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RESUMO

A colangite ¢ uma doenca hepatica comum em gatos e constitui a segunda maior causa
de doenca hepatica nos felinos, sendo a primeira a lipidose hepatica. O complexo colangite-
colangioepatite representa uma sindrome que compreende inflamacdo nos ductos biliares e
parénquima hepatico circunjacente. As formas histologicas reconhecidas incluem
colangioepatite supurativa (aguda), ndo supurativa (crénica) e cirrose biliar. A doenca
inflamatdria hepatica pode ocorrer concomitantemente a inflamacgéo intestinal e pancreatite e
esta situacdo pode estar relacionada a particularidades anatémicas da espécie felina. O
diagndstico presuntivo pode ser dado com base na apresentacao clinica, perfis hematoldgico e
bioquimico, urinalise e imagem, mas a biopsia hepatica é a Unica ferramenta de diagndstico que
pode fundamentar um diagndstico definitivo de colangioepatite. A terapia é distinta para cada
forma clinica da doenca e o progndstico varia de acordo com a apresentacdo e a resposta do
paciente ao tratamento. Este estudo teve por objetivo realizar uma reviséo atualizada sobre as
formas de apresentacdo, diagnostico e tratamentos disponiveis para as colangioepatites dos

felinos domésticos.

Palavras-chave: doenca hepatica; felinos; complexo colangite-colangioepatite.



ABSTRACT

Cholangitis is a common liver disease in cats and is the second leading cause of liver
disease in this species, the first one is hepatic lipidosis. The feline cholangiohepatitis complex
represents a syndrome that includes inflammation of the bile ducts and surrounding hepatic
parenchyma. Recognized histologic forms include cholangiohepatitis suppurative (acute),
cholangiohepatitis nonsuppurative (chronic) and biliary cirrhosis. Inflammatory liver disease
may occur simultaneously with intestinal inflammation and pancreatitis and this may be related
to peculiarities of the feline anatomy. Presumptive diagnosis can be given based on clinical
presentation, hematological and biochemical profiles, urinalysis and imaging, but liver biopsy
is the only diagnostic tool that can substantiate a definitive diagnosis of cholangiohepatitis.
The treatment is different for each form of disease and the prognosis varies according to
clinical presentation and the patient’s response to therapy. This study was designed to conduct
an updated review of the forms of presentation, diagnosis and treatments available for

cholangiohepatitis in domestic cats.

Key-words: liver disease; cats; cholangiohepatitis complex.
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1 INTRODUCAO

Complexo colangite-colangioepatite (CCCH) € uma das causas mais frequentes de
doenca hepatica em felinos e consiste na inflamacdo dos ductos biliares e do parénquima
hepético circunjacente (DAY, 1995). As doencas inflamatorias do figado constituem o segundo
tipo de doenca hepatica felina mais comum, sendo a primeira a lipidose hepéatica (JOHNSON,
2004).

Colangite ¢ o termo usado para definir um grupo de doencas caracterizadas por
inflamacdo dos ductos biliares e colangioepatite sugere envolvimento secundario dos
hepatdcitos. Juntas, estas afeccdes formam uma sindrome denominada de complexo colangite-
colangioepatite (NELSON; COUTO, 2006; JOHNSON, 2004). O complexo colangite-
colangioepatite ocorre quando existe o envolvimento dos ductos biliares na infecgéo e isto pode
ocorrer devido a uma particularidade anatdbmica dos felinos. Nestes, o ducto pancreatico maior
se junta ao ducto biliar comum antes de sua abertura no duodeno, situacdo esta que também
explica a coexisténcia frequente de doenca pancreatica e duodenal associadas a colangioepatite,
cuja sindrome clinica é denominada de triade felina (STONEHEWER, 2006)

Trés formas dessa sindrome clinica tém sido reconhecidas com base no aspecto
histoldgico das lesbes hepéticas que presumivelmente refletem as diversas fases da evolucao
clinica da enfermidade e o carater progressivo destas lesfes. Estas formas incluem a colangite-
colangioepatite supurativa, a colangite-colangioepatite ndo supurativa cronica progressiva e a
cirrose biliar ou colangite esclerosante (ILHA et al., 2004).

O diagndstico clinico é dificil devido aos sinais, na maioria dos casos, serem vagos e
inespecificos. Exames laboratoriais como mensuracdo de atividades enzimaticas hepaticas e
perfil hematoldgico podem ajudar a direcionar o diagndstico, mas este somente serd conclusivo
com exame histopatoldgico por biopsia hepatica (STONEHEWER, 2006; NELSON; COUTO,
2006).

Considerando-se que as principais formas de colangite em felinos parecem ser distintas
entre si, o tratamento especifico é ditado pela apresentacdo clinica, resultado de exame
histopatolégico e cultura e antibiograma de amostras de bile (STONEHEWER, 2006;
NELSON; COUTO, 2006).

O progndstico para os gatos com colangioepatite € variavel. Apds tratamento com
antibioticoterapia é possivel que haja recuperagdo completa da colangioepatite aguda, mas
muitos gatos continuam apresentando colangioepatite cronica ou hepatite portal linfocitica em

estado de laténcia e, conseqlientemente, necessitam de tratamento por longos meses
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(JOHNSON, 2004). Todos os gatos que apresentem progressao da moléstia podem vir a
desenvolver cirrose biliar, conferindo a estes pacientes um mau progndstico (HARDY, 1997).
A longo prazo, pode-se esperar uma boa expectativa de vida dos felinos acometidos se 0s
mesmos sobreviverem trés meses ap0s o diagnadstico e inicio do tratamento (STONEHEWER,
2006). Este estudo faz uma revisdo atualizada sobre as formas de apresentacdo, diagnostico e

tratamento das colangioepatites j& descritas em felinos domésticos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Fisiologia do Sistema Hepatico dos Felinos

2.1.1 Figado

O figado é essencial para manutencdo da vida e € 0 maior e um dos mais importantes
Orgdos de secrecdo e excrecdo do corpo. Ele funciona através de centenas de diversas
atividades metabolicas que mantém os mecanismos de homeostasia normal do corpo. Devido
ao seu papel chave em muitos processos metabdlicos, o figado esta sujeito a lesdes por larga
atividade de moléstias infecciosas, metabolicas e toxicas (HARDY, 1997).

Entre as diversas atividades desenvolvidas pelo figado, destacam-se o metabolismo de
proteinas, carboidratos, lipideos, vitaminas e minerais, além da destoxicacdo do contetdo do
sangue portal, incluindo muitas drogas. O figado é o Unico local que sintetiza albumina e
desenvolve também um papel importante no sistema fagocitario mononuclerar, pois as células
de Kuppfer, que revestem os sinuséides hepaticos, impedem a absorcao sistémica de bactérias e
toxinas do sistema portal. O figado ainda é responsavel pela sintese da maioria dos fatores de
coagulacdo (JOHNSON, 2004).

2.1.2 Particularidades da espécie felina

Os gatos possuem algumas caracteristicas Unicas de fisiologia e anatomia hepaticas, que
sdo importantes para a compreensdo das hepatopatias dos felinos. Estas caracteristicas incluem:
a) alta utilizacdo de proteinas na gliconeogénese hepatica; b) deficiéncia relativa de glicuronil-
transferase, enzima importante no processo de glicuronidacao de farmacos e toxinas, reduzindo
a capacidade felina de metabolizar estes compostos e ¢) incapacidade de sintetizar arginina,
sendo este aminoacido um constituinte muito significativo do ciclo da ureia hepatica,
predispondo aos mesmos a hiperamonemia durante periodos de jejum prolongado. Em relagéo
a anatomia dos sistemas hepatico e pancreatico, os felinos apresentam uma particularidade que
os diferem dos cées na anatomia destes sistemas. Nos gatos, 0 ducto pancreatico maior se junta
com o ducto biliar comum antes de sua entrada no duodeno (FIGURA 1), fato este, que pode
explicar a coexisténcia frequente de pancreopatias e doencas no trato biliar destes animais
(STONEHEWER, 2006).
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ducto biliaf "\
comum —

duodeno —»

Figura 1 - Diagrama que ilustra a relacdo anatdmica entre o ducto pancreéatico
maior e o ducto biliar comum no gato.
(Fonte: DAY, 1994)

2.2 Hepatopatias felinas

As hepatopatias mais comuns que afetam os gatos incluem lipidose hepatica,
toxoplasmose, peritonite infecciosa felina (PIF), desvios portossistémicos congénitos (shunts) e
adquiridos, hepatopatias tdxicas, neoplasias e hepatopatias inflamatérias. A incidéncia varia
mundialmente, mas a afeccdo hepatica mais comum apresentada atualmente é a lipidose
hepética, seguida pela doenca inflamatéria (JOHNSON, 2004; STONEHEWER, 2006;
NELSON; COUTO, 2006). Segundo Bunch (2004), ndo tém sido realizadas pesquisas globais
de doencas hepatobiliares felinas recentemente, mas ha concordancia geral de que a lipidose
hepéatica é a hepatopatia mais comum em gatos em diferentes lugares do mundo, conforme
achados em um dos primeiros estudos realizados a cerca destas afeccdes.

A lipidose hepatica primaria ou hepética (LH) emergiu nos ultimos dez anos como a
doenca hepatica mais comum nos felinos da América do Norte. Numerosos fatores foram
propostos como estando envolvidos em sua patogénese, sendo um deles, o elevado catabolismo

da proteina da dieta (caracteristica da espécie felina) que poderia acelerar a ma nutricdo
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caldrico-proteica. A ingestdo proteica inadequada pode levar a insuficiéncia das proteinas de
transporte necessarias para a secrecdo hepatocelular de triglicerideos. Estudos também sugerem
que a deficiéncia de certos aminoacidos essenciais, como a arginina e metionina, pode ser o
aspecto mais crucial no desenvolvimento do acimulo lipidico hepatico (NELSON; COUTO,
2006). A LH caracteriza-se por anorexia, perda de peso, ictericia e aumento sérico de enzimas
hepaticas (BIOURGE et al., 1993). A maioria dos felinos acometidos sdo adultos e ndo ha
predisposicdo racial envolvida (NELSON; COUTO, 2006; STONEHEWER 2006). Os achados
tipicos ao exame fisicos incluem depressdao e perda de 25% a 40% do peso corporal. A
patogenia exata continua desconhecida, porém o mais provavel é que além da obesidade e
anorexia prolongada, maltiplos fatores estejam envolvidos, desde metabdlicos e fisioldgicos até
comportamentais, como por exemplo, a chegada de um novo animal ao ambiente doméstico
(BUNCH, 2004).

As doencas inflamatdrias do figado compdem o segundo tipo de doenca hepética felina
mais comum, depois da LH (JOHNSON, 2004). A terminologia empregada na classificacdo das
doencas inflamatorias do figado de gatos é confusa e atualmente ndo ha uma classificacdo de
aceitacdo universal para estas afeccBes. Trés formas dessa sindrome tém sido reconhecidas com
base no aspecto histolégico das lesbes hepaticas e, presumivelmente, refletem as diversas fases
da evolucgdo clinica da enfermidade e o carater progressivo da lesdo hepética. Estas formas
incluem a colangite-colangioepatite supurativa, a colangite-colangioepatite ndo supurativa
crbnica e a cirrose biliar ou colangite esclerosante (ILHA et al., 2004).

A PIF é uma doenca viral imunomediada que, salvo raras excec¢des, € fatal dentro de
poucas semanas de vida. A PIF é causada por um coronavirus, VPIF, considerado por muitos
especialistas como uma mutacdo in vivo do coronavirus entérico felino (CEF), amplamente
disseminado e levemente patogénico. Esta afeccdo possui duas formas de apresentacdes
distintas, a forma efusiva, caracterizada pela formacéo de lesdes piogranulomatosas em um ou
varios orgéaos e pelo acimulo de liquidos nas cavidades toracica e/ou abdominal. A forma seca
causa as mesmas lesdes & 0rgaos, mas sem a formacéo de efusdo. Os 6rgdos mais comumente
acometidos sdo os rins, figado, linfonodos viscerais, intestinos, pulmdes, olhos, e cérebro. Os
sinais clinicos sdo referiveis ao 6rgdo comprometido, mas perda de peso, inapeténcia e febre
refrataria séo normalmente observadas nos pacientes. Palidez de mucosas e ictericia sdo sinais
comuns, sendo que esta ultima é a forma mais comum de ictericia em gatos com menos de dois
anos (NORSWORTHY, 2004).

