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ABSTRACT.- Tochetto C,, Flores M.M., Kommers G.D., Barros C.S.L. & Fighera R.A. 2012. [Pa-
thological aspects of leptospirosis in dogs: 53 cases (1965-2011).] Aspectos anatomo-
patologicos da leptospirose em cies: 53 casos (1965-2011). Pesquisa Veterindria Brasileira
32(5)430-443. Departamento de Patologia, Universidade Federal de Santa Maria, Av. Ro-
raima 1000, Santa Maria, RS 97105-900, Brazil. E-mail: anemiaveterinaria@yahoo.com.br

The pathological aspects of canine leptospirosis were studied in 53 dogs with a con-
clusive diagnosis of the disease, as confirmed by immunohistochemistry on renal tissue.
Main necropsy lesions included icterus (79.2%) and hemorrhage (75.5%), mainly in the
lungs (56.6%). Gross hepatic (56.6%) and renal (50.9%) changes were frequently found
and were characterized mainly by discoloration (respectively 30.2% and 32.1%), accen-
tuation of hepatic lobular pattern (26.4%) and white streaks in the cut surface of kidneys
(22.6%). Extrarenal lesions secondary to uremia occurred in half of the cases (50.9%).
Enlarged livers (11.3%), and kidneys (9.4%), and rough renal capsular surfaces (3.8%)
were less common findings. In the histopathology of the kidneys (n=53), the encountered
lesions (98.1%) were almost exclusively acute or subacute (96.2%) and were characterized
by varying degrees of tubular nephrosis (86.8%) and non-suppurative interstitial nephri-
tis (60.4%), with evident degenerative-inflammatory dissociation. In the histopathology of
the liver (n=42), the encountered lesions (97.6%) consisted mainly of hepatocellular dis-
sociation (78.6%), intracanalicular cholestasis (33.3%) and hepatocellular necrosis (31%).
Reactive lesions, such as Kupffer cell hypertrophy, sinusoidal leucocytostasis and inflam-
matory mononuclear infiltrate within portal triads were observed in several cases (42.8%).
In the histopathology of the lung (n=28), alveolar hemorrhage (85.7%) and edema (57.1%)
were rather frequent lesions. Neutrophils and macrophages in the alveolar spaces (35.7%)
and neutrophils within small pulmonary vessels (17.9%) were also frequent findings. The
findings stemming from the current study should serve as an alert for Brazilian veterina-
ry pathologists, since the pathological presentations of canine leptospirosis in this region
(Central Region of the State of Rio Grande do Sul, Brazil) did not change in the last 50 years,
and is still similar to that described worldwide up to the decade of 1980’s, but rather diffe-
rent from that currently recognized in the United States, Canada and part of West Europe.
We recommend that the histopathological criteria for the diagnosis of canine leptospirosis
should include the concomitant occurrence of acute or subacute tubulointerstitial nephri-
tis, non specific reactive hepatitis and diffuse alveolar damage, including diffuse alveolar
hemorrhage with capillaritis, in a dog which at necropsy had presented icterus, hemorrha-
ge and extrarenal lesions of uremia without splenomegaly.
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RESUMO.- Os aspectos anatomopatolégicos da leptospi-
rose foram estudados em 53 cdes que tiveram diagndstico
definitivo confirmado por imuno-histoquimica do tecido
renal. Na necropsia, as principais lesdes observadas inclui-
ram ictericia (79,2%) e hemorragia (75,5%), principalmen-
te no pulmao (56,6%). Alteragdes macroscopicas hepaticas
(56,6%) e renais (50,9%) foram frequentes e caracteriza-
vam-se principalmente por descoloragdes (30,2% e 32,1%
respectivamente), acentuacdo do padrdo lobular hepatico
(26,4%) e estriagdes brancas na superficie de corte dos
rins (22,6%). LesGes extrarrenais de uremia ocorreram na
metade dos casos (50,9%). Hepatomegalia (11,3%), nefro-
megalia (9,4%) e irregularidade da superficie capsular dos
rins (3,8%) foram menos comuns. Na histologia dos rins
(n=53), as lesdes encontradas (98,1%) foram quase que
exclusivamente agudas ou subagudas (96,2%) e caracteri-
zavam-se por graus variados de nefrose tubular (86,8%) e
nefrite intersticial ndo supurativa (60,4%), com evidente
dissociacdo degenerativo-inflamatéria. Na histologia do
figado (n=42), as lesdes encontradas (97,6%) eram cons-
tituidas principalmente por dissociacio dos corddes de
hepatdcitos (78,6%), colestase intra-canalicular (33,3%) e
necrose hepatica (31%). Lesdes reativas, como hipertrofia
das células de Kupffer, leucocitostase sinusoidal e infiltrado
inflamatério mononuclear nos espacos porta, foram vistas
em muitos casos (42,8%). Na histologia do pulmao (n=28),
hemorragia (85,7%) e edema (57,1%) alveolares foram
muito prevalentes. Neutréfilos e macréfagos nos espagos
alveolares (35,7%) e neutrdfilos no interior de pequenos
vasos pulmonares (17,9%) também foram achados fre-
quentes. Os resultados aqui demonstrados devem servir de
alerta aos patologistas veterinarios brasileiros, pois a apre-
sentacdo anatomopatolégica da leptospirose canina em
nossa regido (Regido Central do Rio Grande do Sul, Brasil)
nio se modificou nos ultimos 50 anos, mantendo-se seme-
lhante aquela descrita internacionalmente até a década de
1980, mas muito diferente do que é atualmente reconhe-
cido para os Estados Unidos, o Canada e parte da Europa
Ocidental. Recomendamos que os critérios histopatologi-
cos para o diagndstico da leptospirose canina devem in-
cluir a presenga concomitante de nefrite tubulointersticial
aguda ou subaguda, hepatite reativa ndo especifica e lesdo
alveolar difusa, incluindo hemorragia alveolar difusa com
capilarite, em um cdo que durante a necropsia demonstre
ictericia, hemorragias e lesdes extrarrenais de uremia na
auséncia de esplenomegalia.

TERMOS DE INDEXACAO: Doencas de cies, infectologia, patolo-
gia, leptospirose, Leptospira icterohemorrhagiae.

INTRODUCAO

O diagnostico da leptospirose pode ser realizado por dife-
rentes técnicas, mas clinicamente os métodos baseiam-se
na detecgdo direta ou indireta do agente ou de seu mate-
rial genético (Levett 2001). A deteccdo de anticorpos es-
pecificos pode ser realizada pelo teste de aglutinacdo mi-
croscépica (MAT) ou por teste imunoenzimatico (ELISA), ja
leptospiras podem ser detectadas por cultura da urina, mi-
croscopia de campo escuro e reacdo em cadeia de polime-

rase (PCR) (Adler & De La Pefia-Moctezuma 2010). Embora
todos esses métodos possam dar uma falsa ideia de facili-
dade diagnostica, € muito comum que casos suspeitos ja-
mais sejam confirmados. Embora haja varios motivos para
isso, a morte aguda dos caes infectados é a principal causa
em nossa rotina, pois inviabiliza a sorologia pareada atra-
vés do MAT, o método mais recomendado (“teste padrao
ouro”) (Faine et al. 1999) e também o mais utilizado mun-
dialmente no diagnoéstico dessa doenca (Van de Maele et
al. 2008). Com base nessa problematica, quase a totalidade
do diagnostico definitivo de leptospirose em nossa regido
(Regido Central do Rio Grande do Sul) tem sido realizado,
ao longo dos anos (1965-2011), de acordo com os achados
anatomopatoldgicos. Entretanto, muitos sdo os problemas
enfrentados pelo patologista para realizacdo desse diag-
néstico, tais limitacdes incluem principalmente casos em
que as lesdes sdo escassas e aqueles em que técnicas da im-
pregnacao pela prata (por exemplo, Warthin-Starry) (Adin
& Cowgill 2000) tém resultados duvidosos. A consequéncia
disso pode ser contemplada na forma de resultados falso-
-positivos e falso-negativos e principalmente na arbitrarie-
dade em firmar o diagndstico definitivo a necropsia.

Embora leptospirose seja reconhecidamente uma das
doencgas infecciosas mais frequentemente descritas em
caes e sua alta prevaléncia na Regido Central do RS a colo-
que como a quarta doenca infecciosa mais letal para essa
espécie (Fighera et al. 2008), ndo existem critérios mor-
fologicos para a realizacdo do diagnoéstico definitivo com
base apenas na necropsia, o que tém colocado essa doenca
como um desafio ao patologista. Assim, o objetivo principal
deste trabalho é estabelecer critérios anatomopatolégicos
para o diagnoéstico da leptospirose, a fim de minimizar os
problemas relacionados a essa doenga na rotina do diag-
nostico em patologia.

MATERIAL E METODOS

Os casos incluidos neste trabalho ocorreram entre 1965 e 2011,
no Municipio de Santa Maria, localizado na Mesorregido do Cen-
tro Ocidental Rio-Grandense, popularmente conhecida como Re-
gido Central do RS. Foram considerados apenas casos espontane-
os e fatais da doenga (n=53).

0 método de inclusdo dos casos no estudo seguiu a seguin-
te sistematica: 1) foram resgatados do arquivo do Laboratério
de Patologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria
(LPV-UFSM) todos os casos diagnosticados como leptospirose no
referido periodo, independentemente dos critérios utilizados no
diagnoéstico por cada patologista (n=135); 2) foram reavaliados
histologicamente todos os casos em que os blocos de parafina fo-
ram encontrados (n=112); 3) foram selecionados apenas os casos
em que haviam lesdes reconhecidas na literatura como associadas
a leptospirose (n=103); 4) desses casos, apenas aqueles em que
havia blocos de parafina de tecido renal foram incluidos (n=81);
5) foi realizada imuno-histoquimica* para confirmacio do diag-
nostico definitivo apenas nos casos em que o tecido renal foi con-
siderado viavel em quantidade e qualidade (n=79); 6) os casos
positivos foram identificados e correspondem aos resultados aqui
demonstrados (n=53).

