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Resumo

O presente trabalho relata um caso de cirrose biliar em um felino de trés anos
e meio, sem raca definida, na regidao de Uberaba-MG. O quadro clinico
manifestado pelo animal foi apatia, desorientacao, hiporexia e polidipsia,
anuria, cegueira, mucosas hipocoradas com leve desidratacdo. Na necropsia os
achados macroscépicos encontrados foram: hidroperiténio, hidrotérax,
hidropericardio, edema pulmonar, esofago avermelhado, rins com nefrose
colémica e cirrose hepatica. Achados microscopicos: cirrose biliar e
glomérulonefrite. Cirrose biliar € uma apresentacao da evolugdao de colangio-
hepatite. Por meio deste relato descrevemos os aspectos clinicos e patoldgicos
desta patologia.

Palavras-chave: Figado, Felis domesticus, insuficiéncia hepatica.
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Case of biliary cirrhosis in feline Felis domesticus

Summary

This paper reports a case of biliary cirrhosis in a cat for three years and a half-
breed in the region of Uberaba-MG. Clinical signs of the animal was apathy,
disorientation, appetite loss, and polydipsia, anuria, blindness, pale mucous
membranes with mild dehydration. At autopsy the macroscopic findings were:
hydroperitoneum, hydrothorax, hydropericardium, pulmonary edema, reddish
esophagus, kidneys, liver cirrhosis and nephrosis colema. Microscopic findings:
biliary cirrhosis and glomerulonephritis. Biliary cirrhosis is an introduction to
the evolution of hepatitis colangio. Through this report we describe the clinical
and pathological features of this pathology.

Keywords: Liver, Felis domesticus, liver failure.

INTRODUCAO

O figado é um 6rgdo vital para o funcionamento do organismo e realiza
iniumeras fungdes essenciais. Doencas hepaticas sdo muito comuns em cdes e
gatos. Uma hepatopatia é caracterizada por qualquer disturbio que acarrete
uma lesdo de hepatdcitos, colestase ou ambas e pode ser a causa ou ndo de
uma insuficiéncia hepatica. A insuficiéncia hepatica ocorre quando cerca de
setenta a oitenta por cento da massa funcional hepatica estiver comprometida.
As causas destes distUrbios podem ser diversas, tais como intoxicacdo por
agentes quimicos ou drogas, doencas neoplasicas, metabdlicas, isquémicas e
infecciosas (MORIN, 2008).

Algumas das causas de insuficiéncia hepatica em cdes e gatos sdo:
desvio portacaval congénito, hepatite cronica ativa, necrose hepatica aguda,
lipidose hepatica felina, hepatite associada ao cobre, cirrose, tumores
hepaticos e infeccdes bacterianas e virais (FENNER, 2003).

As principais manifestacdes clinicas da insuficiéncia hepatica sdo

encefalopatias hepatica, ictericia e ascite (MORIN, 2008).
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O animal pode, ainda, apresentar prejuizo do metabolismo, com
crescimento retardado, letargia e perda de peso. A deficiéncia de fatores de
coagulacao pode resultar em coagulopatias (FENNER, 2003). InfeccgOes,
especialmente nos sistemas respiratério e urinario, também podem ocorrer nos
pacientes. Muitos também desenvolvem insuficiéncia renal (FIGUEIREDO,
2009). Ascite pode se instalar, devido ao aumento da resisténcia vascular ao
fluxo de sangue portal. E a administracdo de drogas em pacientes hepaticos
deve ser muito cautelosa, visto que boa parte delas é biotransformada no
figado, o que torna seu metabolismo imprevisivel em caso de insuficiéncia
(FENNER, 2003).

A insuficiéncia hepatica é uma disfuncao que resulta em deterioracdo da
funcdo hepatica. Pode ser classificada como aguda ou crénica (FENNER, 2003).
Quando acompanhada por encefalopatia, passa a ser denominada insuficiéncia
hepatica fulminante, uma condicao bastante grave, mas potencialmente
reversivel (FIGUEIREDO, 2009; TREY; DAVIDSON, 1970).

A terminologia empregada na classificacdo das doencgas inflamatérias do
figado de gatos é confusa. Atualmente ndao ha uma classificacao de aceitacao
universal para as doengas inflamatorias do figado de felinos (WEISS et al.,
2001). Trés formas dessa sindrome tém sido reconhecidas com base no
aspecto histoldégico das lesGes hepaticas que presumivelmente refletem as
diversas fases da evolucdo clinica da enfermidade e o carater progressivo da
lesdo hepatica. Essas incluem a colangite/colangio-hepatite supurativa, a
colangite/colangio-hepatite ndo supurativa crénica progressiva e a cirrose biliar
ou colangite esclerosante (EDWARDS et al., 1983, NAKAYAMA et al., 1992,
DAY, 1995).