O Toxoplasma gondii é um protozoario tecidual que infecta a maioria dos animais de

sangue quente, mas felideos domésticos e selvagens sdo os unicos hospedeiros nos quais o ciclo
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biolégico pode ser completado. Responsavel pela doenca denominada Toxoplasmose, o T.
gondii tem ocorréncia mundial (STONEREWER, 2006). A maioria dos gatos infectados com o
T. gondii ndo apresenta sinais clinicos, mas diversos especialistas afirmam que os 6rgaos mais
comumente afetados sdo o pulméo, o olho e o figado sendo que os sinais clinicos apresentados
pelo animal varia de acordo com o 6rgdo comprometido. Anorexia, letargia e dispneia sao
considerados os sinais mais comuns, com menor frequencia, observa-se uveite e hemorragia
retinal e ocasionalmente o paciente pode apresentar também derrame peritoneal, ictericia e
dispneia. Embora alguns gatos venham a obito em decorréncia desta infeccdo, a maioria se
recupera e desenvolve imunidade e ainda néo é bem esclarecido porque alguns animais morrem
enquanto outros permanecem assintométicos. O T. gondii ndo pode ser eliminado por terapia
medicamentosa, portanto, recidivas sdo sempre uma possibilidade (NORSWORTHY, 2006).
Os desvios portossisttmicos (DPS) sdo comunicacbes vasculares entre o sistema
venoso sistémico e o sistema venoso porta que permitem que o sangue portal chegue ao sistema
circulatério sem antes passar pelo figado. Os DPS em cdes e gatos podem ser congénitos ou
adquiridos, sendo a forma congénita mais comumente identificada. Os DPS congénitos séo
vasos embrionarios anémalos que usualmente ocorrem como desvios simples (intra-hepaticos
ou extra-hepaticos) e ndo estdo associados com hipertensdo portal (JOHNSON, 2004). O desvio
da circulacdo portal impede que os nutrientes e fatores hepatotroficos atinjam o figado e
incapacita a remoc¢do hepatica de toxinas e bactérias da circulacdo portal. Como resultado, a
maioria dos gatos com DPS apresenta figado pequeno e sinais clinicos de encefalopatia
hepatica (STONEHEWER, 2006). Os sinais clinicos de DPS congénito relacionam-se com o
sistema nervoso central, gastrointestinal ou com o trato urindrio (JOHNSON, 2004). A
encefalopatia hepéatica é causada pelo desarranjo dos sistemas neurotransmissores em
decorréncia dos processos metabolicos defeituosos do figado (STONEHEWER, 2006). Os
sinais quase sempre sdo sutis e inespecificos, como anorexia, depressdo e letargia. O
comportamento agressivo bizarro, as convulsdes e a cegueira Sa0 mais provaveis nos gatos.
Técnicas de imagens radiograficas e ultrassonograficas podem fornecer informacdes
importantes sobre a presenca, a localizacdo e o tipo de DPS. O tratamento de escolha para cées
e gatos com DPS congénito é a atenuacdo cirdrgica ou ligagdo do vaso andmalo. Os DPS
adquiridos multiplos sdo vasos colaterais extra-hepaticos que se desenvolvem como resposta
compensatéria a hipertensdo portal (HP). Estes desvios adquiridos sdo comunicagdes
microvasculares ndo funcionais rudimentares entre a veia porta e as veias sistémicas que estdo
presentes em cées e gatos normais. Com a HP presente, estes vasos aumentam e servem para

desviar 0 sangue para a circulacdo sisttmica de menor pressdao, diminuindo assim a pressao
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portal. Os DPS adquiridos maltiplos tipicamente conectam o sistema porta a veia cava caudal e
normalmente sdo associados com distarbios intra-hepaticos difusos graves, que causam
aumento da resisténcia intra-hepética ao fluxo sanguineo portal. Os exemplos incluem hepatite
crénica, hepatite dissecante lobular, fibrose hepatica idiopatica e cirrose. O DPS provavelmente
€ uma consequéncia mais comum da doenca hepatica cronica grave do que normalmente se
estima, por falta de exames capazes de identifica-los, como a angiografia e a observacdo em
necropsias e cirurgias serem obscurecidas por um distirbio hepéatico primario. A ligacao
cirurgica dos DPS adquiridos multiplos € contra-indicada, pois ela pode resultar em HP fatal,
devido a formacdo dos desvios em resposta a uma HP conservatoria. A atenuagdo por sutura da
veia cava abdominal pode ser realizada na tentativa de aumentar a pressdo da veia cava caudal
para um valor acima da portal, direcionando assim o fluxo sanguineo portal. Alguns estudos
demonstraram que animais submetidos a este tratamento, ndo obtiveram expectativa de vida
aumentada quando comparados aos que ndo recebram (JOHNSON, 2004).

Neoplasias hepatobiliares primérias sdo raras entre os felinos. Entre aqueles que causam
doenca clinica, o carcinoma colangiocelular (ducto biliar) e carcinoma hepatocelular sdo os
mais relatados (NELSON; COUTO, 2006). Nao ha predisposi¢do racial, a maioria dos gatos
afetados tem mais de dez anos de idade, com excecdo feita a animais portadores do virus da
leucemia felina (FeLV), estando relacionado ao linfoma. Os sinais clinicos s&o inespecificos e
o diagndstico é feito através de biopsia hepatica. O tratamento e o prognostico dependem do
tipo, do lugar e do grau de invasividade do tumor. O tamanho da neoplasia € menos importante
na determinacdo do prognostico que o grau de invasividade da mesma (STONEHEWER,
2006). Embora algumas causas de ocorréncia natural ou experimental de tumor hepatobiliar
priméario tenham sido identificadas em outras espécies, as causas nos felinos ndo estdo bem
esclarecidas. E mais comum ocorrer o envolvimento hepatico por metéastases de neoplasias que
se originam em outros tecidos, por causa do duplo suprimento sanguineo, da rede linfatica e da
estreita proximidade de outros 6rgdos abdominais. As lesdes mais comuns sdo as neoplasias
hemolinfaticas, como linfoma e doenca mieloproliferativa, mastocitose sistémica e
hemangiossarcoma. Ocasionalmente, o figado parece ser o Unico local de envolvimento por
essas neoplasias (NELSON; COUTO, 2006). Os sinais clinicos incluem anorexia, letargia,
perda de peso e distencdo abdominal como resultado da hepatomegalia ou efuséo (ascite ou
hemoperitonio) (HOSKINS, 2005; JOHNSON, 2004; NELSON; COUTO, 2006). A presenca
de ictericia estd na dependéncia da distribuicdo da neoplasia no figado. Estas dltimas,
comumente causam um aumento do 6rgdo com padrdo firme, difuso ou nodular (pequeno,

macico) que é detectavel pelo exame fisico, radiografico ou ultrassonografico (NELSON;
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COUTO, 2006). A remocdo cirargica do lobo hepéatico acometido é o tratamento de escolha
para as neoplasias hepdticas priméarias, como adenoma ou carcinoma hepatocelular, que
envolvem apenas um unico lobo (JOHNSON, 2004). Abordagens terapéuticas experimentais,
como quimioterapia combinada com hipertermia, podem ser disponiveis através de instituicdes
de referéncia (NELSON; COUTO, 2006).

A hepatopatia tdxica é a lesdo diretamente atribuida a exposicdo a toxinas ambientais ou
certos agentes terapéuticos. Os gatos sdo particularmente sensiveis a toxicidade fendlica por
causa de sua limitada atividade da glucoronil-transferase hepatica. O carater e a gravidade das
reacOes toxicas dependem das caracteristicas da substancia e a espécie envolvida, bem como da
dose e da duracdo do periodo de exposicao. O habito alimentar discriminatdrio dos gatos pode
responder pela ocorréncia relativamente rara de hepatotoxidade por ingestdo de toxinas
ambientais, como pesticidas, produtos sanitarios e outras substancias quimicas, ficando os
mesmos mais predispostos & intoxicacdo medicamentosa. E possivel que muitas reagdes
hepaticas passem despercebidas nos felinos, pois os primeiros sinais da doenca sdo vomitos e
diarreia, apés os quais, a medicacdo é normalmente interrompida. N&o existem alteracdes
histoldgicas patognomonicas no figado de animais intoxicados, embora, a hecrose com minima
inflamacdo e o0 acumulo de gordura sejam consideradas alteragdes “classicas”. Nos felinos com
presumida hepatotoxidade aguda, sdo aplicados os principios basicos para o tratamento das
toxicoses, prevenir exposicdo e absorcdo adicional, tratar as complicacbes renais e
cardiopulmonares que trazem risco de vida, acelerar a eliminagdo da substancia, implementar o
tratamento especifico, se possivel, e prover tratamento de suporte. Pelo fato de poucas
hepatotoxinas possuirem antidotos especificos, o0 sucesso da recuperacdo geralmente estd no
tempo e no intensivo tratamento de suporte (NELSON; COUTO, 2006).

A seguir, serdo abordadas e discutidas as formas que compreendem o complexo

colangite-colangioepatite, classificadas como hepatopatias inflamatorias na espécie felina.

2.3 Doenca Hepatica Inflamatoéria

A doenca inflamatoria € uma das molestias hepéaticas mais diagnosticadas na préatica
clinica. As hepatopatias inflamatdrias podem ser infecciosas ou néo infecciosas, e de natureza
aguda ou crénica (HARDY, 1997).

As doengas inflamatorias do figado tem sido descritas com diversas nomenclaturas, no

entanto, com base em uma revisao feita por Gagne et. al.(1998), as lesdes histologicas da
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doenca hepética inflamatéria podem ser divididas em dois tipos com padrbes histologicamente
distintos: colangioepatite e hepatite portal linfocitica.

O termo colangite indica um envolvimento neutrofilico pertencente a uma inflamagéo
do sistema biliar. Quando juntamente a esta, se tem um envolvimento secundario de
hepatdcitos comprometendo a funcdo hepética, temos uma colangioepatite (EDWARDS, 2004).
Diferentemente do que ocorre na colangioepatite, na hepatite portal linfocitica ndo se observa
inflamacéo neutrofilica, e sim linfocitica (JOHNSON, 2004), frequéntemente estdo presentes
hipertrofia dos ductos biliares e fibrose portal. Neste caso, ndo ocorre colangite e os l6bulos
hepéticos permanecem intactos (GRACE, 2004). Acredita-se que esta doenca tenha uma causa
imunomediada (JOHNSON, 2004; GRACE, 2004).

A colangite pode ainda ser dividida em dois grupos, a colangite-colangioepatite
supurativa, de aparecimento agudo e a colangite-colangioepatite ndo supurativa, de
aparecimento cronico (CENTER, 2009; EDWARDS, 2004; JOHNSON, 2004;).

A doenca hepética adquirida de importancia clinica em gatos tende a ser mais biliar em
termos de distribuicdo. Devido a relacdo anatbmica incomum entre o ducto biliar comum e o
ducto pancreéatico principal no felino, o supercrescimento de bactérias no duodeno ou a
liberacdo de enzimas digestivas de um pancreas subclinicamente inflamado, foram
incriminados como sendo os principais motivos da colangite ser mais comum na espécie felina
do que na canina (NELSON; COUTO, 2006).