* Serotec 5633-4956®, AbD Serotec, Business Park, Langford Lane, Kid-
lington, OX5 1GE, Oxford, Oxfordshire, UK.
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RESULTADOS

Achados de necropsia

Na necropsia (n=53), a maior parte dos cdes (42/53
[79,2%]) apresentava ictericia, que se caracterizava por
graus varidveis de amarelamento das mucosas externa-
mente visiveis (oral [Fig.1], conjuntival e genital), do tecido
subcutaneo, das serosas, da intima de grandes artérias e,
nos casos mais graves, da pele, do peridsteo, da capsula ar-
ticular, da esclera e das meninges. Algum grau de hemorra-
gia foi observado em boa parte dos cdes (40/53 [75,5%]).
Essas hemorragias ocorriam na forma de petéquias e su-
fusdes (incluindo vibices) e afetavam varios 6rgios, de
forma isolada ou multicéntrica, mas principalmente o pul-
mao (30/53 [56,6%]). Hemorragias cavitarias, na forma de
hemotorax (3/53 [5,7%]), hemoperitdnio (1/53 [1,9%]) e
hemopericardio (1/53 [1,9%]), também foram ocasional-
mente observadas. Muitos dos cdes (36/53 [67,9%]) apre-
sentavam, concomitantemente, ictericia e hemorragia.

N

Fig.1. Mucosa oral com acentuado amarelamento (ictericia), na
leptospirose canina.

O figado apresentava altera¢cdes macroscopicas em va-
rios cdes (30/53 [56,6%]). Essas alteragoes incluiam, em
ordem decrescente de frequéncia: mudanca na cor do 6r-
gdo (figados descritos como palido, amarelo, amarelado,
vermelho-tijolo, vermelho-alaranjado, marrom-alaranjado
e esverdeado) (16/53 [30,2%]) (Fig.2), acentuacdo do pa-
drdo lobular (14/53 [26,4%]) (Fig.3) e aumento difuso de
volume (hepatomegalia) (6/53 [11,3%]). Hemorragias na
vesicula biliar, incluindo a presenca de bile com sangue
(Fig.4), foram observadas em poucos casos (3/53 [5,7%]).

Alteragoes renais macroscopicas foram vistas em cerca de
metade dos cdes (27/53 [50,9%]). Descoloragdes (rins des-
critos como amarelos, amarelados, palidos, esverdeados ou
verdes) foram os achados mais frequentes (17/53 [32,1%])
(Fig.5), seguidas de estriagdes brancas na superficie de corte
(12/53 [22,6%]), aumento difuso de volume (nefromegalia)
(5/53[9,4%]) e discreta irregularidade da superficie capsular
(2/53 [3,8%]). Hemorragias na superficie capsular (Fig.6) fo-
ram observadas em poucos casos (3/53 [5,7%]).

LesOes extrarrenais de uremia foram observadas em
aproximadamente a metade dos cdes (27/53 [50,9%]) e
incluiam: gastropatia urémica (22/53 [41,5%]), enteropa-
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tia urémica (14/53 [26,4%]), pneumopatia urémica (4/53
[7,5%]), mineralizacdo da pleura parietal (3/53 [5,7%]),
glossite ulcerativa (2/53 [3,8%]), endocardite mural ulcera-
tiva (2/53 [3,8%]), mineraliza¢do da intima da artéria aorta e
hiperplasia difusa das glandulas paratireoides (1/53 [1,9%]).

Fig.2. Figado vermelho-alaranjado, uma forma de descoloragdo
difusa frequentemente denominada pela coloquial expressao
“figado cor de tijolo”, na leptospirose canina.

Fig.3. Marcada acentuacgdo do padrdo lobular do figado, na leptos-
pirose canina.

Fig.4. A vesicula biliar esta aberta deixando fluir bile com sangue
e o figado demonstra a mesma descoloragdo vista na Figura 2,
na leptospirose canina.
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Havia edema pulmonar em aproximadamente a meta-
de dos cdes (22/53 [41,5%]) (Fig.7) e, em pelo menos um
quarto dos casos (14/53 [26,4%]), edema e hemorragia
ocorreram simultaneamente no pulmao (Fig.8). Nesses ca-
sos, os pulmoes nao colapsaram quando a cavidade toraci-
ca foi aberta; eram pesados, imidos, brilhantes, difusamen-
te vermelho-escuros, deixavam fluir muito liquido quando
cortados e apresentavam variavel quantidade de espuma
amarela, résea ou vermelha no interior da traqueia e dos
grandes bronquios. Hidrotérax, hidropericardio e ascite
foram observados apenas ocasionalmente (5/53 [9,4%)],
4/53 [7,5%] e 2/53 [3,8%], respectivamente).

Achados de necropsia menos prevalentes incluiram: ca-
quexia (6/53[11,3%]), linfadenomegalia generalizada (5/53
[9,4%]), necrose da gordura abdominal (4/53 [7,5%]), pali-
dez das mucosas e sangue aquoso (2/53 [3,8%]), tonsilome-
galia (1/53 [1,9%]) e intussuscepgdo (1/53 [1,9%]).

Achados histopatolégicos

Nos rins (n=53), as lesdes encontradas (52/53 [98,1%])
foram quase que exclusivamente agudas ou subagudas
(51/53 [96,2%]) e caracterizavam-se por graus variados de

degeneracao e necrose do epitélio tubular (nefrose tubular)
(46/53 [86,8%]) (Fig.9). Nos casos graves (15/53 [28,3%])
havia grande quantidade de debris celulares e cilindros
(hialinos e/ou granulares) obstruindo parcial ou totalmen-
te a luz dos tabulos (obstrugdo tubular), ja nos casos leves
(14/53 [26,4%]) a moderados (17/53 [32,1%]) havia ape-
nas proteinose tubular, pequena quantidade de células ne-
créticas na luz dos tibulos e/ou cilindros esparsos. Em mui-
tos casos (32/53 [60,4%]) havia variavel grau de inflamagao
intersticial constituida predominantemente por linfécitos e
plasmdcitos, mas também por macrdfagos e raros neutrofi-
los (Fig.10). A nefrite intersticial foi dividida de acordo com
aintensidade do infiltrado da seguinte maneira: leve (14/53
[26,4%]), moderada (11/53 [20,8%]) e acentuada (7/53
[13,2%]). Quase sempre a nefrite intersticial foi acompanha-
da de algum grau de nefrose tubular (27/32 [84,4%]), ca-
racterizando nefrite tubulointersticial, mas muitos casos de
nefrose tubular ocorreram isoladamente (19/46 [41,3%]).
Lesdes renais menos frequentemente observadas inclu-
fram: mineralizagdo (7/53 [13,2%]), ectasia tubular, aglo-
merados de neutrofilos intratubulares, cristais intratubula-
res, pigmento biliar no interior dos tubulos e regeneragio

Fig.5. Intenso amarelamento cortical e medular do rim, na leptos-
pirose canina.

Fig.7. No pulmdio, a auséncia em colapsar associada ao aspecto
umido e brilhante é tipica dessa forma de apresentacio, co-
mumente denominada pela coloquial expressdo “pulméo ar-
mado”; na traqueia ha acentuada quantidade de espuma bran-
ca (edema pulmonar). Caso de leptospirose canina.

Fig.6. Hemorragias multifocais em um rim amarelo-péalido, na lep-
tospirose canina.

Fig.8. Classica hemorragia pulmonar, uma lesdo muito comum
e que no passado foi descrita como “hemorragia em asa de
borboleta”, em uma alusdo a simetria vista nas asas desse
inseto.
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Fig.9. Acentuada degeneracdo e necrose das células epiteliais tu-
bulares no rim, na leptospirose canina. HE, obj.20x.

Fig.11. Acentuada dissociag¢do dos corddes de hepatocitos em um
figado com nimero aumentado de hepatécitos binucleados,
na leptospirose canina. HE, obj.20x.

tubular (4/53 [7,5%]). A mineralizacdo foi observada nos
tubulos contornados na camada cortical (6/53 [11,3%]),
na média das arteriolas (2/53 [3,8%]) e/ou nos tubulos
coletores da camada medular (1/53 [1,9%]). Glomerulone-
frite membranoproliferativa (2/53 [3,8%]), fibrose inters-
ticial com atrofia tubular, necrose fibrinoide de arteriolas e
nefrite embolica foram observadas apenas ocasionalmente
(1/53 [1,9%]). Apenas um cio (1/53 [1,9%]) ndo apresen-
tou lesdo renal.

No figado (n=42), as lesdes encontradas (41/42
[97,6%]) eram constituidas principalmente por dissociagdo
dos corddes de hepatdcitos (33/42 [78,6%]) (Fig.11) e act-
mulo de pigmento biliar (14 /42 [33,3%]), basicamente no
interior dos canaliculos (Fig.12). Necrose hepatica pode ser
vista em varios casos (13/42 [31%]) e foi subdividida em:
necrose hepatocelular individual (8/42 [19%]) (Fig.13),
necrose hepatocelular aleatdria (4/42 [9,5%]) e necrose
hepatocelular zonal (padrao centrolobular) (3/42 [7,1%]).
Em alguns casos (11/42 [26,2%]), havia hipertrofia das cé-
lulas de Kupffer; em pelo menos cinco figados (11,9%) essa
lesdo estava associada a eritrofagocitose (Fig.14). Adicio-
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Fig.10. Infiltrado inflamatdério mononuclear, predominantemente
plasmocitico, no intersticio renal, na leptospirose canina. HE,
0bj.20x.

Fig.12. Pigmento biliar no interior dos canaliculos e no citoplasma
de hepatécitos; em algumas areas pode ser notado acimulo
de bilirrubina na forma de estruturas que vagamente lem-
bram microtrombos (“trombos de bile”). Caso de leptospirose
canina. HE, obj.20x.

nalmente, foi observada degeneragdo vacuolar de hepatd-
citos (9/42 [21,4%]), neutroéfilos no interior dos sinusoides
(leucocitostase sinusoidal) (7/42 [16,7%]) (Fig.15), infil-
trado inflamatério mononuclear nos espacos porta (3/42
[7,1%]), aumento do numero de hepatdcitos binucleados
(2/42 [4,8%]) e em mitose (2/42 [4,8%]) e infiltrado in-
flamatério mononuclear na forma de agregados aleatdrios
no parénquima (pseudogranuloma de células de Kupffer)
(2/42 [4,8%]). Apenas um cio (1/42 [2,4%]) ndo apresen-
tou lesdo hepatica.