Complexo colangite/ colangio-hepatite (CC/CH) é a inflamacdo dos
ductos biliares e do parénquima hepatico circunjacente, sendo causa mais
freqliente de doencas hepaticas em felinos. Estdgio terminal dessa entidade
associada a inflamacdo crbonica hepatobiliar que resulta em fibrose portal e

hiperplasia ductal, as lesdes que correspondendo a cirrose biliar ou colangite
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esclerosante, uma das formas de apresentacao do complexo colangite (ILHA et
al, 2004).

Colangite/colangio-hepatite nao-supurativa e cirrose biliar
corresponderiam a estagios evolutivos subseqientes 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 nefrética) também tém sido associadas
ao CC/CH (DAY, 1995). Lesbes inflamatdrias no pancreas e intestinos podem
ocorrer simultaneamente aquelas observadas no figado (WEISS et al., 1996).
O quadro clinico observado nos animais afetados ¢é consistente com
insuficiéncia hepatica e consiste em ictericia, caquexia, figado firme e de
aspecto nodular e ascite (ILHAS, et al. ,2004).

A cirrose caracteriza-se por fibrose difusa e substituicao de tecido
hepatico por nodulos regenerativos estruturalmente anormais. A cirrose é o
estagio final irreversivel da lesdo hepatica cronica causada por infecgdo,
hepatotoxinas (cobre e anticonvulsivos), lesdao imunoldgica (hepatite cronica),
colestase cronica (colangio-hepatite cronica nos gatos) e hipoxia. A morte
hepatocitica, leva a um reparo através de fibrose e de regeneracdo nodular.
Esses processos comprometem posteriormente os hepatdcitos normais
adjacentes, o fluxo sanguineo intra-hepatico e o fluxo biliar intra-hepatico;
consequentemente, a cirrose atinge um ponto que se torna autoperpetuante
(BIRCHARD; SHERDING, 1998). Trata-se da forma menos comum dessa
sindrome. O numero reduzido de relatos de casos de cirrose biliar tem sido
atribuido ao fato de que a maior parte dos animais afetados pela CC/CH morre
espontaneamente ou é submetido a eutanasia antes de a doenga progredir
para a sua fase terminal (DAY, 1995).

A cirrose biliar € morfologicamente semelhante a colangite esclerosante e
a cirrose biliar primaria dos humanos (GAGNE et al., 1996). Etiologias
infecciosas e processos imunomediados tém sido apontados como alguns dos
fatores envolvidos na patogenia desse complexo de enfermidades hepaticas

inflamatdrias que acometem os felinos. Infeccdo bacteriana ascendente tem
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sido sugerida como uma das causas dessa sindrome. Microrganismos
pertencentes a flora comensal do trato gastrintestinal seriam capazes de
invadir a arvore biliar e atingiriam o sistema hepatobiliar provocando
inflamacdo peribiliar e fibrose hepatica induzida por citocinas (DAY, 1995;
CULLEN & CHAPMAN, 2001). Em humanos, ha fortes evidéncias
epidemioldgicas da associacdao entre a colangite esclerosante primaria e as
doencas inflamatdrias intestinais (VIERLING, 2001). Essa hipotese também
tem sido levantada para o CC/CH dos felinos (WEISS et al., 1996; LAPOINTE et
al., 2000; WEISS et al., 2001).

A cirrose biliar segue-se a colangite cronica, que pode ser decorrente da
obstrucdo em algum ponto no sistema dutal extra-hepéatico, ou da obstrucdo
de ductos biliares intra-hepaticos. Com freqiéncia a cirrose biliar € complicada
por infeccdo bacteriana da arvore biliar. Inicialmente com uma obstrucdo
extra-hepatica, os ductos biliares ficam dilatados e ocorre proliferacao de
ductulos. Esse quadro é seguido por fibrose, que a principio se concentra em
torno dos ductos biliares, porém mais tarde estende-se até os Iébulos
hepaticos. Os ductulos biliares recém-formados (reacdo celular ductular)
podem ser conspicuos, e habitualmente ocorre uma infiltracdo de células
inflamatorias que podem ser principalmente neutréfilos, caso haja uma
infeccdo bacteriana secundaria. O que é chamado de cirrose biliar primaria
(colangite esclerosante primaria) resulta de um processo destrutivo de ductos
biliares intra-hepaticos, inicialmente caracterizado pela necrose do epitélio
dutal e por um infiltrado inflamatério mononuclear. O nimero de grandes
ductos das triades diminui, ocorrendo uma proliferacao associada de pequenos
ductulos. Os ductos biliares ficam circundados por tecido conjuntivo fibroso,
gue acaba por estender-se desde as triades. Especula-se que certos
mecanismos imunes sejam o0s eventos causadores (JONES et al., 2000).