Embora tenha sido especulado que a colangioepatite se inicia com um processo
inflamatdrio supurativo (agudo) e evolui para um processo nao supurativo (crénico), ndo ha
nenhuma evidéncia direta para esta patogénese (CENTER, 2009). Até o momento, existe
evidéncia insuficiente para afirmar com seguranca que estas constituem diferentes
manifestacdes de uma mesma doenca e, assim, devem ser consideradas como sendo entidades
diferentes (NELSON; COUTO, 2006). A cirrose biliar ou a colangite esclerosante é
considerada como estagio terminal da doenca hepatica inflamatoria e sua baixa ocorréncia pode
ser atribuida ao fato de que a maior parte dos animais afetados por estas moléstias morrem
espontaneamente ou sdo submetidos a eutanasia antes da doenca alcangar sua fase terminal
(DAY, 1995; ILHA et al., 2004).

A etiologia das colangioepatites ainda ndo € bem esclarecida. As doengas mais
frequéntemente associadas com as mesmas, em ordem decrescente de importancia sdo: doenca
intestinal inflamatdria (DII), colangite primaria, pancreatite, obstrugdo do ducto biliar extra-
hepético, colelitiase, colecistite, neoplasias. (CENTER, 2004). As afec¢des comumente

associadas com colangites-colangioepatites sdo descritas na Tabela 1.
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CCCH supurativa

CCCH néo supurativa

Infeccdo biliar primaria
Infeccdo bacteriana sistémica
Pielonefrite
Sinusite
Abscesso esplénico
Estomatites
MalformacGes
Infeccéo cisto colédoco
Malformacdo policistica biliar
Pancreatite aguda
Duodenite aguda
Doenga intestinal inflamatdria
Colelitiase
Obstrucdo ducto extra-hepatico
Infeccdo por parasito (trematddeo)
Toxoplasmose
PIF
Neoplasia
Linfossarcoma

Adenocarcinoma biliar

Colangite primaria
Colecistite
Colelitiase
Obstrucdo ducto biliar extra-hepatico
Malformacodes
Cisto colédoco
Malformacéo policistica biliar
Pancreatite cronica
Doenca inflamatdria intestinal crénica
Infeccdo hepatica cronica
Bacteriana
Parasito
Doenca linfoproliferativa
Neoplasia
Adenocarcinoma de vesicula biliar
Cistoadenoma biliar
Linfoma
Metastase
Nefrite intersticial crénica

Hipertireoidismo

(Fonte: CENTER, 2009)

2.3.1 Colangite-colangioepatite supurativa (aguda)

A colangite-colangioepatite (CCH) supurativa ou aguda é uma afeccdo rara e acredita-se

que seja causada por uma infeccdo bacteriana oriunda do intestino, que ascende pelo ducto

biliar comum e, eventualmente, envolve o0s ductos biliares intra-hepaticos menores e

hepatdcitos periportais num processo inflamatério, embora isso ndo seja provado (HARDY,

1997; JOHNSON, 2004).

Os microrganismos bacterianos isolados da bile ou do tecido hepéatico séo

primariamente gram-negativos sendo as bactérias anaerdbicas relacionadas com origem
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entérica. Entretanto, nem sempre se consegue isolar bactérias da bile ou do tecido hepéatico nos
gatos com colangioepatite aguda, possivelmente devido a uma terapia antimicrobiana prévia
(JOHNSON, 2004). Num estudo realizado por Edwards (2004), sdo descritos alguns dos
microrganismos mais comumente encontrados em culturas de bile e tecido hepatico de gatos
com CCH aguda (Tabela 2). Espécies de Helicobacter spp. foram investigadas em seres
humanos e gatos como possivel causa e/ou ligacdo com afeccBes hepéticas inflamatorias, mas
até o0 momento ndo ha provas consistentes do envolvimento deste agente como participante
ativo nas colangioepatites felinas (CENTER, 2009). Em um estudo conduzido por Wilke et al.
(2006), foi identificada Helicobacter spp. em duas amostras de um total de 32 andlises de
tecido hepético de gatos com CCH obtidas por biopsia, sendo a mesma também isolada em
amostra de um gato do total de 17 animais sadios utilizados como grupo controle. Apesar de
poucos relatos positivos, ndo é totalmente descartada a hipotese da colonizacgdo transitéria dos
tecidos e o envolvimento da Helicobacter spp. no inicio das lesbes de doenca hepética
inflamato6ria (CENTER, 2009).

Tabela 2 — Bactérias associadas a ocorréncia de CCH aguda

Microrganismos isolados da bile ou tecido hepatico de gatos com CCH aguda

Escherichia coli
Actinomyces spp
Clostridium spp
Fusobacterium spp
Bacteroides spp
Staphylococcus spp

a-Hemolytic Streptococcus spp

(Fonte: EDWARDS, 2004)

A CCH aguda é a forma que apresenta os sinais mais evidentes da doenga clinica, o0s
gatos acometidos apresentam sinais clinicos em torno de cinco dias apos infec¢do. A idade
destes animais pode variar desde bem jovens até adultos de meia idade (CENTER, 2009). Um
estudo realizado por Gagne et al. (1999), determinou a média de idade entre os animais

acometidos como sendo 5,7 anos.
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2.3.2 Colangite-colangioepatite ndo-supurativa (cronica)

A forma cronica da colangite-colangioepatite (CCH) felina pode representar uma
infeccdo bacteriana persistente ou a lesdo pode ter sido iniciada por uma bactéria associada a
uma resposta imunomediada, resultando em um distarbio crénico autoperpetuante (JOHNSON,
2004). Especula-se que a forma cronica é uma progressdo da forma aguda. No entanto, néo
existem até o momento estudos que demonstrem com clareza essa progressao (EDWARDS,
2004). Nelson e Couto (2006) afirmam que essa forma possa resultar de um tratamento
inadequado de CCH aguda ou represente uma resposta imunomediada a antigenos iniciadores
do processo, vindos do intestino. Segundo Gagne et al., (1999), os felinos acometidos pela
CCH crénica sdo geralmente mais velhos que os acometidos pela forma aguda, apresentando
uma média de idade de 9,7 anos. A duracdo da doenca pode variar de duas semanas a Varios
anos e o animal pode ter estado doente ha varios meses, antes do inicio da apresentacéo clinica.
Né&o ha predisposicao de sexo ou raca e infec¢cGes concomitantes com virus da leucemia felina
(FeLV) e o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) sdo raras (CENTER, 2009).

Alguns autores acreditam que anormalidades anatdmicas possam predispor os gatos a
CCH e da mesma forma que a aguda, a apresentacdo crénica também pode estar relacionada a
presenca de outras doengas concomitantes. Inflamagdes no péncreas e trato intestinal s@o
frequentemente encontradas em gatos portadores de CCCH. Um estudo realizado por Edwards
(2004), comprovou que 80% dos gatos tiveram doenca intestinal inflamatoria e
concomitantemente 50% apresentavam pelo menos uma forma leve de inflamacgdo pancreética

juntamente com CCH, sugerindo uma forte relacdo entre essas doencas.

2.3.3 Cirrose biliar ou Colangite esclerosante

Normalmente, atribui-se a cirrose biliar ou colangite esclerosante uma
progressao da CCH cronica, sendo considerada esta condigdo como o estégio final da CCH nos
felinos (EDWARDS, 2004; HARDY, 1997; ILHA et al., 2004; JOHNSON, 2004).

A cirrose biliar (CB) parece ser o estagio final do CCCH cronico em alguns gatos e € a
menos comum dentre as trés afeccdes que compde essa sindrome (HARDY, 1997). A CB esta
associada a inflamacdo cronica hepatobiliar que resulta em fibrose portal e hiperplasia ductal
(DAY, 1995). O nimero reduzido de relatos envolvendo esta afeccéo tem sido atribuido ao fato

de que maior parte dos animais afetados pelo CCCH morrem espontaneamente ou Sao
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submetidos a eutanasia antes da progressdo da doenca para fase terminal (ILHA et al., 2004).

A cirrose biliar é morfologicamente semelhante a colangite esclerosante e a cirrose
biliar primaria dos humanos (GAGNE et. al., 1996). Esta condicéo foi relacionada a colangite
esclerosante nos humanos, que é imunologicamente mediada, entretanto, é dificil estabelecer
uma comparacdo mais exata, porque a doenca foi descrita nos felinos somente em raras
ocasifes (NELSON; COUTO, 2006).

Em humanos, hd fortes evidéncias epidemioldgicas da associacdo entre colangite
esclerosante e as doencas inflamatdrias intestinais (ILHA et al., 2004). Essa hipdtese também
tem sido levantada para o CCCH dos felinos (WEISS et al., 1996). O CCH néo supurativo e a
CB corresponderiam a estagios evolutivos subsequentes da sindrome, quando o agente
infeccioso ja teria sido destruido, mas mecanismos imunoldgicos perpetuariam a agressao ao
sistema hepatobiliar. Colelitiase, trematddeos, protozoarios e doenca renal (sindrome nefrotica)
também tém sido associadas ao CCCH nos felinos (DAY, 1995; ILHA et al., 2004).

2.4 Diagnostico

O diagndstico para as CCH agudas ou cronicas pode ser dado com base em achados do
exame clinico, pela apresentacdo dos sinais relacionados a afeccdo, os quais sao inespecificos
na maioria das vezes, alteracbes em exames laboratoriais (hemograma, bioquimica sérica,
acidos biliares), exames de imagem (radiografias e ultrassonografias), mas conclusivamente, s6
é fornecido através de biopsia hepatica (EDWARDS, 2004; HARDY, 1997; JOHNSON, 2004;
NELSON; COUTO, 2006). A seqguir serdo relatadas as formas para diagnéstico das CCH aguda
e cronica, no que se refere a exames clinicos, laboratoriais, imagem, exame histopatoldgico e

exame post mortem.

2.4.1 Exame clinico

Os achados clinicos da doenca inflamatoria crbnica nos gatos incluem anorexia,
depressdo, perda de peso, vomito e diarreia intermitentes, ictericia, febre e desidratacdo. Os
sinais podem ser agudos ou crdnicos, intermitentes ou persistentes (JOHNSON, 2004).

Na forma aguda, a duragdo dos sinais é mais curta, geralmente menos de uma semana,

com anorexia e letargia normalmente observadas. Febre e dor abdominal sdo mais comumente
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associadas a forma aguda e a dor abdominal aguda pode ser encontrada se uma doenca hepatica
obstrutiva secundéria se faz presente. Vomito € uma queixa frequente na forma aguda, presente
em mais de 50% dos gatos acometidos (EDWARDS, 2004). A ictericia é variavel (Figura 2)
num processo agudo e, em alguns animais, é possivel perceber hepatomegalia durante a
palpacdo abdominal(CENTER, 2009).

Na forma crénica da CCH, é mais provavel que haja historia antiga, com duracdo de
semanas ou meses (JOHNSON, 2004). Os sinais sdao normalmente vagos e podem ser
intermitentes, mas comumente incluem vémitos, ictericia e hepatomegalia. A diarreia pode
estar presente, mas € intermitente (CENTER, 2009; EDWARDS, 2004; JOHNSON 2004).
Encefalopatia hepatica, ascite e sangramento excessivo ndo sdo sinais comuns, a menos que
uma doenca hepatica grave em estagio final esteja presente (EDWARDS, 2004; JOHNSON,
2004). Na Tabela 3, séo identificados os sinais clinicos comumente encontrados nas CCH

felinas, conforme suas apresentacdes, aguda ou crénica.

Figura 2 — Felino apresentando mucosa oral ictérica, sinal este, encontrado
em alguns animais portadores de doenca hepatica inflamatoria.
(Fonte: Dra. Fernanda Vieira da Costa Amorim)

A ictericia € a anormalidade fisica especifica mais frequente em cées e gatos com
doenca hepética. No entanto, nos gatos, este sinal compreende 30% a 40% de ocorréncia nos
animais acometidos. A ictericia é a impregnacdo de bilirrubina nos tecidos, resultado do

acumulo desta no sangue e no espago extravascular, que se da em decorréncia de producéo
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aumentada, depuracdo reduzida, problemas na conjugacdo pelo figado e/fou fluxo biliar
prejudicado. Na maioria dos casos, é resultante de todos estes fatores, predominado a colestase
e, portanto, sendo a bilirrubina conjugada a maior fracdo de bilirrubina encontrada. Apesar de
um importante indicador de doenca hepatica, a maioria dos animais com tal afeccdo ndo se
apresentam ictéricos, pois a hemodlise isolada ndo resulta em ictericia quando o figado esta
funcionando normalmente. Mas quando temos uma hemolise grave, entretanto, pode haver
tamanha hipoxia portal que as zonas centro-lobulares dos lI6bulos hepéticos se tornam
necroticas. Nestes casos, ha uma combinacdo de aumento de producdo de bilirrubina, reducéo
da funcédo hepética e colestase, resultando desta forma na manifestacdo de ictericia (JONSON,
2004).