No pulméio (n=28), hemorragia (24/28 [85,7%]) e ede-
ma (16/28 [57,1%]) alveolares foram as lesdes histologicos
mais prevalentes. A semelhanca dos achados macroscépi-
cos, observamos que pelo menos a metade dos cdes (14/28
[50%]) demonstravam, simultaneamente, edema pulmonar
e hemorragia. Dos casos em que havia edema pulmonar,
dois padrdes histologicos distintos puderam ser identifica-
dos. No mais comum deles (12/28 [42,9%]), havia variavel
quantidade de material granular e fracamente eosinofilico
(filamentos de fibrina) (Fig.16) ou de lamelas concéntricas
e fortemente eosinofilicas (coagulos de fibrina) (Fig.17) que
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obliteravam a luz alveolar (fase exsudativa da lesdo alve-
olar difusa) e hemorragia alveolar moderada a acentuada
(Fig.18). Em quase todos esses casos havia neutroéfilos e
macréfagos nos espacgos alveolares (10/28 [35,7%]) e em
alguns deles (5/28 [17,9%]) havia agregados de neutroéfi-
los no interior de microvasos pulmonares de paredes va-
riavelmente hialinizadas (capilarite) (Fig.19). Em poucos
casos (2/28 [7,1%]) havia hiperplasia de pneumécitos tipo
I e formagdo de membranas hialinas. No padriao pulmonar
menos comum (4/28 [14,3]), havia edema associado a mar-
cada mineralizacdo dos septos alveolares. Nessa apresen-
tacdo, neutrofilos e pequena quantidade de fibrina podiam
ser evidenciados apenas ao redor dos septos alveolares mi-
neralizados (pneumopatia urémica). Com base na auséncia
de hemossiderina em todos os pulmdes afetados pela he-
morragia, as lesdes pulmonares foram consideradas agudas.

Achados imuno-histoquimicos
Na imuno-histoquimica, dos 79 rins testados, 53
(67,1%) foram positivos. Quanto a intensidade, a maior
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Fig.13. Necrose hepatocelular individual é evidenciada ao centro
dessa figura, onde se pode observar um hepatécito com hipe-
reosinofilia citoplasmatica e fragmentacdo nuclear; ha também
colestase e mitose. Caso de leptospirose canina. HE, obj.20x.

Fig.15. Presenca de grande quantidade de neutrdfilos no interior
dos sinusoides hepaticos; assim como a necrose individual
de hepatdcitos (Fig.13) e a hipertrofia de células de Kupffer
(Fig.14), essa lesdo é um indicativo de hepatite reativa ndo es-
pecifica. HE, obj.20x.

 Fig.14. Figado co

parte dos casos foi considerado como moderada (35/53
[66%]). Marcacdo leve (16/53 [30,2%]) e acentuada (2/53
[3,8%]) foram menos comuns. Quanto a localizacdo, quase
a totalidade dos rins demonstrou imunomarcagdo intra-
tubular (50/53 [94,3%]). Em alguns casos ocorreu imu-
nomarcacao intraglomerular (4/53 [7,5%]) ou intersticial
(8/53 [15,1%]). Trés padrdes morfolégicos de imunomar-
cagdo foram observados: 1) filamentar, visualizado exclusi-
vamente na luz tubular; 2) granular, observado tanto no ci-
toplasma das células epiteliais tubulares e dos macroéfagos
quanto na luz dos tabulos, local em que a grande quantida-
de de granulos frequentemente formava agregados densos
e bastante evidentes (Fig.20); 3) homogéneo, caracterizado
por preenchimento difuso do citoplasma dos macroéfagos.

DISCUSSAO
Os achados anatomopatolégicos observados nestes 53 ca-
sos de leptospirose sdo semelhantes aos descritos na lite-
ratura internacional, entretanto, importantes diferencas
foram observadas, novas lesdes descritas e algumas reco-

m hipertrofia de células de Kupffer; ha eritrécitos
no citoplasma de algumas dessas células (eritrofagocitose).
Dissociacdo acentuada dos corddes de hepatécitos também
é observada nessa imagem. Caso de leptospirose canina. HE,
0bj.20x.

Fig.16. No pulmdo ha material granular e fracamente eosinofilico
(filamentos de fibrina) obliterando completamente os espa-
¢os alveolares. HE, obj.20x.
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Fig.17. Pulm&o com lamelas concéntricas e fortemente eosinofili-
cas (coagulos de fibrina) obscurecendo a arquitetura alveolar.
Esse padrao, assim como o demonstrado na Figura 16, carac-
teriza a fase exsudativa da lesdo alveolar difusa. HE, obj.20x.

Fig.19. Pulméo com presenca de agregados de neutroéfilos no inte-
rior de microvasos (capilarite pulmonar). HE, obj.40x.

mendagdes feitas a fim de melhorar o diagnéstico anato-
mopatolégico. Tais aspectos norteiam essa discussao e sdo
determinantes para as conclusoes.

No Brasil, notoriamente, clinicos e patologistas consi-
deram ictericia e hemorragias como lesdes tipicas de lep-
tospirose, principalmente quando relacionadas a infecgdo
com o sorovar icterohemorrhagiae. Esse conhecimento
advém basicamente de livros-texto de clinica médica de
pequenos animais (Hoskins 1990, Ettinger 1992, Nelson
& Couto 1992) e de patologia veterinaria (Jubb & Kenne-
dy 1970, Niebele & Cohrs 1970, Manninger & Mécsy 1973,
Thomson 1988) publicados até o final da década de 1980
e inicio da década de 1990. Tais livros, muito adotados nas
escolas de veterinaria do pais, colocam leptospirose como
uma doenca que se caracteriza por ictericia, hemorragia e
uremia, ja que os autores dos capitulos que contemplam o
tema (Jubb & Kennedy 1970, Niebele & Cohrs 1970, Man-
ninger & Mdcsy 1973, Searcy 1988, Center et al. 1990, La-
ppin 1992, Swango et al. 1992) tratam-na como uma doen-
¢a que cursa com algum grau de lesdo hepatica, vascular e
renal, o que explica, respectivamente, tais sindromes clini-
copatoldgicas. Entretanto, edi¢des mais recentes de alguns
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alveolares (hemorragia alveolar aguda). HE, obj.20x.

Fig.20. No rim, imunorreatividade é observada na forma de den-
sos agregados vermelhos no limen tubular e de granulos es-
parsos no citoplasma de macréfagos, na leptospirose canina.
Imuno-histoquimica (método da estreptavidina-biotina-fosfa-
tase alcalina), obj.20x.

desses mesmos livros (Ettinger & Feldman 2004, Maxie
2007, McGavin & Zachary 2007), assim como de outros ndo
menos famosos (Greene et al. 2006), de meados da déca-
da de 1990 em diante, ndo apresentam mais leptospirose
como uma doenca primariamente associada a ictericia ou a
hemorragia, apenas descrevem tais achados com baixa pre-
valéncia, dando énfase principalmente a sindrome urémica
(Greene 2004, Prescott 2007, Newman et al. 2007), a seme-
lhanga do que ocorre na maior parte dos relatos de casos
mais recentes (Hrinivich & Prescott 1997, Birnbaum et al.
1998, Kalin et al. 1999, Prescott et al. 2002).

Atualmente, uma forma muito comum de conduta
médica utiliza o j4 consagrado método conhecido como
“abordagem associada ao problema”, introduzido na medi-
cina veterinaria na década de 1990 (Lorenz 1996). Assim,
livros que contemplam listas de diagnéstico diferencial
vém ganhando espaco cada vez maior na clinica de peque-
nos animais (Gough 2009). Interessantemente, da mesma
forma com que vem ocorrendo com os livros-textos, nos
quais eles claramente baseiam-se, listas de doencas que
cursam com hemorragia ou ictericia ja ndo mais incluem
leptospirose. Essa mudanca dramatica na abordagem da
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mesma doeng¢a em um curto intervalo de tempo deve-se
a raridade com que leptospirose decorrente de infeccdo
pelas cepas tradicionais (icterohemorrhagiae e canicola)
ocorre atualmente nos Estados Unidos e Canada (Bunch
2004). Contrapondo isso, leptospirose é atualmente uma
doenca re-emergente nesses dois paises (Prescott et al.
2002), porém, com sinais clinicos e achados anatomopato-
l6gicos diferentes dos que eram vistos no passado, quando
leptospirose associada ao sorovar icterohemorrhagiae era
enzodtica (Meyer et al. 1939, Newman 1950, Alexander et
al. 1957, Braun 1961, Kravis & Ivler 1961, Hubbert & Shot-
ts 1966, Thomas & Evans 1967, Benoit 1970, Chernesky
1970, Thiermann 1980). Prova disso é que os sinais clini-
cos de leptospirose canina disponiveis no site do Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) nem sequer in-
cluem ictericia e hemorragia (CDC 2012). Para muitos au-
tores (Prescott et al. 1991, Rentko et al. 1992, Bolin 1996,
Brown et al. 1996, Harkin & Gartrell 1996, Wohl 1996, Mi-
kaelian etal. 1997, Birnbaum et al. 1998, Warshawsky et al.
1998, Kalin et al. 1999, Prescott et al. 1999, Adin & Cowgill
2000, Ribotta et al. 2000, Prescott et al. 2002, Ward 2002,
Langston & Heuter 2003, Stokes & Forrester 2004, Ward
et al. 2004, André-Fontaine 2006, Moore et al. 2006, Gh-
neim et al. 2007, Brown & Prescott 2008, Prescott 2008,
Van de Maele et al. 2008, Sykes et al. 2011), isso decorre do
fato que a vacinagdo contra leptospirose tornou-se efetiva a
ponto da doenca causada pelos sorovares contemplados na
maioria das vacinas (icterohemorrhagiae e canicola) estar
se extinguindo, enquanto uma nova forma de apresentacdo
clinicopatoldgica de leptospirose, causada por outros soro-
vares, principalmente grippotyphosa e pomona, surge, pos-
sivelmente pelo contato cada vez mais constante entre cies
e mamiferos selvagens, principalmente racuns (Procyon
lotor) e skunks (Mephitis mephitis). Nessa mesma linha de
raciocinio, estudos recentes demonstram estabilizacdo na
quantidade de novos casos no Canada entre 2002 e 2004 e
decréscimo a partir desse ano, talvez pela introducdo dos
sorovares grippotyphosa e pomona nas vacinas desse pais
a partir de 2001 (Alton et al. 2009). Diferentemente, no sul
do Brasil, trabalhos tém demonstrado que os sorovares ca-
nicola e icterohemorrhagiae ainda sdo os mais prevalentes
(Avila et al. 1998), a semelhanca do que ocorre em outros
paises, como no México (Jimenez-Coello et al. 2008) e no
Japao (Iwamoto et al. 2009).