No exame fisico e na anamnese do animal, alguns aspectos devem ser
especialmente investigados. Um deles é a exposicdo prévia a drogas
hepatotdxicas: gatos, por exemplo, podem desenvolver insuficiéncia hepatica

apos exposicdo ao paracetamol. As caracteristicas das fezes e da urina devem
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ser consideradas, para que se avalie a presenca de sangramento
gastrointestinal e bilirrubindria. Idade, sexo e raca do animal podem ajudar a
direcionar a suspeita para uma determinada doenca hepatica. O exame das
mucosas é essencial, pois permite visualizar uma possivel ictericia. E o exame
neuroldgico deve ser realizado, para verificar se a encefalopatia hepatica ja se
instalou (FENNER, 2003).

Alguns exames complementares a ser realizados em caso de suspeita de
doenca hepatica sdo: perfil hepatico (com avaliagdo, no minimo, de
transaminase, fosfatase alcalina, bilirrubina, glicose, proteina total e
albumina), urindlise (para detectar bilirrubindria), tempo de coagulacdo
ativada ou perfil de coagulacao (para avaliar o risco de sangramento) e
radiografias abdominais (determinando tamanho e forma do figado) (FENNER,
2003).

A terapia a ser usada para os pacientes afetados pelo CC/CH é
determinada de acordo com o estadio da doenca, que é determinado com base
no exame histoldgico do figado. O progndstico dessa entidade é reservado em
funcdo de a condicao usualmente ser refrataria aos tratamentos empregados
(DAY, 1995). Diversos estudos abordando os aspectos clinico-patoldgicos,
radiograficos e ultrassonograficos do complexo colangite/colangio-hepatite
felina tém sido realizados (GAGNE et al., 1996; WEISS et al., 1996; GAGNE et
al., 1999). No Brasil, no entanto, os estudos a respeito dessa enfermidade sao
escassos e limitam-se a relatos esporadicos sobre procedimentos diagndsticos
e tratamento de casos isolados da doenca em seus estadios iniciais (PANTIN et
al., 1993; MOURA et al., 1996). A escassez de recursos diagndsticos nos
estabelecimentos veterinarios, os recursos financeiros limitados dos clientes e
a resisténcia oferecida pelos proprietarios de animais de guarda e companhia
no que se refere ao esclarecimento da causa da doenca de seus animais
através de exames laboratoriais complementares dificultam os estudos a
respeito da prevaléncia dessa condicdao nas populagdes felinas locais nas
diversas regioes do Brasil (ILHAS, et al. ,2004).
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O presente relato de caso tem como objetivo compartilhar informacdes
através da descricdo das caracteristicas clinica e patoldgicas observadas em
um felino com cirrose biliar, jd que sao poucos os casos relatados sobre esta

patologia.
RELATO DE CASO

Um gato (Felis domesticus), 3 anos de idade, sem raca definida, 3 Kg
(Figura 01), foi encaminhado ao Hospital Veterindrio de Uberaba/ MG, pois
segundo o proprietario o animal possuia um histérico de sindrome uroldgica
felina e no momento, apresentou-se apatico, prostado, hiporexia, anuria, com
alteracdes neuroldgicas representadas por desorientacdo e cegueira.

Durante a consulta o animal apresentava-se em estacao, estado
nutricional regular, mucosas hipocoradas, desidratacdo moderada,
temperatura de 38°C, freqliéncia cardiaca de 100bpm e respiratéria de
20mpm. A palpacdo constatou-se sensibilidade dolorosa na bexiga,

esplenomegalia, Observou-se também presenca de halitose urémica.

Figura 01. Gato, 3 anos de idade, sem

raca definida e pesando 3 Kg.
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Foram solicitados os exames complementares: hemograma completo,
hemogasometria e bioquimicas séricas (uréia, creatinina, ALT, fosfatase
alcalina, glicose e colesterol total).

As alteragdes observadas no hemograma foram anemia macrocitica
normocromia, presenca de metarrubricitos, intensa anisocitose e policromasia,
trombocitopenia, leucocitose, linfocitose e moderados linfocitos reativos. Nos
exames bioquimicos a ALT, a glicose e o colesterol apresentaram-se
aumentados. Na hemogasometria observou-se aumento de sédio, reducdo do
potassio, da pressao parcial de diéxido de carbono, da concentracdo de
bicarbonato de sédio e BE.