Tabela 3 — Sinais clinicos associados ao complexo colangite-colangioepatite (CCCH) nos
felinos, divididos conforme formas de apresentagéo, crénica ou aguda.

Sinais clinicos CCCH cronica CCCH aguda
Anorexia Presente Presente
Ascite presente em estagio terminal Ausente
Caquexia Presente Variavel
Depressédo Presente Presente
Desidratacao Presente presente
Diarreia Presente variavel
Dor abdominal Variavel presente
Encefalopatia hepética presente em estagio terminal ausente
Febre Variavel presente
Hepatomegalia Presente variavel
Ictericia Presente variavel
Letargia Variavel presente

Vomitos Presente presente
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2.4.2 Exames complementares

2.4.2.1 Exames laboratoriais

A realizacdo de exames laboratoriais para mensuracdo de enzimas, proteinas, acidos
biliares séricos e perfil hematoldgico é fundamental na rotina clinica para avaliacdo da funcéo
hepatica e tem por objetivo direcionar o clinico no diagnostico de diversas afeccdes ligadas ao
sistema hepatico. Como ocorre na maioria das vezes, 0s pacientes hepatopatas apresentam
sinais clinicos inespecificos, o que dificulta a suspeita ao exame clinico. Por isso, é importante
que se realize este tipo de exames, tanto para o apoio ao diagnostico, como para acompanhar a
evolucdo do paciente durante o tratamento (CENTER, 2004). A avaliacdo inicial de pacientes
portadores de alguma hepatopatia deve comecar com um hemograma completo, contagem de
plaquetas, mensuracio de enzimas hepaticas (ALT, AST, FA, yGT), colesterol e acidos biliares
séricos, bilirrubina (total, conjugada e ndo conjugada) e exame de urina (hemoglobina, sais
biliares, bilirrubina) (BUSH, 2004; EDWARDS, 2004)

2.4.2.1.1 Perfil hematoldgico

A analise do perfil hematolégico em pacientes portadores de CCCH revela poucas
alteracdes. Na CCH aguda, € possivel observar neutrofilia com desvio a esquerda. A linfocitose
pode estar presente em gatos com CCH cronica, assim como a anemia arregenerativa pode estar
presente quando em associa¢do com outras doencas cronicas (EDWARDS, 2004; JOHNSON,
2004). O hemograma em gatos com sintomatologia de doenca hepética revela eritrocitos com
poiquilocitose, ou seja, com mudanga em sua forma (equindcitos, queratocitos e acantocitos) e
embora a causa para estas alteracbes na forma dos eritrocitos seja ainda indeterminada,
acredita-se que seja um reflexo da alteracdo de componentes da membrana (fosfolipideos e
colesterol) (CENTER, 2004). Os valores de referéncia para perfil hematol6gico na espécie
felina sdo citados no ANEXO A.
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2.4.2.1.2 Perfil bioquimico

Nenhum padrdo bioquimico consistente estd associado com qualquer forma de CCH
(EDWARDS, 2004). Segundo Center, (2009), na CCH aguda, as transaminases ALT e AST
apresentam atividade moderadamente aumentada, pois estas enzimas estdo diretamente ligadas
a danos sofridos pelos hepatécitos, enquanto que em relagdo a FA ¢ yGT os aumentos sdo
muito modestos ou pouco significativos, pois 0s aumentos destas transaminases Ss&do
relacionados com a ocorréncia de obstrucdo extra-hepatica e ndo dano direto as células
hepéticas. Na CCH aguda, a maior parte dos gatos apresentam hiperbilirrubinemia. Ja na CCH
cronica, os gatos apresentam hiperglobulinemia, as transaminases ALT e AST tém um aumento
moderado & acentuado de atividade sérica, que muitas vezes, direciona a busca pelo diagnostico
definitivo. As atividades de FA ¢ yGT sdo muito variaveis, pois pode haver ou ndo uma
obstrucdo extra-hepatica e a hiperbilirrubinemia é inconsistente e parece ciclica quando em
casos graves. Um aumento da atividade de FA indica um processo de colestase, podendo esta
ser causada por obstrucdo do ducto biliar intra ou extra-hepatico. A hiperbilirrubinemia na
CCH pode resultar de: a) tomada defeituosa da bilirrubina ndo conjugada pelas células
hepéticas; b) conjugacdo defeituosa desta pelos hepatécitos, devido aos danos nas células
hepéticas, resultando em um aumento de bilirrubina ndo conjugada no plasma; c) excrecao
defeituosa da bilirrubina conjugada pelos hepatocitos; d) obstrucdo do fluxo biliar intra-
hepatico (doenca inflamatoria) e e) obstrucdo do fluxo biliar extra-hepatico, resultando em um

aumento de bilirrubina conjugada no plasma (BUSH, 2004).

2.4.2.1.3 Acidos biliares séricos (ABS)

A mensuracao de &cidos biliares séricos pode ser util na avaliagdo hepética quando néo se
tem hiperbilirrubinemia ou ictericia presentes. A mensuracao destes em jejum e ou no momento
pos-prandial normalmente estd anormal em animais com CCCH. Em um estudo realizado para
verificar a quantidade dos ABS em animais com suspeita de doenca hepatica, 50% dos
analisados apresentaram resultados normais para mensuragdo em jejum, mas estes mesmos
tiveram valores aumentados na analise pds-prandial, sugerindo inicio e/ou presenca de
alteracdo hepéatica (EDWARDS, 2004). A maior parte dos ABS ¢ reabsorvida no intestino
delgado e no intestino grosso e retorna via circulacdo portal ao figado, onde é captada do

sangue e reciclada. Uma pequena proporcdo dos ABS totais (primarios e secundarios,
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conjugados e ndo conjugados) ndo é captada pelo figado e alcanca o sangue circulante, sendo
esta porcdo que € mensurada para anélise dos ABS. Em caso de fungdo hepatica prejudicada, a
captacdo é pobre, refletindo em um aumento dos seus valores na circulacéo periférica. Os ABS
circulantes podem ser utilizados como um indicador muito sensivel da funcdo hepatica e da
integridade da circulagdo dos ABS pelo figado, trato biliar e intestinos. Valores elevados
indicam funcdo hepatica prejudicada e/ou interferéncia no fluxo da bile, valores reduzidos
sugerem obstrucdo intestinal ou ma absorcdo (BUSH, 2004). Se a hiperbilirrubinemia esta
presente, um aumento de acidos biliares séricos deve ser esperado, se ndo esta presente, a
mensuracao destes pode ajudar a direcionar o diagnostico para doenga hepéatica (EDWARDS,
2004). Em animais com cirrose ou DPS os niveis de ABS podem estar baixos em jejum, mas a

mensuracdo pos-prandial revela valores substancialmente aumentados (BUSH, 2004).

2.4.2.1.4 Urinélise

A bilirrubinuria é o achado mais consistente no exame de urina (EDWARDS, 2004). A
bilirrubinaria ndo é encontrada em gatos saudaveis, pois o limiar renal para a bilirrubina é nove
vezes maior que no cdo, sendo assim, qualquer leitura é significante para a espécie felina.
Obstruc@es do ducto biliar intra e extra-hepaticos, inflamacéo da arvore biliar, CCCH e LH, sdo
causas comum de bilirrubindria. Sais biliares urinarios sdo esperados quando a bilirrubinuria é
causada por obstrucdo do fluxo biliar ou por um dano hepatocelular. O aumento de
urubilinogénio pode ser um achado em gatos com CCCH devido a perda moderada que ocorre
na funcdo hepatocelular e niveis mais baixos podem ser observados quando se tem obstrucdo
do ducto biliar, ou seja, ictericia obstrutiva e com dano hepatico grave, responsavel pela
ictericia hepatocelular (BUSH, 2004).

2.4.2.1.5 Exame citoldgico

Avaliag0es citologicas sdo essenciais para auxiliar na escolha da terapia antimicrobiana a
ser utilizada no tratamento das CCH (CENTER, 2009). Preparados citologicos obtidos por
aspirado hepatico podem revelar a presenca de células inflamatdrias, evidenciando o tipo de
inflamacdo que esta ocorrendo no parénquima hepatico. Essas amostras podem ser enviadas

para cultura, na tentativa de se obter o tipo e 0 agente causador do processo inflamatério
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(HOSKINS, 2005). Amostras de bile também podem ser enviadas para culturas aerdbia e
anaerobia e devem ser obtidas por via percutanea guiada por ultra-sonografia (colecistocentese)
(EDWARDS, 2004).

2.4.2.1.6 Outros

Nos gatos com doenca hepatica inflamatdria crénica, pode ainda ocorrer coagulopatia
em consequéncia de ma absorcdo de vitamina K, insuficiéncia de hepatécitos e coagulacéo
intravascular disseminada - CID - (JOHNSON, 2004). Um perfil de coagulacdo, ou ao menos
os tempos de trombina (TP) e de tromboplastina parcial ativada (TTPA) devem ser obtidos
guando em suspeita de coagulopatia secundaria a doenca hepatica ou anteriormente aos animais
serem submetidos a biopsia hepatica (EDWARDS, 2004).

Hipoalbuminemia e hiperamonemia sugerem doenga avancada pois estes indicadores s
sdo observados quando ja se tem uma perda significativa da funcao hepatica (BUSH, 2004).

A prova de tripsinogénio felino (TLI) pode ser considerada para identificar gatos com
pancreatite simultanea ou subjacente (JOHNSON, 2004), mas no Brasil ainda ndo existem,
laboratérios habilitados para a realizacdo deste teste.

Gatos hipertireoideos podem apresentar valores aumentados das atividades das enzimas
hepaticas e, por isso, sugere-se verificar a funcdo da glandula tiredide avaliando os niveis de
tiroxina (T4) total e livre em gatos com idade igual ou maior que sete anos. E importante
pesquisar doencas virais (FIV, FeLV, PIF) e outros microorganismos , como o T. gondii, por
exemplo, pois estes agentes ja foram apontados como causadores de colangite em gatos
(EDWARDS, 2004).

Os valores de referéncia do perfil de bioquimica sérica para a espécie felina sdo citados
no ANEXO B.

2.4.2.2 Diagnostico por imagem

O diagnostico por imagem é muito uUtil na avaliagdo da doenca hepatica, exames

radiograficos se tornam util para ver deslocamento e arranjo das estruturas abdominais

(EDWARDS, 2004). Anormalidades simultaneas do trato biliar e do pancreas sdo comuns em
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gatos com CCH, sendo a ultrassonografia um exame Util para avaliar a ligagdo da CCH com
obstrucgdes e anormalidades do pancreas (JOHNSON, 2004).

2.4.2.2.1 Exame Radiogréfico

As radiografias abdominais podem demonstrar figado normal ou aumentado de tamanho
(JOHNSON, 2004). O deslocamento caudal do piloro também pode ser observado no exame
radiografico abdominal, assim como a identificacdo de colelitiase, através de aumento de
opacidade de forma circular localizada dentro da sombra do figado (EDWARDS, 2004). A
radiografia de torax, muitas vezes revela um grande linfonodo esternal, refletindo uma

inflamacdo abdominal ou septcemia (CENTER, 2009).