Diversas sao as doengas que como a leptospirose tam-
bém cursam com ictericia ou com algum tipo de disturbio
hemorragico em cdes. Em nossa regido, os principais diag-
nosticos diferenciais para leptospirose deverdo incluir:
rangeliose, babesiose, erlichiose monocitotrépica aguda e
hepatite infecciosa canina (Fighera et al. 2010). Em rela-
¢do a infeccdo por Rangelia vitalii, Babesia spp. e Ehrlichia
canis existem algumas diferengas marcantes que permitem
estabelecer o diagnéstico definitivo. Nessas trés doencas,
os achados clinicos e hematolégicos associados as lesdes
observadas na necropsia sdo tipicos de anemia hemoliti-
ca. Assim, apesar de macroscopicamente semelhantes, a
presenca de esplenomegalia devera sempre atentar para
hemolise, permitindo descartar leptospirose. A diferencia-
¢do entre essas trés outras doencas deve levar em conta a

presenca (babesiose) ou a auséncia (rangeliose e erliquio-
se) de nefrose hemoglobintrica e a pesquisa dos microor-
ganismos causadores em esfregacos sanguineos e nas im-
pressdes de 6rgdos realizadas durante a necropsia (Fighera
& Graga 2011). Por fim, na histologia, essas enfermidades
sdo completamente diferentes de leptospirose (Fighera et
al. 2010). Na hepatite infecciosa canina, hemorragia é co-
mum (Inkelmann et al. 2007), mas ictericia é observada
apenas ocasionalmente, como quando os cdes desenvol-
vem doenca subaguda a cronica (Barros & Fighera 2011).
Histologicamente, a presenca de corpusculos de inclusdo,
vista em 100% dos casos (Inkelmann et al. 2008), facilita a
diferenciacgdo.

Na necropsia, as lesdes observadas nos rins e no figado
sdo semelhantes aquelas classicamente descritas (Greene
et al. 2006), entretanto, a literatura acerca da macroscopia
da leptospirose é tdo pobre que antigos capitulos de livros
de medicina interna de pequenos animais (Center et al.
1990, Swango et al. 1992) trazem tanta informagao quan-
tos aqueles destinados a patologia (Cullen 2007, Newman
et al. 2007, Prescott 2007, Stalker & Hayes 2007). Estudos
retrospectivos que descrevam as lesdes de necropsia e suas
prevaléncias na leptospirose canina ndo sio encontrados
na literatura disponivel, o que torna impossivel comparar a
prevaléncia de nossos achados macroscépicos.

Na histologia, as lesdes renais por nés encontradas
assemelham-se as descritas por outros autores (Greene et
al. 2006, Newman et al. 2007, Prescott 2007), entretanto,
a literatura internacional mais recente (Sykes et al. 2011)
vem dando muito mais énfase a inflamacdo do que a de-
generacdo. Nefrose tubular e nefrite intersticial foram ob-
servadas em mais de 85% e em cerca de 60% dos casos,
respectivamente. O que chama a atenc¢do nesses achados é
o predominio da lesdo degenerativa em relagdo a inflama-
toria, pois quase todos os cies (84,4%) com nefrite inters-
ticial apresentavam algum grau de nefrose tubular, mas o
inverso foi desproporcional, pois apenas cerca da metade
dos caes (58,7%) com lesdo necrética também tinham al-
gum grau de inflamacgdo. Essa dissociacdo degenerativo-
-inflamatoria vai ao encontro do que almejam alguns auto-
res ao afirmar que quanto mais aguda a lesdo, maior o grau
de degeneracdo e necrose, enquanto mais tardiamente, no
estagio subagudo a cronico, predomina inflamagao mono-
nuclear (Newman et al. 2007). Com base nisso, e na ma-
croscopia da maior parte dos rins avaliados, acreditamos
que basicamente todos os casos aqui descritos tém evo-
lugdo aguda ou, no maximo, subaguda. Cabe ressaltar que
em apenas 3,8% dos casos havia glomerulonefrite e que,
mesmo nesses casos, havia lesdo tubulointersticial associa-
da. Isso é relevante, pois recentemente um artigo cientifico
(Ortega-Pacheco et al. 2008) demonstrou glomerulonefrite
em 94,3% dos cdes submetidos a necropsia (n=122), um
resultado completamente diferente de tudo que se conhece
acerca da patologia da leptospirose.

No figado, dissociacdo dos corddes de hepatdcitos e co-
lestase intra-canalicular foram as principais lesdes histo-
logicas observadas. Para varios autores (Jones et al. 2000,
Cullen 2007, Prescott 2007, Stalker & Hayes 2007), disso-
ciagdo de hepatécitos é uma alteragdo comum na leptospi-
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rose, mas nao especifica, pois ndo se limita somente a essa
doenca, entretanto, desconhecemos qualquer citacdo dessa
lesdo em outra condi¢do. Necrose hepatica focal (Cullen
2007) e necrose aleatdria de hepatocitos (Prescott et al.
2002, Stalker & Hayes 2007), como visto nos casos aqui
descritos, ja foram relatadas ha muitos anos por outros au-
tores (Jubb & Kennedy 1970, Niebele & Cohrs 1970), assim
como hipertrofia de células de Kupffer e presenca de neu-
trofilos no interior dos sinusoides (Stalker & Hayes 2007),
outrora descrita pela expressdo hepatite serosa (Niebele &
Cohrs 1970) e atualmente mais bem referida como hepa-
tite reativa nao especifica (Cullen 2007) ou mudanca rea-
tiva ndo especifica (Geller & Petrovic 2009a). Acredita-se
que esses achados sejam decorrentes da reagdo hepatica
a bacteremia (Prescott et al. 2002). Aumento no niimero
de mitoses e de hepatécitos binucleados também ja foram
descritas e talvez reflitam uma tentativa de regeneracdo
hepatica (Prescott 2007).

Os achados anatomopatolégicos relacionados ao figado
sdo também semelhantes aos descritos em humanos ha dé-
cadas (Geller & Petrovic 2009b), principalmente no que se
refere a célebre dissociagdo de hepatdcitos (Beitzke 1916,
Arean 1962). Para alguns autores (Brito 1968), essa altera-
¢do hepatica ndo é uma lesdo verdadeira, mas uma altera-
¢do pbds-mortal, pois experimentalmente nido é vista atra-
vés de bidpsia no periodo ante-morte (Ostertag 1950, Dotti
& Sabbioni 1959, Brito et al. 1967, Alves et al. 1987), ape-
nas na necropsia, o que por muitos anos permitiu inferir de
que se tratava de uma alteracdo agoénica ou da aceleracdo
do processo autolitico. Entretanto, estudos sistematicos,
que avaliaram a histologia do figado diariamente (Alves
et al. 1992), levaram a conclusao de que a lesdo realmente
ocorre em uma fase aguda da doenca, mas posteriormente
regride, e por isso talvez ndo seja observada na necropsia
de todos os individuos afetados. Mais recentemente, uma
diminuicdo da expressio de E-caderina na membrana
plasmatica dos hepatécitos de humanos com leptospirose,
diagnosticada através da imuno-histoquimica em sec¢des
de figado obtidos em necropsias realizadas até seis horas
apo0s a morte, tornou-se a mais recente explicagdo para a
dissociacdo de hepatdcitos (Brito et al. 2006).

Embora leptospirose ocorra ocasionalmente como
uma doen¢a hemolitica em filhotes de algumas espécies
animais, como bovinos, ovinos, caprinos, suinos (Hunter
2004) e, talvez, rinocerontes-negros (Diceros bicornis)
(Douglas & Plue 1980), nos caes, leptospirose sempre foi
vista como uma doencga hepatorrenal e nunca como uma
crise hemolitica (Center et al. 1990, Jones et al. 2000, Gree-
ne et al. 2006), entretanto, ocasionalmente, alguns autores
ainda aventuram-se a citar tal patogénese para essa espécie
(Serakides 2010). Com base na auséncia de esplenomega-
lia e de lesdes classicamente associadas a crise hemolitica
intravascular (nefrose hemoglobintrica, urina tingida de
vermelho-tinto e embebicdo por hemoglobina) podemos
afirmar que nenhum dos 53 cdes desenvolveu crise hemo-
litica, entretanto, por algum motivo que nio sabemos ex-
plicar, cerca de 25% dos caes tinham eritrocitos engolfados
por células de Kupffer. Essa eritrofagia ja havia sido des-
crita em casos de leptospirose humana (Brito et al. 1967)
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e talvez reflita uma hiperatividade das células de Kupffer
hipertréficas em um figado reativo, mas nao de todo o sis-
tema monocitico-macrofagico.

A ictericia vista na leptospirose é facilmente explicada
pelo processo hemolitico (Fry & MacGavin 2007, Prescott
2007), entretanto, como citamos no paragrafo anterior,
cdes, a semelhanca de humanos, nao desenvolvem hemé-
lise e, portanto, essa ndo ¢é a patogénese do acumulo de bi-
lirrubina nos tecidos dessas duas espécies. Assim, muitas
teorias foram aventadas para explicar a ictericia da leptos-
pirose em cdes e humanos, principalmente com base na dis-
funcdo de hepatdcitos, uma lesdo a nivel subcelular (Gree-
ne et al. 2006), que ocorreria por dificuldade em absorver
(Sandborn et al. 1966), conjugar (Brito 1968) ou excretar
(Brito et al. 1967) bilirrubina. Essas hipdteses baseavam-
-se em antigos estudos ultraestruturais que demonstravam
alteracdo das microvilosidades do pélo sinusoidal (Sand-
born et al. 1966) e do pdlo canalicular (Brito et al. 1967).
Mais recentemente, um estudo imuno-histoquimico (Brito
et al. 2006) realizado em figados de cobaios demonstrou
que as leptospiras ndo estido presentes apenas nas células
de Kupffer, mas também aderidas 3 membrana plasmatica
de hepatdcitos, o que teoricamente poderia contribuir para
disfunc¢io relacionada ao metabolismo das bilirrubinas. A
relagdo entre ictericia e necrose hepatica, apontada como
linearmente correspondente por alguns autores (Greene et
al. 2006), nao foi observada neste estudo, ja que quase 80%
dos cdes tinham ictericia e apenas cerca de 30% demons-
trou algum padrdo de necrose na avaliacdo histolégica do
figado.