O animal veio a 6bito e entdo realizou-se a necropsia no Laboratério de
Patologia Animal. Os achados macroscépicos consistiam da presenca de
aumento da quantidade de liquido de coloragcdo citrina nas cavidades
abdominal e toracica, respectivamente, hidroperitoneo e hidrotdrax; esb6fago
avermelhado, edema pulmonar, hidropericardio, esplenomegalia congestiva,
presenca de coagulo crudrico no ventriculo esquerdo, endocardiose com
nodulos na valva biclspide, os rins estavam com seu volume aumentado,
amarelados e palidos indicando nefrose colémica e pancreas palido. O figado
estava firme e com a superficie natural e de corte irregulares e de aspecto
reticulado conferido por linhas esbranquicadas, espessas, que se
entrecruzavam no parénquima hepatico e se alternavam com areas
amareladas. Os ductos biliares intra-hepaticos mais calibrosos estavam mais
evidentes, ectasicos e esverdeados devido a retengao de bile (colestase).
com manchas brancacentas e amareladas caracterizando uma cirrose hepatica
(Figura 02).
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Figura 02. Orgdos de um felino com cirrose
biliar, evidenciando as alteracoes
macroscopicas, nefrose colémica, cirrose

biliar e esplenomegalia congestiva.

No exame histopatolégico do figado e rins os achados microscépicos
foram cirrose biliar e glomerulonefrite.  Histologicamente, havia fibrose
periportal, severa, dissecante, em ponte, com a formacdo de pseudoldbulos,
associada a infiltrados inflamatérios linfoplasmocitarios, proliferacdo e
distensao acentuadas dos ductos biliares periportais, dilatagdao de vasos
linfaticos dos espacos-porta, retencdo biliar (colestase) hepatocelular,
canalicular e ductal e acumulo de células mononucleares, restos celulares,

fibrina e bile na luz dos ductos biliares.
DISCUSSAO

Pelo fato da cirrose biliar se tratar uma evolugao da CC/CH a maioria dos
animais tem morte espontanea ou sdao submetidos a eutanasia antes de
manifestad-la, sendo por este motivo raramente observada nos felinos (ILHA et
al., 2004).
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O animal apresentou sinais clinicos de desorientacdo e amaurose
(cegueira de origem no sistema nervoso central), associados aos achados
histopatoldgicos de cirrose biliar, assim podemos caracterizar um quadro de
encefalopatia hepdtica (EH). E um disturbio reversivel da funcdo neuronal
associada com a exposicao do sistema nervoso central a substancias
neurotdxicas devido a uma doenca hepatocelular primaria ou com desvio da
circulacao portal do figado (BRUNCH, 1991). A EH esta relacionada com um
shunt portosistémico adquirido, assim também como uma enfermidade
hepatica grave. A capacidade detoxificadora e de sintese do figado estardo
reduzidas. O amoniaco e outros metabdlitos das proteinas entéricas penetram
diretamente na circulacdo geral e cerebral, onde alteram o metabolismo
encefdlico produzindo falsos neurotransmissores e também, possiveis dano
neural (CENTER, 2005).

As manifestacbes neuroldgicas mais comuns sdo a diminuicdo da
atividade mental e a responsividade que variam desde depressdo discreta até
coma. Outros sintomas incluem dementia, convulsdes, letargia, alteracdes de
comportamento (agressividade ou histeria), incoordenacao locomotora,
anorexia, émese, diarréia e hipersalivacao, principalmente em gatos (BUNCH,
1991).

Clinicamente observou-se ascite, perda de peso, desidratacao e halitose
urémica, o que esta de acordo com Tilley et al. (2003) que relatam além
desses outros sinais clinicos de hepatopatias como anorexia, letargia,
opacidade da cérnea, vomito, diarréia, poliuria ou polidipsia, ascite e ictericia.

Ictericia, vomitos, dor abdominal e emagrecimento progressivo sao sinais
clinicos consistentes com doenca hepatica difusa (insuficiéncia hepatica) em
gatos e foram observadas nos trés casos de cirrose biliar descritos no presente
estudo. O quadro clinico manifestado pelos animais em casos de cirrose biliar
ndo é especifico e pode ocorrer em diversas doencas de felinos que provocam
ictericia pré-hepatica, hepatica ou pds-hepatica e caquexia. Essas incluem: (a)
0 parasitismo por Mycoplasma haemofelis (Haemobartonella felis)
(GREENE, 1998), (b) a infeccao por Cytauxzoon felis simile (GREENE, 1998,



COELHO, H.E. et al. Relato de caso de cirrose biliar em felino Felis domesticus. PUBVET,
Londrina, V. 5, N. 37, Ed. 184, Art. 1240, 2011.