2.4.2.2.2 Exame Ultrassonogréfico

A ultrassonografia abdominal pode ajudar a diferenciar entre a doenca hepética focal e
difusa e também pode ser muito Util para determinar o local certo para a realizacdo de biopsia
percutanea (EDWARDS, 2004). O exame ultrassonografico do abdémen pode revelar
caracteristicas consistentes de CCH como obstrucdo do ducto biliar extra-hepatico, colecistites,
colelitiases, pancreatite ou inflamacéo intestinal. A hiperecogenicidade difusa do parénquima
hepatico indica possivel insuficéncia hepatica (CENTER, 2009). Na maioria dos gatos com
CCH néo supurativa, o padrdo ultrassonografico € hiperecoico multifocal, que representa uma
inflamacéo peribiliar e fibrose (HOSKINS, 2005). Muitos gatos com colangioepatite podem
ndo apresentar anomalias detectaveis no parénquima hepatico ou alteragdes de ecogenicidade,
mas o0 exame ultrassonografico € o método mais sensivel e especifico para diagnostico de
colelitiases (Figura 3). Alguns autores acreditam que anormalidades anatbmicas da vesicula
biliar podem predispor os gatos ao CCCH e tais anomalias poderiam ser identificadas na

ultrassonografia.

2.4.2.2.3 Cintilografia

A cintilografia hepatobiliar € um exame de imagem que avalia a funcdo hetato-celular e a
permeabilidade do sistema biliar, seguindo a producdo e o fluxo da bile através do figado,
arvore biliar até o intestino delgado. E uma forma n&o invasiva de diferenciar doenca obstrutiva

e nao obstrutiva. Esta visualizacdo & conseguida atraves da aquisi¢cdo de imagens dinamicas
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sequenciais apds injecdo de um radio-farmaco intravenoso (EDWARDS, 2004). O elemento
utilizado para a realizacdo desta técnica é o pertecnetato 99m tecnécio, que é administrado por
via retal sendo rapidamente absorvido do célon para o sangue portal e esta radioatividade é
detectada primeiramente no figado e depois no coracdo (JOHNSON, 2004). Um estudo sugeriu
que a cintilografia pode ser utilizada para avaliar a gravidade da doenca hepatobiliar em gatos,
mas todo um mecanismo especial, como a utilizacdo de radio-farmacos, equipamentos caros e
profissional treinado para esta funcdo, sdo necessarios para a realizacdo desta técnica,
inviabilizando desta forma, a abordagem pratica do exame na rotina da grande maioria das
clinicas e hospitais veterinarios ficando restrita basicamente a instituicdes de ensino bem
estruturadas (EDWARDS, 2004).

.‘m OF STONE

e

1: Abdomen

Figura 3 — Ultrassonografia de vesicula biliar apontando colelitiase

em um gato com colangioepatite.
(Fonte: EDWARDS, 2004).

2.4.3 Biopsia hepatica

Para um diagnostico definitivo de CCCH é necesséria a realizacdo de biopsia hepatica
(Figura 4) (CENTER, 2009; EDWARDS, 2004; HARDY, 1997; HASKINS, 2005;
JOHNSON, 2004; NELSON; COUTO, 2006; STONEHEWER, 2006).

A colheita de tecido hepético é estritamente necessaria para distinguir a doenca hepatica
inflamatdria crénica felina, de outros distdrbios hepaticos comuns, como LH, peritonite

infecciosa hepatica felina e neoplasia. A biopsia hepética percutanea é ideal para o diagnostico,
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caso uma obstrucdo extra-hepética e colelitiases ndo estejam evidentes na ultra-sonografia
(JOHNSON, 2004). Este procedimento apresenta riscos, como a ruptura da vesicula biliar e
peritonite biliar, que ocorre se houver fragilidade da sua parede devido a presenca de alguma
afeccdo e/ou infecgdo, o que € comum na CCH (EDWARDS, 2004).

Figura 4 — Biopsia percutanea guiada por ultrassonografia.
(Fonte: EDWARDS, 2004)

2.4.3.1 Laparotomia exploratdria

Outros procedimentos, como laparoscopia e laparotomia também podem ser utilizados
para obter amostra de tecido hepético, com a vantagem de permitir a avaliacdo do sistema biliar
extra-hepatico, do pancreas e intestinos (HARDY, 1997).

A técnica de biopsia hepatica por laparotomia exploratdria, além de permitir a visualizagdo
de estruturas adjacentes ao principal 6rgdo hepético, também permite a resolugdo mecénica de
alguns problemas, caso existam, como remocdo de colélitos e/ou bile ressecada (HARDY,
1997). Segundo, Edwards (2004) a biopsia cirargica é indicada em situacGes de:

1. Compressao biliar causada por obstrucéo de ducto biliar extra-hepatico;

2. Colelitiase;

3. Remocéo de bile ressecada/lama biliar;

4. Colecistite necrosante;
5

Exame anterior por aspirado foi inconclusivo.
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A coleta de material para avaliacdo duodenal e pancreética também deve ser realizada
para identificar DIl e pancreatite concomitantes (JOHNSON, 2004). Culturas devem ser
obtidas durante a biopsia e caso seja detectada obstrucdo biliar, deve-se realizar a
colecistoduodenostomia (EDWARDS, 2004; JOHNSON, 2004).

2.4.3.2 Técnicas para realizacédo de biopsia hepatica

As cirurgias hepaticas sdo geralmente complicadas porque o tecido hepético é muito
friavel. A manutencdo de um suprimento sanguineo hepéatico € importante, pois o figado
normalmente abriga bactérias anaerdbias patogénicas. Logo, a cirurgia do figado requer o uso
de técnicas cirargicas diferentes daquelas usadas na maioria dos 6rgdos abdominais (FOSSUM,
2002). O objetivo desta cirurgia é poder examinar o figado inteiro quanto a anormalidades
macroscopicamente evidentes e obter fragmentos para andlise histolégica ou remover lesdo
presente, fazendo-se importante minimizar a perda sanguinea durante procedimento
(BIRCHARD; SHERDING, 2003).

Indicam-se, geralmente, a colheita de tecido hepatico em pacientes com hepatopatias
conhecidas ou suspeitas, podendo ser obtidos de forma percutanea, laparoscépica ou por
laparotomia. As hepatectomias parciais sdo menos realizadas, mas podem ser indicadas em

casos de neoplasias focais ou traumatismos.

A. Biopsia percutanea ou as aspiracdes com agulha fina:
As biopsias percutaneas sdo obtidas com mais sucesso em pacientes com hepatopatias
difusas, no entanto, uma orientacdo ultrassonografica permitira que algumas lesdes
focais sejam biopsiadas. Para este procedimento pode-se fazer uso de agulhas do tipo
Tru-Cut (Figura 5) ou biopsiador automatico (por exemplo, o instrumento Bard
Biopty). Aspirados utilizando agulha fina com uma seringa manual ou uma pistola
aspiradora acoplada a uma agulha de calibre 20 a 25 2 2,5 a 7,5 cm também podem ser
utilizadas. Para a histopatologia, deve-se remover a agulha da seringa ou da pistola e
coloca-la em formalina, apos amostra fixada, remove-se a mesma para processamento.
Biopsias percutaneas podem ser obtidas com o animal sob tranquilizacdo ou sedagéo

profunda, usando uma abordagem transtoracica ou transabdominal (FOSSUM, 2002).
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D cortar a amostra da bidpsia
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Figura 5 — Técnica percutanea: realizar pequena incisdo na pele, lado
esquerdo, entre 0 arco costal e o processo xifoide; inserir a
agulha de biodpsia através da incisdo cutdnea em direcdo
craniodorsal, angulando-a ligeiramente em dire¢do esquerda
na linha média; avangar agulha até encontrar certa resisténcia;
avancar agulha de bidpsia no interior do tecido hepatico e ex-

trair amostra.
(Fonte: FOSSUM, 2002)

36
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B. Bidpsias cirargicas

As biopsias cirurgicas devem ser obtidas rotineiramente durante uma laparotomia
exploratéria em animais com hepatopatias conhecidas ou suspeitas. Esta forma de
colheita de fragmentos hepaticos permite a inspecéo de todo 6rgéo alem da obtencédo de
lesbes focais para histopatologia e cultura. Em hepatopatias generalizadas, pode ser
feita a partir do local mais acessivel, como exemplo de margem hepatica realizada pelo
método de “guilhotina” (BIRCHARD; SHERDING, 2003; FOSSUM, 2002). Esta
técnica consiste em envolver a margem hepatica protruente com endoloop ou um fio de
sutura o qual é tracionado até que a base do tecido envolto pelo fio seja estrangulada
pela ligadura, o que posteriormente proporcionard hemostasia local no momento da
resseccdo do tecido. A medida que o fio de sutura secciona o tecido hepatico mole,
devem-se também ligar os vasos e os ductos biliares e em seguida secciona-se o tecido
segurando-se delicadamente entre os dedos a porcao do figado isolada a uma distancia
de 5 mm da ligadura. Esta porcdo retirada é imediatamente colocada em formalina para
fixacdo e posterior processamento, sendo que uma parte da amostra deve ser separada
para cultura e antibiograma. A hemostasia local pode ser realizada através da adicdo de
uma compressa de espuma de gelatina absorvivel sobre o local, ou ainda através de
varias suturas em ‘“‘guilhotina” sobrepostas ao redor da margem da lesdo antes de
excisar, como descrito na Figura 6 (FOSSUM, 2002). Como alternativa, pode-se fazer
uso de grampos cirargicos (U.S Surgical Autosuture TA) para esmagar o tecido e ligar
o0s vasos (BIRCHARD; SHERDING, 2003).

C. Lobectomia parcial
Pode ser indicada em algumas situacdes em que a doenca envolve uma por¢do de um
lobo hepético, por exemplo, fistulas arteriovenosas hepaticas periféricas, neoplasias
focais, abscessos hepaticos ou traumatismos (FOSSUM, 2002). A remocédo completa de
um lobo hepatico inteiro requer ligaduras colocadas cuidadosamente para atenuar as
artérias e veias grandes no hilo hepatico. Deve-se sobressuturar ou transfixar os vasos
para evitar o deslizamento da ligadura. Pingas de crile devem ser colocadas antes da
resseccdo do lobo para evitar uma retracdo cranial do vaso (BIRCHARD; SHERDING,
2003). Apos o procedimento, todos os animais devem ser monitorados por varias horas
no que diz respeito aos sinais de hemorragia. A coloracdo das mucosas, o ritmo cardiaco,

0 pulso e a atividade mental devem ser cuidadosamente monitorados. Os animais devem
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ser colocados em decubito esternal para que o peso de figado ajude a comprimir o local
da biopsia e a controlar a hemorragia (DAY, 2004).

m—

Figura 6 — Bidpsia cirurgica: A) um laco de fio de sutura é colocado ao
redor da margem a ser excisada; uma tracdo é feita na ligadura
de modo a esmagar a por¢do isolada do parénquima hepético;
realiza-se resseccdo da por¢do; B) suturas em “guilhotina” sdo

colocadas ao redor da margem; é feita excisdo da porcéo.
(Fonte: FOSSUM, 2002).

Complicacdes da biopsia hepatica de acordo com as diferentes técnicas

As complicacdes mais graves, independente da técnica empregada, sdo a hemorragia e a
pungdo do estdbmago, do intestino ou do sistema biliar. As providéncias para evitar as
complicagdes pos-procedimento devem ser tomadas antes da realizagdo do mesmo. Por
precaucdo, o ideal é ter a disposicdo papa de hemécias e sangue total para uma possivel
hemorragia grave.

A biopsia do figado é necessaria para a identificacdo de anormalidades patoldgicas
especificas mediante a doenca hepatica nos animais. Uma vez que a etiologia especifica seja
identificada, pode-se fazer o progndstico e opg¢des de tratamento podem ser oferecidas. Existem
varias técnicas de biopsia, conforme abordado anteriormente, e a escolha da técnica adequada
baseia-se no estado clinico do animal, no tamanho do figado, na localizagdo da lesdo, na

experiéncia do profissional e nos equipamentos disponiveis (DAY, 2004). Um algoritmo
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demonstrado na Figura 7.
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de biopsia adequados em animais com doenca hepéatica é
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Figura 7 — Algoritmo para determinar os métodos de bidpsia adequados nos animais com doenca hepética.