No pulmao, lesdes macroscépicas foram muito frequen-
tes (cerca de 90% dos casos) e caracterizaram-se macros-
copicamente por hemorragia e/ou edema. Em humanos,
a verdadeira incidéncia do envolvimento pulmonar na
leptospirose nido é conhecida, mas lesdes pulmonares sao
descritas em 20%-70% dos casos (O’Neil et al. 1991, Tat-
tevin et al. 2005, Dolhnikoff et al. 2007). Embora néo haja
dados de prevaléncia sobre lesdo pulmonar na leptospirose
em cdes, manifestacdo clinica foi recentemente descrita em
70% dos casos (Kohn et al. 2010) e é considerada comum
em parte da Europa (Sykes et al. 2011), demonstrando que
além de sindrome hepatorrenal, leptospirose é também
uma doenca pulmonar importante para essa espécie, em-
bora nao haja sequer uma citagdo sobre lesao pulmonar
nos capitulos referente ao sistema respiratério dos dois
mais célebres livros de patologia veterinaria (Caswell &
Williams 2007, Lopez 2007).

Algumas citagdes sobre anormalidades pulmonares,
clinicas e radiolégicas na leptospirose canina sdo encon-
tradas na literatura internacional (Harkin & Gartrell 1996,
Birnbaum et al. 1998, Adin & Cowgill 2000, Baumann &
Fliickiger 2001, Goldstein et al. 2006) e em conjunto de-
nominadas de sindrome hemorragica pulmonar leptospiral
(Sykes et al. 2011), mas os aspectos anatomopatoldgicos e
a prevaléncia ndo sdo sequer abordados. Por muitos anos,
hemorragia pulmonar foi a inica lesdo histolégica reconhe-
cida para a doenca nessa espécie (Birnbaum et al. 1998),
entretanto, recentemente (Kohn et al. 2010), deposicio de
fibrina intra-alveolar também foi descrita. Esses achados,
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em conjunto com edema, foram as lesdes mais frequente-
mente encontradas por ndés. Além disso, e ao contrario do
que afirmam alguns autores (Greene et al. 2006), observa-
mos com frequéncia um leve a moderado infiltrado infla-
matorio nos espacos alveolares, constituido principalmen-
te por macréfagos e neutrofilos, um aspecto semelhante
ao que foi descrito na doenga humana (Ramachandran &
Perera 1977, Nicodemo et al. 1990).

Dos casos em que havia hemorragia pulmonar (12/28
[42,9%]), uma lesdo bastante prevalente (5/12 [41,7%])
foi a presenca de agregados de neutrofilos, detritos celu-
lares e trombos de fibrina obstruindo a luz dos microvasos
pulmonares, que demonstravam graus variaveis de hialini-
zacgdo de suas paredes (necrose capilar fibrinoide), o que é
conhecido em patologia humana como capilarite pulmonar
(Green et al. 1996, Colby et al. 2001, Borges et al. 2005, Be-
asley 2010, Lara & Schwarz 2010) e ja foi descrito na lep-
tospirose (Luks et al. 2003), mas até o momento ndo havia
sido reconhecida para a doenca em cdes. E possivel que
esse seja um achado subrepresentado, devido a sua dificil
visualizagdo quando frente a hemorragia intensa (Abdulka-
der et al. 2002). Embora capilarite na leptospirose nao te-
nha sido citada por nenhum trabalho cientifico ou livro de
patologia veterinaria, ndo é incomum observar essa lesdo
em imagens na literatura (Greene et al. 2006), entretan-
to, interpretada pelos autores com outras denominagdes,
como pneumonia intersticial ou marginacdo de neutrofilos
em pequenos vasos sanguineos.

A ocorréncia de sintomas pulmonares na leptospirose
humana é reconhecida desde a década de 1950 (Silvers-
tein 1953) e para alguns autores o envolvimento pulmonar
pode ser a principal manifestacdo da doenca em alguns ca-
sos (Poh & Soh 1970, Im et al. 1989, Sehgal et al. 1995),
principalmente na forma de sindrome da angustia respira-
toriaaguda (SARA) (Berendsen et al. 1984, Allen etal. 1989,
Alani et al. 1993, Emmanouilides et al. 1994, Simpson et al.
1998, Carvalho & Bethlem 2002, Luks et al. 2003, Dolhni-
koff et al. 2007), entretanto, a maior parte das revisdes de
literatura sobre SARA sequer trazem leptospirose com cau-
sa (Luks et al. 2003). Varios sdo os padroes histolégicos que
podem ocorrer em um quadro clinico de SARA, mas a lesdo
alveolar difusa (Ware & Matthay 2000, Patel et al. 2004) e
a hemorragia alveolar difusa (Im et al. 1989, Yersin et al.
2000, Patel et al. 2004) sdo os mais frequentemente des-
critos em humanos com leptospirose. Hemorragia alveolar
difusa é uma expressao utilizada na literatura médica atual
para se referir a uma sindrome clinicopatolégica caracteri-
zada por sangramentos que se originam na microvascula-
tura pulmonar (Dweik et al. 1997). Assim como outras sin-
dromes, a hemorragia alveolar difusa é simplesmente uma
manifestacdo de diversas doencas e o processo comum a
todas elas é o sangramento intra-alveolar difuso (Albelda
et al. 1985, Schwarz et al. 1994), quase sempre decorrente
de capilarite (Lara & Schwarz 2010).

Embora a patogénese da lesdo alveolar difusa vista em hu-
manos com leptospirose e que se apresentam com um quadro
clinico de SARA ndo esteja estabelecida, talvez seja a mesma
vista em outras infecgdes por bactérias Gram negativas, ou
seja, inducdo indireta da ativagdo de neutrofilos e de células

endoteliais, um processo caracterizado por aumento da avidez
de ligacao dos neutrofilos ao endotélio dos capilares pulmo-
nares ¢ mediado pela liberacdo de mediadores quimicos (por
exemplo, fator de necrose tumoral a., leucotrieno B, e interleu-
cina-8) por monocitos e macrofagos pulmonares estimulados
pelas endotoxinas (Kobzik 2000). Essa patogénese ganha forca
quando lembramos que leptospiras possuem lipopolissacaride-
os reconhecidamente capazes de funcionar como endotoxinas
(Vinh et al. 1986, Estavoyer et al. 1991, Souza & Koury 1992,
Dobrina et al. 1995, Lee et al. 2002) ¢ embora ainda ndo seja
comprovada, ¢ suspeitada ha décadas tanto para caes (Green
et al. 1964, Keenan et al. 1978), quanto para humanos (Brito
1968) e cobaios (Faine 1957). Ultra-estruturalmente, danos as
células endoteliais do pulmao de humanos também foram des-
critos (Nicodemo et al. 1997), e mais recentemente (Croda et
al. 2010), uma base imunomediada foi proposta.

Neste trabalho, a imuno-histoquimica foi utilizada uni-
camente como método de inclusdo dos casos a serem estu-
dados. Os diferentes padrdes morfolégicos de imunomar-
cacdo foram semelhantes aqueles previamente descrito na
literatura (Uip et al. 1992). Utilizando essa técnica, alguns
autores (Wild et al. 2002, Ramachandran 2007) obtiveram
aproximadamente 50% de positividade em rins de huma-
nos e cdes com leptospirose. Em contrapartida, imuno-
-histoquimica do musculo esquelético de humanos com
leptospirose demonstrou muito maior (95%) positividade
(Uip et al. 1992). Imunomarcacdo foi observada em pouco
menos de 70% do total de casos inicialmente selecionados,
o que fez com que dos 79 casos diagnosticados como lep-
tospirose, apenas 53 pudessem ser utilizados neste estudo.
A perda da imunorreatividade por muitos antigenos esta
relacionada principalmente ao tempo de fixa¢do e a tem-
peratura dos procedimentos subsequentes (Ramos-Vara &
Beissenherz 2000). Infelizmente, em estudos retrospecti-
vos torna-se dificil minimizar a influéncia desses fatores
que tanto contribuem para a ocorréncia de falso-negativos.

CONCLUSOES

Os resultados apresentados demonstram a ocorréncia
de casos de leptospirose com apresenta¢ao anatomopato-
légica classica, conforme descrito internacionalmente até
a década de 1980, porém diferente em muitos aspectos do
que vém sendo atualmente observado nos Estados Unidos,
Canada e parte da Europa Ocidental.

A partir dos achados de necropsia, ressaltamos a impor-
tancia em incluir leptospirose como uma causa de hemor-
ragia e ictericia em cdes da nossa regido, ao contrario do
que clinicos e patologistas possam depreender com base
na literatura internacional corrente. Embora essas duas
lesdes sejam comuns a uma variedade de outras doengas,
sua ocorréncia simultdnea na auséncia de esplenomegalia
é altamente indicativa de leptospirose, pois no cdo, ao con-
trario do que ocorre em muitas outras espécies, a doenca
definitivamente ndo se comporta como um distirbio he-
molitico.

A partir dos achados anatomopatolégicos observados
no rim, recomendamos que a lesdo renal vista em cdes com
leptospirose, e caracterizada por diferentes graus de disso-
ciacdo degenerativo-inflamatoéria, seja considerada aguda
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ou subaguda e morfologicamente diagnosticada como ne-
frite tubulointersticial, conforme ja o fazem alguns autores.

A partir dos achados anatomopatoldégicos observados
no pulmao, recomendamos que a manifestacdo morfolo-
gica pulmonar vista em cdes com leptospirose, e caracte-
rizada por hemorragia, edema, inflamacao e deposicdo de
fibrina intra-alveolares, seja considerada uma lesdo alveo-
lar difusa e que na presenca de agregados de neutrofilos
nos microvasos e de necrose capilar seja morfologicamente
diagnosticada como hemorragia alveolar difusa com capi-
larite, a semelhanca de como vem sendo chamada em pa-
tologia humana.

A partir dos achados anatomopatolégicos observados
no figado, consideramos que o conjunto das lesdes visto
em cdes com leptospirose é etiologicamente inespecifico,
pois apenas reflete bacteremia, ndo permitindo o diagnoés-
tico definitivo da doenca quando interpretado isoladamen-
te, mas muito sugestivo dessa quando fazendo parte de um
contexto em que ha também lesdes renais e pulmonares.
Recomendamos que a lesdo hepatica vista em cdes com
leptospirose, e caracterizada por diferentes graus de disso-
ciacdo de hepatdcitos, colestase intra-canalicular, necrose
hepatocelular individual, aleatéria ou zonal, hipertrofia de
células de Kupffer com ou sem eritrofagia, leucocitostase
sinusoidal e aumento do niimero de hepatdcitos binucle-
ados e em mitose, seja morfologicamente diagnosticada
como hepatite reativa nao especifica, a semelhanca de
como é chamado o processo inflamatério agudo e difuso do
figado em resposta a doencas sistémicas, principalmente
em patologia humana e menos frequentemente em patolo-
gia veterinaria.