SCOFIELD et al., 2002), (c) a anemia hemolitica auto-imune (FIGHERA et al.,
2001), (d) a lipidose hepatica idiopatica (ZAWIE & GARVEY, 1984), (e) o
diabete melito (ZAWIE & GARVEY, 1984) (f) o parasitismo por Platynosomum
fastosum (GREENE, 1998), (g) a infeccdo pelo virus da peritonite infecciosa
felina (PIF) (GREENE, 1998), (h) as neoplasias hepatobiliares primarias tais
como colangiocarcinoma, carcinoma hepatocelular e linfossarcoma e os
tumores metastaticos ou multicéntricos (ZAWIE & GARVEY, 1984), (i) a cirrose
hepatica de etiologia multifatorial (ZAWIE & GARVEY, 1984), (j) a colelitiase
(ZAWIE & GARVEY, 1984) e (k) as doencas associadas a infeccdo pelo virus da
leucemia felina (FeLV) e virus da imunodeficiéncia felina (FIV) p.ex.
linfossarcoma multicéntrico (GREENE, 1998).

Na necropsia pode-se encontrar edema e esplenomegalia congestiva. A
ascite pode resultar de hipertensao portal sozinha ou da combinagao do
aumento da pressao sanguinea portal e reducao da pressao oncética devido a
hipoproteinemia (DUNN, 2001). A esplenomegalia congestiva é devido a
hipertensao portal causada pela cirrose biliar, com o aumento da pressao
sanguinea dentro do sistema porta hepatico aumentando a pressao na veia
esplénica, fazendo com que o baco “inche”.

No hemograma observou-se uma anemia macrocitica normocromica,
com resposta medular regenerativa, pela presenca de policromasia e
anisocitose. De acordo com Nelson et al. (2006), no hemograma completo, ha
poucas alteracbes nas células sanguineas que sugerem doenca hepatobiliar.

Nas bioquimicas séricas notou-se aumento da ALT, da glicose e
colesterol. A ALT é uma enzima de extravasamento que esta livre no
citoplasma dos hepatécitos, esta enzima é essencialmente hepatoespecifica
para cdes e gatos. O aumento da atividade sérica dessa enzima indica uma
lesdo celular liberando-a para a circulacdo. Pequenos aumentos da sua
atividade nao
tém relevancia, pois o grau da lesao hepatica é responsavel pelo aumento da
atividade da ALT. Entre os testes de funcdao hepatica é considerado o mais

comum e o melhor para deteccdo da lesdao hepatica (THRALL, 2007).
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A excrecao do colesterol é feita pela bile, portanto um disturbio no fluxo
biliar (colestase) pode aumentar o seu nivel no sangue ocorrendo
hipercolesterolémica. O figado é o principal drgao de sintese de colesterol, em
alguns tipos de insuficiéncia hepatica pode ocorrer a diminuicdo no sangue
(hipocolesterolemia) (THRALL, 2007).

O figado tem participacdo importante no metabolismo de glicose sendo
ela absorvida no intestino delgado e é transportada através do sistema porta
chegando aos hepatdcitos que transformam glicose em glicogénio mantendo
assim o seu nivel ideal no sangue. Em animais com insuficiéncia hepatica a
glicemia pode estar baixa ou alta isso tem relacao devido a menor atividade da
glicogendlise nos hepatocitos resultando na sua diminuicdo. O aumento da
glicose pode ocorrer quando tiver menor absorcdo hepatica resultando em
hiperglicemia pds-prandial prolongada (COLES, 1994; TRALL, 2007).

A alteracao histopatoldgica tipica da cirrose biliar é a colangite cronica
nao supurativa e destrutiva, que envolve os ductos biliares interlobulares de
40-80um de diametro associada a presenga de infiltrado inflamatério portal
com reducao de ductos biliares (KUMAGI e HEATHCOTE, 2008). Sao quatro
estagios histoldgicos que caracterizam: inflamacdo restrita as triades portais
(ADDISON e GULL, 1851); inflamagdao que se estende além dos tratos portais
para o parénquima intralobular, com reducdo numérica dos ductos biliares
normais (KUMAGI e HEATHCOTE, 2008); septos fibrosos ligando tratos portais
adjacentes; e cirrose (LLEO, 2008).
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