(Fonte: ETTINGER; FELDMAN, 2004)

2.4.3.3 Resultados histopatolégicos

Histologicamente em

uma CCH aguda, pode-se visualizar uma inflamacgédo supurativa

envolvendo os ductos biliares e também dispersa na adventicia da triade portal, podendo

alcangar o parénquima hepético. Podem ser identificados hiperplasia celular e hiperplasia de

ducto biliar com infiltrado

inflamatorio neutrofilico. Na CCH cronica, as alteragcdes sao

caracterizadas por inflamagdo ndo supurativa portal e periportal, associada com hiperplasia

celular, hiperplasia e hipertrofia do ducto biliar. Também pode ser observada necrose

individual de hepatdcitos, assim como fibrose hepatica portal (Figura 8) e periportal
(CENTER, 2009). Um estudo realizado por Day (1998), analisou biopsias de 20 gatos com

colangite/colangioepatite progressiva, que foram submetidas a investigagdo imunoistoquimica

para verificar expressdo dos

linfocitos T CD3 e CD79 e o tipo de infiltracdo inflamatoria

presente. Neste estudo, foi constatado que gatos que se encontravam na fase ativa da doenca
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apresentaram predominantemente linfocitos T CD3 que se infiltraram no epitélio do ducto
biliar e parénquima hepatico periportal. Havia um baixo nimero de plasmdcitos. Em gatos com
colangite linfocitica cronica, foi identificado menor processo inflamatorio, mas a composicéao
dos infiltrados foi semelhante aos dos gatos que se apresentavam na fase ativa da doenca. Os
resultados encontrados por Day fornecem evidéncia adicional para uma patogénese
imunoldgica em processos progressivos de colangioepatite e colangite linfocitica.
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Figura 8 — Corte histolégico de figado demonstrando fibrose portal e periportal

de um gato portador de CCCH cronica.
(Fonte: SPV/UFRGS)

2.4.4 Diagnostico post mortem

O diagnostico post mortem é dado pela inspecdo das alteracbes macroscopicas e
microscopicas dos animais que foram & Obito por decorréncia de alguma doenga, afecgéo,
trauma, eutanasia ou morte natural. O exame de necropsia é importante para estabelecer um
padrdao das lesdes apresentadas por determinada moléstia, determinar principais locais
acometidos e obter-se um diagnéstico definitivo para determinada suspeita clinica (JONES,
2000).
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2.4.4.1 AlteracGes macroscopicas

Em um estudo realizado por Ilha et al. (2004) foram necropsiados trés gatos que foram a
Obito em decorréncia do CCCH. Estes animais apresentaram sintomatologia clinica semelhante,
que consistia em emagrecimento progressivo, voémitos com eliminacdo de liquido amarelo,
prostracdo, anorexia e mucosas palidas ou ictéricas. No exame de necropsia, o0 figado destes
animais apresentava-se firme, com superficie de corte irregular e de aspecto reticulado,
conferido por linhas esbranquicadas e espessas que se entrecruzavam no parénquima hepatico e
se alternavam com é&reas amarelas (Figura 9). Os ductos biliares intra-hepaticos mais
calibrosos estavam mais evidentes, ectdsicos e esverdeados devido & retencdo da bile
(colestase). Um dos animais apresentava ainda desvio portossisttmico (shunt) secundario a

hipertenséo portal.

Figura 9 — Aspecto de figado de felino com CCCH; notar aspecto reticulado
do parénquima hepético.
(Fonte: SPV/ UFRGS)

Em animais com cirrose biliar (Figura 10), o figado apresenta um grande nimero de
nodulos de regeneracdo no parénquima hepatico, grande quantidade de tecido conjuntivo
fibroso e com hiperplasia dos ductos biliares. Os nodulos de regeneracdo sdo proliferacoes
nodulares do parénquima hepético formados devido a um prolongado processo de regeneragéo,
resultando em uma formacdo nodular que distorce a arquitetura normal do figado
(MACLACHLAN; CULLEN, 1998).
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Figura 10 — Figado terminal cirrético apresentando nédulos de regeneragéo por
toda extensdo do parénquima hepético de felino com cirrose biliar.
(Fonte: SPV/UFRGS)

Desvios portossistémicos adquiridos (Figura 11) poderdo ser observados em
hepatopatias crénicas avancadas, como em casos de cirroses ou neoplasias hepaticas. Durante a
necropsia, é possivel observar inimeras conexdes vasculares entre a veia porta e a circulacédo
sistémica, para a veia cava caudal ou veia azigos, além de ascite acentuada. Estes desvios se
formam secundariamente a uma hipertenséo portal, pois com o aumento da presséo portal, 0s
vasos da circulacdo portal se orientam em direcdo a circulacdo sistémica, se tornando
aumentados em tamanho e em volume sangiiineo e vao atuar como uma “valvula de escape”,

pois diminuem desta forma a pressao portal (MACLACHLAN; CULLEN, 1998).
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Figura 11 — Desvio portossistémico (shunt) adquirido em felino com CCH crénica.
Notar também aspecto macroscopico do parénquima hepatico com as-
pecto reticulado, caracteristico de figado com CCH.

(Fonte: SPV/UFRGS)

2.4.4.2 Alteracgdes microscopicas

Histopatologicamente, foi observado também por llha et al. (2004), que os felinos
acometidos pela sindrome CCH, apresentavam fibrose periportal grave, dissecante, em ponte,
com formacdo de pseudoldbulos, associada a infiltrados inflamatérios linfoplasmocitarios,
proliferacdo e distensdo acentuadas dos ductos biliares periportais, dilatacdo de vasos linfaticos
dos espacgos-porta, retencdo biliar (colestase) hepatocelular, canicular e ductal. Também foi
observado acimulo de células mononucleares, restos celulares, fibrina e bile na luz dos ductos
biliares.

Pode ser observada ainda, a necrose de hepatdcitos, presenca de neutrofilos na CCH
aguda e, no decorrer da doenca, presenca de linfécitos, plasmocitos e macréfagos
(MACLACHLAN; CULLEN, 1998). Na CCH crbnica, a infiltracdo celular ¢é
predominantemente linfoplasmocitéaria (Figura 12), principalmente nas triades portais. Com a
progressdo do processo, a fibrose pode se estender das triades portais até as veias centrais. E
possivel ainda observar na forma crénica fibrose e colestase intra-hepéatica (JONES, 2000).
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Figura 12 — Infiltracdo linfocitaria em figado de gato com CCH crénica.
(Fonte: SPV/UFRGS)

2.5 Tratamento

Considerando-se que as principais formas de colangite em felinos parecem ser distintas
entre si, o tratamento especifico é ditado pelos resultados da biopsia hepatica e cultura de bile.
Até esses resultados se tornarem conhecidos, outros aspectos clinicos como a resenha do
paciente e as alteracdes clinicopatoldgicas devem guiar a decisdo sobre o melhor tratamento
(NELSON; COUTO, 2006). Um plano de tratamento apropriado para gatos com CCH inclui
antibioticoterapia, fluidoterapia para restaurar e manter o equilibrio hidrico normal conforme
necessidade, suporte nutricional, intervencado cirdrgica em casos necessarios e terapia colerética
(EDWARDS, 2004). A seguir serdo discutidos tratamentos disponiveis conforme formas de
apresentacdo das CCH e na Tabela 4 sdo descritos doses e formas de administracdo de diversos
farmacos empregados no tratamento das CCH nos felinos.
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2.5.1 CCH supurativa/aguda

A terapia priméria para a CCH aguda é a antibioticoterapia a longo prazo (CENTER,
2009; EDWARDS, 2004; JOHNSON, 2004; NELSON; COUTO, 2006; STONEHEWER,
2006). Além de antibioticoterapia adequada, a administracdo criteriosa de fluidos para corrigir
e manter estado de hidratacdo e corrigir o balanco eletrolitico € fundamental. O &cido
ursodesoxicolico, pode ser usado para melhorar o fluxo biliar. O SAMe (S-Adenosilmetionina)
também pode ser adicionado ao tratamento devido ao seu potencial de metilacdo, antioxidacao
e producdo de glutationa. Suplementos vitaminicos, vitamina E e outras vitaminas solUveis em
agua, assim como alimentacdo enteral formulada conforme necessidade do paciente podem ser
significativamente importantes na recuperacdo do animal. Antioxidantes, como, N-
acetilcisteina devem ser fornecidos durante periodo critico da doenca (CENTER, 2009).

Algumas consideragdes sdo importantes no tratamento da CCH aguda:

e Antibioticoterapia: é fundamental para tratar a forma aguda da CCH e deve ser
administrada por no minimo seis a oito semanas, podendo se estender por trés meses ou
mais (EDWARDS, 2004; JOHNSON, 2004). Combinacdes de enrofloxacina,
metronidazol e ampicilina sdo muitas vezes inicialmente administradas (CENTER,
2009). Se possivel, a escolha do farmaco deve se basear nos resultados de cultura e
antibiograma, caso contrario, 0 uso de associa¢des entre antibioticos de amplo espectro
para um tratamento inicial é bem aceito (JOHNSON, 2004). O tratamento com
antimicrobianos também deve ser iniciado antes de uma possivel intervencdo cirdrgica
para desobstrucdo do ducto biliar extra-hepatico, colecistite ou colelitiase, pois 0 risco
de sepse pode comprometer bastante o pos-operatério (CENTER, 2009).

Segundo, Hardy (1997), a escolha do antimicrobiano correto reflete diretamente no
sucesso do tratamento. Devido a algumas particularidades fisioldgicas do gato, deve-se
ter muito cuidado na hora prescrever determinado farmaco. A eritromicina tem espectro
de atividade pequeno para as bactérias gram-negativas e frequentemente causa
distarbios gastrintestinais e anorexia. A tetraciclina normalmente causa anorexia em
gatos, pode induzir a lipidose hepatica e € um repressor enzimatico hepatico que inibe a
sintese de proteinas. O cloranfenicol também pode induzir a anorexia e a displasia da
medula 0ssea e é potente repressor dos sistemas enzimaticos hepaticos, sendo também
por este motivo, uma escolha deficitaria para a insuficiéncia hepatica. O autor

geralmente sugere e prefere fazer uso de ampicilina e metronidazol, pois ambos tém
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efeito contra anaerdbios hepaticos e coliformes gastrointestinais. Os aminoglicosideos
ministrados por via oral sdo Uteis no controle da flora intestinal que produz muitas das
toxinas associadas a encefalopatia hepatica, mas sdo nefrotoxicos e devem ser utilizados
com cautela. Os aminoglicosideos também podem ser injetados parenteralmente e
combinados a ampicilina ou ao metronidazol para aumentar o espectro de atividade. Os
antibioticos orais devem ser mantidos por duas a quatro semanas ou até mais, caso a
febre e a neutrofilia persistam. Em alguns gatos com elevacao persistente da bilirrubina
sérica e da atividade das enzimas hepaticas, a antibioticoterapia deve continuar durante
trés a seis meses (JOHNSON, 2004).

Acido Ursodesoxicolico (UDCA): é um &cido biliar terciario nio hepatotoxico e
relativamente hidrofilico, sintetizado a partir de acidos secundarios no intestino ou no
figado. A acdo hepatoprotetora do UDCA vem sendo confirmada por diversos estudos,
ndo s6 na espécie humana, mas na canina e felina também. O UDCA quando
incorporado ao tratamento da CCH felina, promove um fluxo biliar rico em
bicarbonato; promove a secrecdo biliar de &cidos biliares enddgenos e de outros
potecialmente tdxicos retidos durante a colestase, como o cobre, os leucotrienos, o
colesterol e a bilirrubina (PIRES; COLACO, 2004). A utilizacdo do UDCA como
adjuvante no tratamento de todos os gatos com CCH, quando ja se eliminou a chance de
uma possivel obstrucdo biliar extra-hepatica. O UDCA também possui efeitos
estabilizadores de membrana, citoprotetores e imunomoduladores nas células hepaticas.
Trata-se de um colerético que promove um aumento na fluidez das secrecbes biliares
para tratar ou evitar o acumulo de bile. E bem tolerado e seguro em gatos, mesmo em
uso prolongado (BIRCHARD;SHERDING, 2003).