A partir dos achados anatomopatolégicos observados
no rim, no figado e no pulmao podemos afirmar que lep-
tospirose em caes na Regido Central do RS ocorre quase
que exclusivamente como uma doenca aguda a subaguda.
Finalmente, recomendamos que os critérios histopatold-
gicos para o diagndéstico da leptospirose canina devem in-
cluir a presenga concomitante de nefrite tubulointersticial
aguda ou subaguda, hepatite reativa nao especifica e lesdo
alveolar difusa, incluindo hemorragia alveolar difusa com
capilarite, em um cao que durante a necropsia demonstrou
ictericia, hemorragias e lesdes extrarrenais de uremia na
auséncia de esplenomegalia.

Agradecimentos.- Ao Dr. Kurt Williams, patologista norte-americano do
Diagnostic Investigation, College of Veterinary Medicine, Michigan State
University, que auxiliou na interpretacdo e na validagdo das expressdes
utilizadas para definir as lesdes pulmonares. Camila Tochetto e Mariana
Martins Flores sdo bolsistas da Coordenacio de Aperfeicoamento de Pes-
soal de Nivel Superior (CAPES) e do Conselho Nacional de Desenvolvimen-
to Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), respectivamente.

REFERENCIAS

Abdulkader R.C.,, Daher E.F, Camargo E.D., Spinosa C. & Silva M.V. 2002.
Leptospirosis severity may be associated with the intensity of humoral
immune response. Revta Inst. Med. Trop. 44:79-83.

Adin C.A. & Cowgill L.D. 2000. Treatment and outcome of dogs with
leptospirosis: 36 cases (1990-1998). ]. Am. Vet. Med. Assoc. 216:371-
375.

Adler B. & De La Pefia-Moctezuma A. 2010. Leptospira and leptospirosis.
Vet. Microbiol. 140:287-296.

Pesq. Vet. Bras. 32(5):430-443, maio 2012

Alani ES.S., Mahoney M.P, Ormerod L.P, Wright PA. & Garrues M. 1993.
Leptospirosis presenting as atypical pneumonia, respiratory failure and
pyogenic meningitis. J. Infect. 27:281-283.

Albelda S.M., Gefter W.B., Epstein D.M. & Miller W.T. 1985. Diffuse pulmo-
nary hemorrhage: a review and classification. Radiology 154:289-297.

Alexander A.D., Gleiser C.A., Malnati P. & Yoder H. 1957. Observations on
the prevalence of leptospirosis in canine populations of the United Sta-
tes. Am. J. Hyg. 65:43-56.

Allen P, Raftery S. & Phelan D. 1989. Massive pulmonary haemorrhage due
to leptospirosis. Intensive. Care Med. 15:322-324.

Alton G.D., Berke O., Reid-Smith R., Ojkic D. & Prescott ].F. 2009. Increase
in seroprevalence of canine leptospirosis and its risk factors, Ontario
1998-2006. Can. J. Vet. Res. 73:167-175.

Alves VAF, Vianna M.R,, Yasuda P.H. & De Brito T. 1987. Detection of lep-
tospiral antigen in the human liver and kidney using an immunoperoxi-
dase staining procedure. J. Pathol. 15:125-131.

Alves V.A'F, Gayotto L.C.C., De Brito T, Santos R.T.M., Wakamatsu A., Vianna
M.R. & Sakata E.E. 1992. Leptospiral antigens in the liver of experimen-
tally infected guinea pigs and their relation to the morphogenesis of li-
ver damage. Exp. Toxicol. Pathol. 44:425-434.

André-Fontaine G. 2006. Canine Leptospirosis-do we have a problem? Vet.
Microbiol. 117:19-24.

Arean V.M. 1962. Studies on the pathogenesis of leptospirosis. I. A clinico-
pathologic evaluation of hepatic and renal function in experimental lep-
tospiral infections. Lab. Invest. 11:273-288.

Avila M.O., Furtado L.R.I,, Teixeira M.M., Rosado R.L.I., Martins L.F.S. & Brod
C.S. 1998. Aglutininas anti-leptospiricas em cédes na area de influéncia
do Centro de Controle de Zoonoses, Pelotas, RS, Brasil, no ano de 1995.
Ciéncia Rural 28:107-110.

Barros C.S.L. & Fighera R.A. 2011. Hepatite infecciosa canina. Revista Caes
e Gatos. 26:10-16.

Baumann D. & Fliickiger M. 2001. Radiographic findings in the thorax of
dogs with leptospiral infection. Vet. Radiol. Ultrasound 42:305-307.

Beasley M.B. 2010. The pathologist’s approach to acute lung injury. Arch.
Pathol. Lab. Med. 134:719-727.

Beitzke H. 1916. Ueber die pathologische Anatomie der ansteckenden Gel-
bsucht (Weilsche Krankheit). Klin. Wochenschr. 53:188-191.

Benoit C. 1970. Leptospirose aigué chez un chien. Can. Vet. ]. 11:81-83.

Berendsen H.H., Rommes ].H., Hylkema B.S., Meinesz A.F. & Sluiter H.J.
1984. Adult respiratory failure with leptospirosis. Ann. Intern. Med.
101:402.

Birnbaum N., Barr S.C., Center S.A., Schermerhorn T., Randolph ].F. & Simp-
son K.W. 1998. Naturally acquired leptospirosis in 36 dogs: Serological
and clinicopathological features. J. Small Anim. Pract. 39:231-236.

Bolin C. 1996. Diagnosis of leptospirosis: a reemerging disease of compan-
ion animals. Semin. Vet. Med. Surg. Small. Anim. 11:166-171.

Borges E.R., Ab’Saber A.M. & Barbas C.S.V. 2005. Sindromes hemorragicas
pulmonares. J. Bras. Pneumol. 31:36-43.

Braun J.L. 1961. Survey evidence of leptospira infection in Iowa dogs. J.
Am. Vet. Med. Assoc. 138:90-98.

Brito T. 1968. On the pathogenesis of the hepatic and renal lesions in lep-
tospirosis. Revta Inst. Med. Trop., Sdo Paulo, 10:238-241.

Brito T.,, Marcondes Machado M., Montans S.0., Hoshino S. & Frey-Miiller
E. 1967. Liver biopsy in human leptospirosis: A light and electron mi-
croscopy study. Virchows Arch. A, Pathol. Anat. Histopathol. 342:61-69.

Brito T, Menezes L.F. & Lima D.M.C. 2006. Immunohistochemical and in
situ hybridization studies of the liver and kidney in human leptospirosis.
Virchows Arch. 448:576-583.

Brown C.A., Roberts W,, Miller M.A.,, Davis A.D., Brow S.A., Bolin C.A.,
Jarecki-Black J., Greene E.C. & Miller Liebl D. 1996. Leptospira interro-
gans serovar grippotyphosa infection in dogs. ]. Am. Vet. Med. Assoc.
209:1265-1267.

Brown K. & Prescott J.F. 2008. Leptospirosis in the family dog: A public
health perspective. Can. Med. Assoc. 178:399-401.



Aspectos anatomopatolégicos da leptospirose em cdes: 53 casos (1965-2011) 441

Bunch S.E. 2004. Distirbios hepaticos agudos e sistémicos que acometem
o figado, p.1398-1413. In: Ettinger S.J. & Feldman E.C. (Eds), Tratado
de Medicina Interna Veterindria: doengas do cdo e do gato. Vol.2. 52 ed.
Guanabara Koogan, Rio de Janeiro.

Carvalho C.R. & Bethlem E.P. 2002. Pulmonary complications of leptospi-
rosis. Rev. Clin. Chest. Med. 23:469-478.

Caswell J.L. & Williams K.J. 2007. Respiratory system, p.524-653. In: Maxie
M.G. (Ed.), Jubb, Kennedy, and Palmer’s Pathology of Domestic Animals.
Vol.2. 5" ed. Saunders Elsevier, Philadelphia.

CDC 2012. Leptospirosis: Signs and symptoms in pets. Centers for Dise-
ase Control and Prevention <http://www.cdc.gov/leptospirosis/pets/
symptoms/index.html> Acesso em 29 jan.2012.

Center S.A., Hornbucale W.E. & Hoskins ].D. 1990. O figado e o pancreas,
p-223-270. In: Hoskins ].D. (Ed.), Pediatria Veterindria: cies e gatos até
seis meses de idade. Manole, Sdo Paulo.

Chernesky S.J. 1970. A serologic survey for canine leptospirosis in British
Columbia. Can. J. Comp. Med. 34:102-104.

Colby T.V,, Fukuoka ., Ewaskow S.P, Helmers R. & Leslie K.O. 2001. Pa-
thologic approach to pulmonary hemorrhage. Ann. Diagn. Pathol. 5:309-
3109.

Croda J., Neto A.N. & Brasil R.A. 2010. Leptospirosis pulmonary haemor-
rhage syndrome is associated with linear deposition of immunoglobulin
and complement on the alveolar surface. Clin. Microbiol. Infect. 16:593-
599.

Cullen J.M. 2007. Liver, biliary system and exocrine pancreas, p.393-461.
In: Zachary EJ. & McGavin D.M. (Eds), Pathologic Basis of Veterinary Di-
sease. 4" ed. Elsevier Mosby, St Louis.

Dobrina A., Nardon E. & Vecile E. 1995. Leptospira icterohemorrhagiae and
leptospire peptidolgycans induce endothelial cell adhesiveness for poly-
morphonuclear leukocytes. Infect. Immun. 63:2995-2999.

Dolhnikoff M., Mauad T, Bethlem E.P. & Carvalho C.R.R. 2007. Pathol-
ogy and pathophysiology of pulmonary manifestations in leptospirosis.
Braz. ]. Infect. Dis. 11:142-148.

Dotti F. & Sabbioni G. 1959. Il quadro istomorfologico del fegato nelle lepi-
tospirose benigna: studio bioptico com particolare riguardo alee forme
anicteriche. Arch. Patol. Clin. Med. 36:81-101.

Douglas E.M. & Plue R.E. 1980. Hemolytic anemia suggestive of leptospiro-
sis in the black rhinoceros. ]. Am. Vet. Med. Assoc. 177:921-923.

Dweik R.A., Arroliga A.C. & Cash ].M. 1997. Alveolar hemorrhage in pa-
tients with rheumatic disease. Rheum. Dis. Clin. North Am. 23:395-410.

