009-0004-4008-4242) 3 

Vivian Terumi Sawada - (https://orcid.org/0009-0006-4591-0085) 4 

Adrieny Lenartovicz – (https://orcid.org/0009-0006-8974-6619) 5 

Vinicius Dahm - (https://orcid.org/0000-0003-2873-1086) 6 

Amália Ferronato – (https://orcid.org/0000-0003-1406-3734) 7 

Aline de Marco Viott – (https://orcid.org/0000-0003-1097-2359) 8 