S-Adenosilmetionina (SAMe): E um intermediario na degradagio de metionina e
desempenha um importante papel na funcdo hepética, inclusive na metilacéo,
antioxidacdo e produgdo de glutationa. Possui significativas propriedades
antiinflamatdrias que podem beneficiar gatos com CCH aguda. Tem sido empregado
com sucesso nestes, podendo ser usado indefinidamente (GRACE, 2004).

Vitaminas e eletrélitos podem ser utilizadas como suplemento para as perdas que
ocorrem concomitante & infeccdo. A terapia parenteral com vitamina K pode ser

empregada quando a deficiéncia € suspeita ou comprovada. Como a vitamina K é
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solivel em gordura, a deficiéncia € comum nos gatos com ma absorcéo lipidica grave
(EDWARDS, 2004). A hipocalemia é bastante comum nas hepatopatias e é resultante
de vomitos e diarréias frequentes e baixa ingestdo alimentar, por isso a suplementacao

de potéassio pode ser necessaria em muitos casos (BRUNETTO et al., 2007).

e Antioxidantes podem ser fornecidos durante a doenca critica. A N-acetilcisteina é
indicada para estes casos, sendo administrada por via intravenosa (CENTER, 2009). A
suplementacdo com vitamina E é recomendada para prover protecdo contra radicais

livres produzidos pela injdria oxidativa.

e Dieta: o suporte nutricional € um componente importante do tratamento médico para 0s
gatos com CCH (NELSON; COUTO, 2006). O primeiro aspecto a ser considerado
nestes pacientes é o aporte caldrico adequado. O uso de fontes caloricas proteicas €
importante para prevenir a mobilizacdo de aminoacidos como fonte energética, evitando
ou diminuindo o processo de gliconeogénese hepatica (BRUNETTO et al., 2007). Uma
dieta de manutencéo balanceada, com alta proteina (30% a 40% de matéria seca) deve
ser fornecida aos gatos que nao apresentam sinais de encefalopatia hepatica, pois nestes
casos, uma restricdo proteica se faz necessaria para controlar os sintomas (NELSON;
COUTO, 2006). Se houver suspeita de DIl concomitante, as modificacBes dietéticas
podem incluir dietas controladas ou com uma Unica fonte proteica e suplementacdo de
fibras (JOHSON, 2004). Pode-se fazer necessaria a colocacdo de uma sonda esofagica

para alimentacdo em gatos com periodos prolongados de anorexia (EDWARDS, 2004).

e Fluidoterapia: é essencial para corrigir e manter hidratacdo e também para restabelecer
o balanco eletrolitico, afetado pelas condi¢des de vOmitos e diarréia em que se

apresentam os pacientes na maioria das vezes (CENTER, 2009).

2.5.2 CCH néo-supurativa/cronica

Assim como no tratamento CCH aguda, a antibioticoterapia também é imprescindivel
para o tratamento CCH crénica (JOHNSON, 2004). O tratamento inicial com antibioticos
adequados, UDCA, SAMe, vitamina E, suplementacdo de complexo B12, alimentacdo enteral
formulada corretamente com quantidades caloricas e proteicas especificas para o tratamento e

administracdo criteriosa de fluidos para reidratacdo e reposicdo eletrolitica sdo também
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essenciais. Como discutido anteriormente, uma cobertura antimicrobiana de amplo espectro €

necessaria para a CCH cronica até ser esclarecida a natureza do processo inflamatdrio por

biopsia hepatica e cultura. O tratamento desta afeccdo a longo prazo requer terapia

imunomoduladora (CENTER, 2009). A terapia imunossupressora com glicocorticoides deve

ser associada ao tratamento nas CCH cronicas e constituem a base deste tratamento, pois

melhoram a condigéo e a sobrevida do animal, embora em alguns casos, a suspensdo pode levar
0 paciente a recidivas (EDWARDS, 2004, HARDY, 1997). A seguir sdo abordadas algumas

particularidades do tratamento da CCH crénica:

Antibioticoterapia: também deve ser empregada na terapia inicial da CCH cronica,
antes de se iniciar o tratamento com glicocorticoides, com a finalidade de eliminar
qualquer componente bacteriano presente (JOHNSON, 2004). Segundo Center, (2009)
0 ideal é adaptar a terapia antimicrobiana conforme os resultados de testes de
sensibilidade, cultura e antibiograma para que se tenha um resultado efetivo no combate
ao agente inflamatério. O periodo de tratamento com antimicrobiano na CCH cronica é
mais curto que na CCH aguda (quatro a seis semanas) € 0s mesmos antibidticos
descritos para a forma aguda séo utilizados para a forma crénica (EDWARDS, 2004).

Terapia imunomoduladora: os glicocorticoides s&o essenciais no tratamento da CCH
crbnica e tem como objetivo modular a progressdo do processo inflamatério (NELSON;
COUTO, 2006). Devido a sua propriedade antiinflamatéria e imunossupressora, a
predinisolona é usada empiricamente no tratamento das CCH cronica, colangite
esclerosante e hepatie portal linfocitica (JOHNSON, 2004). A predinisolona é preferivel
a predinisona devido a incapacidade de um subconjunto de gatos de metabolizar a
predinisona. Na maioria dos casos, a terapia com predinisolona ndo pode ser
interrompida e € mantida na menor dose possivel até alcangar remisséo clinica. A dose
deve ser reduzida gradativamente conforme melhora no quadro clinico e parametros
bioquimicos (EDWARDS, 2004). A administracdo concomitante com metronidazol
pode auxiliar na imunomodulacdo e controle das doencas inflamatorias intestinais
associadas (CENTER, 2009). A administracdo de clorambucil tem se demonstrado
eficaz em alguns casos. Outros farmacos também tém sido sugeridos, mas com sucesso
limitado. A azatioprina, por exemplo, deve ser utilizada com cautela, pois muitos gatos
demonstraram-se muito sensiveis a mesma, apresentando-se anoréticos e com
leucopenia (EDWARDS, 2004). Alguns pesquisadores fizeram a tentativa de utilizar o

metotrexato em gatos que néo responderam a outros agentes imunossupressores,
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induzidos por relato de melhora em pacientes humanos com colangite esclerosante ou
cirrose primaria, mas relatos de sucesso com a utilizacdo desta medicacdo ainda sdo
discutiveis em felinos (NELSON; COUTO, 2006). Combinacdo de pulso de terapias
envolvendo metotrexato, predinisolona, metronidazol e UCDA tém se demonstrado
eficaz em alguns casos em que ndo ha resposta ao uso da predinisolona, mas efeitos
secundérios de hepatotoxidade incluindo vomitos, diarreia e leucopenia podem ser
observados (EDWARDS, 2004; JOHNSON, 2004).

e UDCA e SAMe: também sdo recomendados no tratamento da CCH crbnica devido as

mesmas propriedades pelas quais sao empregados na CCH aguda.

e Vitaminas e minerais: A suplementacdo de vitaminas K e E também sdo utilizadas
para a reposi¢do das perdas devido a progressdo da doenca (CENTER, 2009). Vitaminas
hidrossollveis do complexo B também podem ser suplementadas com o dobro da dose
de manutencdo por via parenteral. A restricdo de sodio dietético é recomendada em
pacientes com edema ou ascite (BRUNETTO et al., 2007).

e Dieta: Assim como na CCH aguda, dietas com restricGes proteicas s6 sao instituidas
qguando héa presenca de EH. Quando em suspeita de DIl concomitante, as modificacfes
dietéticas podem incluir dieta controlada, com uma Unica fonte proteica e
suplementacdo de fibras. Deve-se oferecer uma dieta hiperproteica, em pequenas
quantidades diarias fazendo uso de sonda esofagica quando necessario (JONHSON,
2004; NELSON; COUTO, 2006).

e Fuidoterapia: deve-se seguir a mesma recomendacdo que é utilizada para a CCH

aguda.

2.5.3 Cirrose biliar ou colangite esclerosante

Considerada por muitos autores como sendo o estagio final do CCCH crénico em

alguns gatos, esta € a menos comum dentre as trés afeccfes que compdem a sindrome

(HARDY, 1997). Segundo Center (2009), a primeira descri¢do desta afec¢cdo em gatos foi no
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ano de 1983 e devido a semelhanca das lesdes apresentadas pelo paciente com as lesbes de
colangite esclerosante em humanos, este estagio da doenca hepatica inflamatoria foi também
chamado desta forma. Gatos com esta afeccdo podem apresentar destruicdo hepatica
generalizada, que impde hiperbilirrubinemia permanente e acolia. O tratamento destes gatos
exige injecOes semanais de vitamina K e vitamina E, tendo cuidado para ndo causar overdose
de vitamina K, pois esta situacdo pode levar a uma anemia hemolitica grave, comprometendo
ainda mais o estado do paciente. A administracdo de predinisolona, segundo experiéncia do
autor, ndo teve resultados satisfatorios para o tratamento desta forma de CCH. A terapia
empregada em experimento realizado pelo mesmo fez uso de tratamento de pulso com
metotrexato (MTX), alternando administracdo entre vias intravenosas e intramusculares. A
administracdo de acido folico concomitante deve ser empregada para evitar hepatotoxidade
promovida pelo MTX. Cuidadosa inspecao de agentes infecciosos antes do inicio do tratamento
com MTX deve ser realizada, pois este farmaco imp6e imunossupressdo profunda na dose
utilizada para o tratamento. A monitoracdo destes pacientes deve ser muito cuidadosa, pois se
tratam de animais em estado muito critico. Tratamentos com antiinflamatérios para doencas
intestinais, associados a uma dieta hipoalergénica e suplementacdo vitaminica é indicada,
quando for o caso. Fluidoterapia deve ser administrada conforme as necessidades do paciente.

A terapia empregada no tratamento desta enfermidade geralmente é de suporte e
sintomética. Devido ao estagio avancado da doenca, normalmente a sobrevivéncia apds o
diagnostico é de poucos dias a semanas, sendo que neste periodo, a maioria dos proprietarios
faz a opcéo pela eutanasia (HARDY, 1997).
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Tabela 4 — Drogas utilizadas para o tratamento das colangioepatites nos felinos.

Drogas

Doses e Indicagdes de uso

Antimicrobianos

Amoxicilina
Ampicilina
Cefazolina

Enrofloxacina

Metronidazol

11 — 22 mg/kg, IM, SC ou PO, BID

10- 20 mg/kg, IV, IM ou SC, TID

22 mg/kg, IV, IM ou SC, TID

5 mg/kg/dia, IM ou VO, BID (2, 5 mg/kg de
cada vez) ou SID (5 mg/kg em uma so vez)
7,510 mg/kg, VO, BID

Coleréticos

Acido Ursodesoxicolico (UDCA)

10 — 15 mg/kg, VO, SID

Imunomoduladores

Clorambucil

Predinisolona

Metotrexato

2mg/mz2, VO, SID ou a cada 48h

2 —4 mg/kg, VO, SID (adose deve ir sendo
reduzida gradativamente conforme remisséo
clinica)

0,13 mg/kg IV ou IM, TID (por apenas 1 dia e

repetir ap6s 7 ou 10 dias)

Suplementos

SAMe (S-adenosilmetionina)

Vitamina K
Vitamina E

N-acetilcisteina

Acido félico

Até 55 kg — 90 mg VO em jejum ou 180 mg
VO com alimento, SID; De 5,5 kg a 11,4 kg —
180 mg VO em jejum ou 360 mg VO com
alimento, SID

0,5-1,5mg/kg, VO ou IM, SID

40 — 50 mg/kg, VO, SID

Inicio: 140 mg/kg, IV BID ou TID, ap6s reduz
para 70 mg/kg, IV BID ou TID

0,25 mg, VO juntamente com a terapia com

metotrexato
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2.6 Progndstico

O prognostico para 0s animais com CCCH varia muito conforme a forma da doenca
(EDWARDS, 2004). Nao estdo disponiveis informacgdes sobre acompanhamento por um longo
periodo de tempo de gatos com colangite.