Emmanouilides C.E., Kohn O.F. & Garibaldi R. 1994. Leptospirosis compli-
cated by a Jarisch-Herxheimer reaction and adult respiratory distress
syndrome: Case report. Clin. Infect. Dis. 18:1004-1006.

Estavoyer ].M., Racadot E. & Couetdic G. 1991. Tumor necrosis factor in
patients with leptospirosis. Rev. Infect. Dis.13:1245-1246.

Ettinger S.J. 1992. Tratado de Medicina Interna Veterinaria: doencas do
cdo e do gato. 32 ed. Manole, Sao Paulo. 1557p.

Ettinger S.J. & Feldman E.C. 2004. Tratado de Medicina Interna Veterina-
ria: doencas do cédo e do gato. 52 ed. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro.
2156p.

Faine S. 1957. Virulence in leptospirae. I. Reactions of guinea pigs to ex-
perimental infection with Leptospira icterohaemorrhagiae. Brit. ]. Exp.
Pathol. 38:1-7.

Faine S., Adler B., Bolin C. & Perolat P. 1999. Leptospira and Leptospirosis.
2" ed. Medsci, Melbourne. 272p.

Fighera RA. & Graga D.L. 2011. Sistema hematopoético, p.337-422. In:
Santos R.L. & Alessi A.C. (Eds), Patologia Veterinaria. Roca, Sdo Paulo.

Fighera R.A., Souza T.M,, Silva M.C., Brum ].S., Graga D.L., Kommers G.D.,
Irigoyen L.F. & Barros C.S.L. 2008. Causas de morte e razdes para eutana-
sia de cdes da Mesorregido do Centro Ocidental Rio-Grandense (1965-
2004). Pesq. Vet. Bras. 28:223-230.

Fighera R.A., Souza T.M., Kommers G.D., Irigoyen L.F. & Barros C.S.L. 2010.
Patogénese e achados clinicos, hematolégicos e anatomopatolégicos da
infeccdo por Rangelia vitalii em 35 caes (1985-2009). Pesq. Vet. Bras.
30:974-987.

Fry M.M. & McGavin M.D. 2007. Bone marrow, blood cells and the linphatic
system, p.698-771. In: McGavin M.D. & Zachary EJ. (Eds), Pathologic Ba-
sis of Veterinary Disease. 4™ ed. Elsevier Mosby, St Louis.

Geller S.A. & Petrovic L.M. 2009a. Biopsy Interpretation of the Liver. 2"ed.
Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia, p.62-70.

Geller S.A. & Petrovic L.M. 2009b. Biopsy Interpretation of the Liver. 2™ ed.
Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia, p.307-317.

Ghneim S.G., Viers J.H., Chomel B.B., Kass PH., Descollonges D.A. & Jhon-
son M.L. 2007. Use of a case-control study and geographic information
systems to determine environmental and demographic risk factors for
canine leptospirosis. Vet. Res. 38:37-50.

Goldstein R.E.,, Lin R.C,, Langston C.E., Scrivani PV, Erb H.N. & Barr S.C.
2006. Influence of infecting serogroup on clinical features of leptospiro-
sis in dogs. J. Vet. Intern. Med. 20:489-494.

Gough A. 2009. Diagnoéstico Diferencial na Medicina Veterinaria de Peque-
nos Animais. Roca, Sao Paulo. 447p.

Greene C.E. 2004. Doengas bacterianas, p.410-421. In: Ettinger S.J. & Feld-
man E.C. (Eds), Tratado de Medicina Interna Veterinaria: doengas do cao
e do gato. Vol.1. 52 ed. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro.

Green J.H., Arean V.M. & Sarasin G. 1964. The pathogenesis of leptospiro-
sis: toxin production by Leptospira icterohaemorrhagiae. Am. ]. Vet. Res.
25:836-842.

Green RJ., Ruoss S.J.,, Kraft S.A,, Duncan S.R,, Berry G.J. & Raffin TA. 1996.
Pulmonary capillaritis and alveolar hemorrhage. Update on diagnosis
and management. Clin. Chest Med. 110:1305-1316.

Greene C.E., Sykes E.J., Brow A.C. & Hartmann K. 2006. Leptospirosis,
p.402-415. In: Greene C.E. (Ed.), Infectious Diseases of the Dog and Cat.
3rd ed. Saunders Elsevier, St Louis. 1387p.

Harkin K.R. & Gartrell C.L. 1996. Canine leptospirosis in New Jersey and
Michigan: 17 cases (1990-1995). ]. Am. Anim. Hosp. Assoc. 32:495-501.

Hoskins J.D. 1990. Pediatria Veterindria: cdes e gatos até seis meses de
idade. Manole, Sdo Paulo. 605p.

Hrinivich K. & Prescott ].F. 1997. Leptospirosis in two unrelated dogs. Can.
Vet. . 38:509-510.

Hubbert W.T. & Shotts E.B. 1966. Leptospirosis in kennel dogs. ]. Am. Vet.
Med. Assoc. 148:1152-1159.

Hunter P. 2004. Leptospirosis, p.1445-1456. In: Coetzer J.LA.W. & Tustin
R.C. (Eds), Infectious Diseases of Livestock. Vol.1. 3" ed. Oxford Univ.
Press, Cape Town.

Im J., Yeon K.M., Han M.C,, Kim C., Webb W.R,, Lee ].S., Han Y.C. Chang W.H.
& Chi J.G. 1989. Leptospirosis of the lung: radiographic findings in 58
patients. Am. J. Roentgen. 152:955-959.

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

Inkelmann M.A., Anjos B.L., Kommers G.D., Fighera R.A. & Barros C.S.L.
2008. Aspectos imunoistoquimicos da hepatite infecciosa canina. Cién-
cia Rural 38:2636-2640.

Iwamoto E., Wada Y, Fujisaki Y.,, Umeki S., Jones M., Mizuno T,, Itamoto K.,
Maeda K, Iwata H. & Okuda M. 2009. Nationwide survey of Leptospira
antibodies in dogs in Japan: Results from microscopic agglutination test
and enzyme-linked immunosorbent assay. J. Vet. Med. Sci. 71:1191-1199.

Jimenez-Coello M., Vado-Solis 1., Cardenas-Marrufo M.E, Rodriguez-Buen-
fil ].C. & Ortega-Pacheco A. 2008. Serological survey of canine leptospi-
rosis in the tropics of Yucatan Mexico using two different tests. Acta
Tropica 106:22-26.

Jones T.C., Hunt R.D. & King N.W. 2000. Patologia Veterinaria. 62 ed. Mano-
le, Sdo Paulo, p.423-513

Jubb K.V.F & Kennedy P.C. 1970. Pathology of Domestic Animals. Vol.1. 2"
ed. Academic Press, New York, p.297-406.

Kalin D.C,, DiFruscia R., Lemay S. & Higgins R. 1999. Three cases of canine
leptospirosis in Quebec. Can. Vet. J. 40:187-191.

Keenan K.P, Alexander A.D. & Montgomery C.A. 1978. Pathogenesis of
experimental Leptospira interrogans, serovar bataviae, infection in the

Pesq. Vet. Bras. 32(5):430-443, maio 2012



442 Camila Tochetto et al.

dog: Microbiological, clinical, haematological, and biochemical studies.
Am. ]. Vet. Res. 39:449-454.

Kobzik L. 2000. O pulmao, p.626-679. In: Contran R.S., Kumar VE. &
Collins T. (Eds), Robbins, Patologia Estrutural e Funcional. 62 ed. Guana-
bara Koogan, Rio de Janeiro.

Kohn B., Steinicke K., Arndt G., Gruber A.D., Guerra B., Jansen A., Kaser-
-Hotz B, Klopfleisch R, Lotz F, Luge E. & Nockler K. 2010. Pulmonary
abnormalities in dogs with leptospirosis. ]. Vet. Intern. Med. 24:1277-
1282.

Kravis E.M. & Ivler D. 1961. A serologic survey of leptospira antibodies in
an urban canine population. . Am. Vet. Med. Assoc.138:24-26.

Langston C.E. & Heuter K.J. 2003. Leptospirosis. A re-emerging zoonotic
disease. Vet. Clin. North Am., Small Anim. Pract. 33:791-807.

Lappin M.R. 1992. Doengas bacterianas polissistémicas, p.1000-1005. In:
Nelson R.W. & Couto C.G. (Eds), Medicina Interna de Pequenos Animais.
Guanabara Koogan, Rio de Janeiro. 1084p.

Lara A.R. & Schwarz M.I. 2010. Diffuse alveolar hemorrhage. Chest 137:
1164-1171.

Lee S.H, Kim S, Park S.C. & Kim M.]. 2002. Cytotoxic activities of Leptospira
interrogans hemolysin SphH as a poreforming protein on mammalian
cells. Infect. Immun. 70:315-322.

Levett PN. 2001. Leptospirosis. Clin. Microbiol. Rev. 14:296-326.

Lépez A. 2007. Respiratory system, p.463-558. In: McGavin M.D. & Zacha-
ry J.F. 2007. (Eds), Pathologic Basis of Veterinary Disease. 4™ ed. Mosby
Elsevier, St Louis.

Lorenz M.D. 1996. Diagnéstico Clinico em Pequenos Animais. 22 ed. Inter-
livros, Rio de Janeiro, p.1-11.
Luks A.M., Lakshminarayanan S. & Hirschmann J.V. 2003. Leptospirosis

presenting as diffuse alveolar hemorrhage: Case report and literature
review. Chest 123:639-643.

Manninger R. & Mdcsy J. 1973. Hutyra, Marek, Menninger & Mdcsy, Patolo-
gia y Terapéutica Especiales de los Animales Domésticos. Vol.1. 112 ed.
Labor, Barcelona, p.301-315.

Maxie N.G. 2007. Jubb, Kennedy, and Palmer’s Pathology of Domestic Ani-
mals. Vol.2. 5" ed. Sauders Elsevier, Philadelphia. 771p.

McGavin M.D. & Zachary J.F. 2007. Pathologic Basis of Veterinary Disease.
4% ed. Mosby Elsevier, St Louis. 1476p.

Meyer K.F, Stewart-Anderson B. & Eddie B. 1939. Canine leptospirosis in
United States. ]. Am.Vet. Med. Assoc. 95:710-729.