Baseado nos estudos retrospectivos, o prognostico para os felinos com colangite aguda é

variavel. A maioria dos felinos que sobrevivem ao periodo inicial de tratamento de um a dois
meses tem uma boa chance de cura e de sobrevida longa (NELSON; COUTO, 2006).
Segundo Johnson (2004), ap6s antibioticoterapia é possivel que haja recuperacdo completa da
forma aguda, mas muitos gatos podem continuar apresentando CCH croénica ou hepatite portal
linfocitica em estado latente, necessitando de tratamento por varios meses. Center (2009), relata
uma longa sobrevida para pacientes portadores da forma crénica com terapia imonumoduladora
e um péssimo progndstico para animais com colangite esclerosante ou cirrose biliar.

Um estudo citado por Edwards (2004), relatou que 47% dos gatos sobreviveram por um
ano apos diagnostico de CCH crénica e apenas 13% tiveram uma sobrevida maior que 5 anos
apos diagnostico. Foi também observado que, na maioria das vezes, se tem uma boa resposta

inicial, no entanto, recidivas sdo frequentemente observadas.
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3 CONSIDERACOES GERAIS E DISCUSSAO

As doencas inflamatorias do figado compdem o segundo tipo de doenca hepatica felina
mais comum, sendo a primeira a lipidose hepatica (JOHNSON, 2004), conferindo a estas um
relativo grau de importancia na clinica médica de felinos atualmente.

O complexo colangite-colangioepatite (CCCH) é descrito por muitos autores como uma
sindrome que envolve as formas supurativa (aguda), ndo-supurativa (crénica) e cirrose biliar
(HOSKINS, 2005). Foi descrito por Hardy, 1997 a importancia dessa sindrome e o problema
de ser pouco compreendida, tendo até hoje opiniGes variadas quanto a classificacdo de suas
formas de apresentacéo.

Vaérios termos foram empregados para tentar descrever este distdrbio, mas trés formas
dessa sindrome tém sido reconhecidas com base no aspecto histoldgico das lesdes hepaticas, as
quais muitos autores defendem serem as fases de evolucdo da doenca: colangite-colangioepatite
supurativa; colangite-colangioepatite ndo supurativa e colangite esclerosante ou cirrose biliar
(CENTER, 2009; DAY, 1995; ILHA et al., 2004).

Embora os agentes infecciosos parecam ser a causa primaria, outros processos
patoldgicos sdo vistos em um grande ndmero de gatos com CCH e acredita-se que esta
condic&o predisponha estes gatos a infec¢des bacterianas ascendentes (HARDY, 1997).

A importancia clinica do CCCH se torna maior ainda devido a relagdo anatdmica que 0s
felinos apresentam entre o ducto biliar comum e o ducto pancreatico principal, pois esta
situacdo leva os gatos a apresentarem outras doengas concomitantes, como doenca inflamatoria
intestinal e pancreatite. Estas afeccdes ocorrem devido a esta peculiaridade anatémica da
espécie felina e, muitas vezes, a causa da CCH é atribuida a bactérias que ascendem do trato
intestinal para os ductos biliares promovendo a inflamacéo e infeccdo (STONEHEWER, 2006).

A doenca da triade € o nome dado a sindrome que acomete simultaneamente figado
(doenca hepatica inflamatoria), intestino delgado (doenca intestinal inflamatoria) e pancreas
(pancreatite). Estudos recentes indicam que os rins também podem estar associados, ocorrendo
nefrite instersticial cronica. Em um estudo retrospectivo recente, foram analisadas amostras de
tecidos hepatico, intestinal, pancreatico e renal de 78 felinos, em busca de evidéncias de
doencgas concomitantes entre esses 6rgdos. Como resultado, foi observado que mais de 80% dos
gatos com colangite, também apresentava alteracfes histologicas de doenca intestinal
inflamatoria e cerca da metade tinha alteracBes consistentes com pancreatite discreta,
implicando que a fonte ou o resultado da colangite em alguns gatos, poderia ser a extensdo da

inflamacédo para, ou proveniente desses 6rgdos. O envolvimento renal foi constatado em uma
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pequena percentagem dos gatos avaliados, mas estes resultados ja levam & davida sobre uma
ligagéo de afecgéo do sistema renal com a CCH (NELSON; COUTO, 2006).

Muitos agentes e organismos entéricos tém sido ligados a causa das CCH, assim como
muitas doencas tém sido associadas a mesma, mas ainda ndo existe confirmacdo de uma causa
especifica para a afeccdo e muitos autores ja defendem a hip6tese de ndo apenas uma, mas um
conjunto de situacdes levando ao desenvolvimento da inflamacéo hepéatica (EDWARDS, 2004).
Assim, como ndo existem evidéncias suficientes para afirmar com seguranca que estas
moléstias constituem simplesmente diferentes manifestacbes de uma mesma doenca, devem ser
consideradas como diferentes entidades, compreendendo diferentes condutas e tratamentos para
cada forma de apresentacdo (NELSON; COUTO, 2006).

Diversos estudos abordando o0s aspectos clinico-patoldgicos, radiograficos e
ultrasonograficos do CCCH nos felinos tem sido realizados. No Brasil, no entanto, pesquisas a
respeito dessa enfermidade sdo escassos e limitam-se a relatos esporadicos sobre
procedimentos, diagndsticos e tratamento de casos isolados da doenca (ILHA et al., 2004).
Recentemente, Daniel et al. (2009), relatou um caso de sindrome da fragilidade da pele (Skin
fragility syndrome) associado a um felino com lipidose hepética e colangioepatite, sugerindo a
ligacdo desta rara condicdo com uma doenga hepatica, que também pode estar ligada a outras
doengas, como hiperadrenocorticismo, Diabetes mellitus e colangiocarcinoma. Esta rara
condicdo foi observada no caso em questdo ja no exame fisico, quando o paciente teve
rompimento espontaneo da pele, evidenciando a camada muscular durante contencdo para
venoclise, sendo que o mesmo ndo tinha registro de problemas dermatoldgicos anteriores.
Relatos como este, descrito por Daniel et al. sdo importantes para atualizar o clinico veterinario
na rotina e, em se tratando de uma doengca com muitos fatores envolvidos, como o caso das
colangioepatites, sdo de grande valia para guiar o clinico no seu diagnostico.

Conforme descrito na presente revisdo, os tratamentos para as formas supurativas, néo-
supurativas e cirrose biliar sdo distintos e, embora alguns animais possam apresentar uma
sintomatologia clinica semelhante, a identificacdo da forma clinica é fundamental para ditar o
sucesso da terapia empregada na recuperacdo destes pacientes.

Exames laboratoriais (hematologia e bioguimica sérica) e de imagem (ultra-sonografia e
radiografia) podem ajudar na conclusdo do diagndstico, mas este so sera definitivo de CCH
com a realizagdo de exame histopatoldgico, ressaltando desta forma, a importancia da
realizacdo da biopsia hepatica para estabelecer um prognéstico e sugerir um tratamento
adequado (DAY, 2004).
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O progndstico para os animais acometidos varia conforme o tipo de CCH que o animal
estd apresentando, variando de favoravel para aqueles portadores da forma aguda que
respondem bem a terapia antimicrobiana, reservado aos croénicos recidivantes e desfavoravel
para os felinos que ja alcancaram o ultimo estagio, a cirrose biliar.

Apesar da conduta quanto ao paciente felino estar mudando entre veterinérios e
proprietérios, ainda se observa muito problema com relacdo ao diagndstico e muitas limitacGes
sdo encontradas na realidade de nossa rotina clinica. Se utilizarmos o préprio CCCH como
exemplo, que € apontada pela literatura como a segunda doenca hepatica que mais acomete 0s
felinos, vamos constatar que a ocorréncia e 0s registros dessa enfermidade sdo escassos em
nossa regido e isso se deve grande parte a falta de diagndstico existente em nosso meio para
esta enfermidade.

Infelizmente a escassez de recursos diagnosticos nos estabelecimentos veterinarios, o0s
recursos financeiros limitados dos clientes e a resisténcia de alguns proprietarios ao tratamento
ndo s6 dificultam o tratamento em si, como também comprometem estudos relativos a
prevaléncia dessa condicdo nas populacgdes felinas locais nas diversas regides brasileiras (ILHA
et. al., 2004).



56

4 CONCLUSAO

O Complexo colangite-colangioepaite (CCCH) é uma importante afeccdo hepética na
especie felina e ocupa atualmente a segunda posicdo em se tratando de hepatopatias felinas de
maior ocorréncia, ficando atrds somente da lipidose hepética. A autora procurou realizar uma
revisdo bibliografica no que diz respeito as causas, sintomatologia clinica, diagndstico,
tratamento, evolucdo e prognostico desta afeccdo que acomete a espécie felina. Ao longo da
confeccdo do mesmo e da pesquisa empregada para a realizagdo desta revisdo, foi percebido as
divergéncias quanto a causa e evolucdo que ainda dividem as opinides de muitos pesquisadores.
No entanto, parece haver um consenso no que diz respeito ao tratamento das formas aguda e
crbnica e pouco € abordado sobre a cirrose biliar, pois segundo alguns autores, a maioria dos
felinos nem chegam a este estagio, indo a 6bito antes, naturalmente ou por eutanasia.

A importéncia do conhecimento desta afec¢do pelos médicos veterinarios, bem como a
identificacdo das diferentes formas de apresentacdo permitem um diagnostico precoce, 0 que
reflete diretamente no prognostico da doenca e um tratamento mais adequado a cada forma de
apresentacdo. Infelizmente a falta de diagndstico e exames complementares em nosso meio,
pode refletir em um mal progndstico para os gatos portadores dessa sindrome, por isso a
importancia do veterinario saber identificar primariamente ao exame clinico um paciente com
suspeita de doenca hepética inflamatdria.

Muito se tem estudado e investigado sobre causas e tratamento das afec¢fes nos felinos
e cada vez mais é observado um maior interesse por parte da comunidade veterinaria nas
particularidades anatomo-fisioldgicas e tratamentos especificos para a espécie felina, sendo este
trabalho uma contribuicdo para uma melhor compreenséo das colangioepatites que afetam o0s

felinos domésticos.
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ANEXO A — VALORES DE REFERENCIA PARA PERFIL HEMATOLOGICO PARA
A ESPECIE FELINA.

Parametro Valor de Referéncia

Eritrograma

Eritrocitos(x10° céls/mm3) 5-10
Hematdcrito (%) 24 — 45
Hemoglobina (g/dL) 8-15
VGM (fL) 39-55
CHCM (g/dL) 30-36
Metarrubricitos 0-1
Plaquetas (x103 céls/uL) 300.000 — 700.000
Leucograma
Leucometria global (microlitro) 5.500 — 19.500
Basofilos 0-100
Eosinofilos 100 — 1500
Mielocitos 0-0
Metamieldcitos 0-0
Neutrdfilos bastonados 0-300
Neutrofilos segmentados 2.500 — 12.500
Linfocitos 1.500 - 7.000

Mondcios 100 — 850
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ANEXO B — VALORES DE REFERENCIA PARA PERFIL DE BIOQUIMICA SERICA
PARA A ESPECIE FELINA.

Parametro Valor de Referéncia
Acidos Biliares (umol/dL) apos jejum de 12h < 25 umol/dL
Acidos Biliares (umol/dL) 2h apos alimentagéo < 30 umol/dL
Albumina (g/dL) 2,7-4,6
ALT (UI) 30-70
AST (Ul) 1-40
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,15-0,25
Colesterol (mg/dL) 95-130
Creatinina (mg/dL) 15-2
FA (UI) 20-70
GGT (UI) 1-5
Glicose (mg/dL) 80-110
Potassio (mmol/L) 3,5-5
Proteina Total (g/dL) 55-85
Relacdo A/G 045-1,2
Sédio (mmol/L) 146 — 157
Uréia (mg/dL) 10 -40