Mikaelian I, Hoggins R., Lequient M.M., Lefebvre F. & Martineau D. 1997.
Leptospirosis in raccoons in Quebec: 2 case reports and seroprevalence
in a recreational area. Can. Vet. J. 38:440-442.

Moore G.E., Guptill L.F,, Glickman N.W,, Caldanaro R.J., Aucoin D. & Glick-
man L.T. 2006. Canine leptospirosis, United States, 2002-2004. Emerg.
Infect. Dis. 12:501-503.

Nelson R.W. & Couto C.G. 1992. Medicina Interna de Pequenos Animais.
Guanabara Koogan, Rio de Janeiro. 1084p.

Newman J.P. 1950. Studies of canine leptospirosis. I. Evaluation of labora-
tory diagnostic procedures. II. Serologic determination of the incidence of
latent infection in the Lansing, Michigan area. Am. J. Vet. Res. 11:405-411.

Newman S.J., Confer A.W. & Panciera R.J. 2007. Urinary system, p.613-691.
In: McGavin M.D. & Zachary ].F. (Eds), Pathologic Basis of Veterinary Di-
sease. 4" ed. Mosby Elsevier, St Louis.

Nicodemo A.C., Del Negro G. & Neto A.V. 1990. Thrombocytopenia and lep-
tospirosis. Revta Inst. Med. Trop., Sdo Paulo, 32:252-259.

Nicodemo A.C., Duarte M.I,, Alves V.A., Takakura C.F, Santos R.T. & Nicode-
mo E.L. 1997. Lung lesions in human leptospirosis: microscopic, imuno-
histochemical and ultrastuctural features related to trombocytopenia.
Am. ]. Trop. Med. Hyg. 56:181-187.

Nieberle K.E. & Cohrs P. 1970. Anatomia Patoldgica Especial dos Animais
Domésticos. Vol.1. 52 ed. Fundagdo Calouste Gulbenkian, Lisboa, p.594-
696.

O'Neil K.M., Rickman L.S. & Lazarus A.A. 1991. Pulmonary manifestations
of leptospirosis. Rev. Infect. Dis. 13:705-714.

Pesq. Vet. Bras. 32(5):430-443, maio 2012

Ortega-Pacheco A., Colin-Flores R.F,, Gutiérrez-Blanco E. & Jiménez-Coello
M. 2008. Frequency and type of renal lesions in dogs naturally infected
with Leptospira species. Anim. Biodiv. Emerg. Dis. 1149:270-274.

Ostertag H. 1950. Leptospirosis icterohaemorrhacica in Bulgarien. Z. Hyg.
Infektionskr. 131:482-500.

Patel S.R.,, Karmpaliotis D., Ayas N.T., Mark E.J., Wain J., Thompson B.T. &
Malhotra A. 2004. The role of open-lung biopsy in ARDS. Chest 125:197-
202.

Poh S.C. & Soh C.S. 1970. Lung manifestations in leptospirosis. Thorax 25:
751-755.

Prescott ].F. 2007. Leptospirosis, p.481-490, within chapter written by
Maxie M.G. & Newman S.J., Urinary system, p.425-522. In: Maxie M.G.
(Ed.), Jubb, Kennedy, and Palmer’s Pathology of Domestic Animals. Vol.2.
5thed. Saunders Elsevier, Philadelphia.

Prescott J.F. 2008. Canine leptospirosis in Canada: A veterinarian’s pers-
pective. Can. Med. Assoc. 178:397-398.

Prescott J.F, Ferrier R.L., Nicholson V.M., Johnston M.K. & Hoff B. 1991. s
canine leptospirosis underdiagnosed in southern Ontario? A case report
and serological survey. Can. Vet. ]. 32:481-486.

Prescott J.F, Key D. & Osuch M. 1999. Leptospirosis in dogs. Can. Vet. ].
40:430-431.

Prescott J.F, McEwen B., Taylor J., Woods J.P,, Abrams-Ogg A. & Wilcock B.
2002. Resurgence of leptospirosis in dogs in Ontario: Recent findings.
Can.Vet. ]. 43:955-961.

Ramachandran R.J. 2007. Acute lung injury and leptospirosis. Brit. ]. Ana-
esth. 99:44-145.

Ramachandran S. & Perera M.V.F. 1977. Cardiac and pulmonary involve-
ment in leptospirosis. Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 71:56-59.

Ramos-Vara J.A. & Beissenherz M.E. 2000. Optimization of imunohisto-
chemical methods using two different antigen retrieval methods on for-
malin-fixed, paraffin-embedded tissues: experience with 63 markers. J.
Vet. Diagn. Invest. 12:307-311.

Rentko V.T,, Clark N. & Ross L.A. 1992. Canine leptospirosis: A retrospecti-
ve study of 17 cases. ]. Vet. Int. Med. 6:235-244.

Ribotta M., Fortin M. & Higgins R. 2000. Canine leptospirosis: serology.
Can. Vet. ]. 41:494-495.

Sandborn E.B., C6té M.G. & Viallet A. 1966. Electron microscopy of a hu-
man liver in Weil’s disease (Leptospirosis icterohaemorrhacica). J. Pa-
thol. Bacteriol. 92:369-374.

Schwarz M.IL, Cherniack R.M. & King T.E.J. 1994. Diffuse alveolar hemor-
rhage and other rare infiltrative disorders, p.1889-1912. In: Murray J.F.
& Nadel J.A. (Eds), Textbook of Respiratory Medicine. W.B. Saunders,
Philadelphia.

Searcy G.P. 1988. Hematopoietic system, p.269-310. In: Thomson R.G.
(Ed.), Special Veterinary Pathology. Decker, Toronto.

Sehgal S.C., Murhekar M.V. & Sugunan A.P. 1995. Outbreak of leptospiro-
sis with pulmonary involvement in North Andaman. Indian. J. Med. Res.
102:9-12.

Serakides R. 2010. Sistema Urindario, p.291-336. In: Santos R.L. & Alessi
A.C. (Eds), Patologia Veterinaria. Roca, Sdo Paulo.

Silverstein C.M. 1953. Pulmonary manifestations of leptospirosis. Radiol-
ogy 61:327-334.

Simpson EG., Green K.A,, Haug G.J. & Brookes D.L. 1998. Leptospirosis as-
sociated with severe pulmonary haemorrhage in Far North Queensland.
Med. J. Aust. 169:151-153.

Souza L. & Koury M.C. 1992. Chemical and biological properties of endoto-
xin from Leptospira interrogans serovars canicola and icterohaemorrha-
giae. Braz. ]. Med. Biol. Res. 25:467-475.

Stalker ].M. & Hayes M.A. 2007. Liver and biliar system, p.298-387. In: Ma-
xie M.G. (Ed.), Jubb, Kennedy, and Palmer’s Pathology of Domestic Ani-
mals. Vol.2. 5" ed. Saunders Elsevier, Philadelphia.

Stokes J.E. & Forrester S.D. 2004. New and unusual causes of acute renal
failure in dogs and cats. Vet. Clin. North Am., Small. Anim. Pract. 34:909-
922.



Aspectos anatomopatolégicos da leptospirose em cdes: 53 casos (1965-2011) 443

Swango L.J., Bankemper K.W. & Kong L.I. 1992. Infec¢des bacterianas, ri-
cketsiais, protozoais e outras, p.277-311. In: Ettinger S.J. (Ed.), Tratado
de Medicina Interna Veterindria: doengas do cdo e do gato. Vol.1. 32 ed.
Manole, Sao Paulo.

Sykes ]J.E., Hartmann K., Lunn K.F, Moore G.E., Stoddard R.A. & Goldstein
R.E.2011.2010 ACVIM Small Animal Consensus Statement on Leptospi-
rosis: Diagnosis, epidemiology, treatment, and prevention. J. Vet. Intern.
Med. 25:1-13.

Tattevin P, Leveiller G., Flicoteaux R., Jauréguiberry S., Le Tulzo Y., Dupont
M., Arvieux C. & Michelet C. 2005. Respiratory manifestations of leptos-
pirosis: A retrospective study. Lung 183:283-289.

Thiermann A.B. 1980. Canine leptospirosis in Detroit. Am. J. Vet. Res.
41:1659-1661.

Thomas R.E. & Evans L.B. 1967. The distribution of leptospirosis in the
German Shepherd dog population of the United States. J. Am. Vet. Med.
Assoc. 150:33-36.

Thomson R.G. 1988. Special Veterinary Pathology. Decker, Toronto. 661p.

Uip D.E., Neto V.A. & Duarte M.S. 1992. Diagnéstico precoce da leptospi-
rose por demonstragdo de antigenos através de exame imuno-histoqui-
mico em musculo da panturrilha. Revta Inst. Med. Trop., Sdo Paulo, 34:
375-381.

Van De Maele 1., Claus A., Haesebrouck F. & Daminet S. 2008. Leptospirosis

in dogs: A review with emphasis on clinical aspects. Vet. Rec. 163:409-
413.

Vinh T, Adler B. & Faine S. 1986. Glycoprotein cytotoxin from Leptospira
interrogans serovar Copenhageni. ]. Gen. Microbiol. 132:111-112.

Ward M.P. 2002. Clustering of reported cases of leptospirosis among dogs
in the United States and Canada. Prev. Vet. Med. 56:215-226.

Ward M.P, Guptill L.F, Prahl A. & Wu C.C. 2004. Serovarspecific prevalence
and risk factors for leptospirosis among dogs: 90 cases (1997-2002). J.
Am. Vet. Med. Assoc. 224:1958-1963.

Ware L.B. & Matthay M.A. 2000. The acute respiratory distress syndrome.
N. Engl. ]. Med. 342:1334-1349.

Warshawsky B., Lindsay R. & Artsob H. 1998. Leptospirosis confirmed in
three trappers in the Middlesex-London heath unit area. Publ. Health
Epidemiol. Rep. Ontario 9:181-182.

Wild C.J., Greenlee ].J., Bolin C.A., Barnett ].K,, Haake D.A. & Cheville F.
2002. An improved immunohistochemical diagnostic technique for ca-
nine leptospirosis using antileptospiral antibodies on renal tissue. J. Vet.
Diagn. Invest. 14:20-24.

Wohl J.S. 1996. Canine leptospirosis. Comp. Small. Anim. 18:1215-1224.

Yersin C., Bovet P, Mérien F, Clément |, Laille M., Van Ranst M. & Perolat
P. 2000. Pulmonary haemorrhage as a predominant cause of death in
leptospirosis in Seychelles. Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 94:71-76.

Pesq. Vet. Bras. 32(5):430-443, maio 2012



