UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

TRIADE FELINA
Colangite, Pancreatite, Doenca Intestinal Inflamatoria
Cronica em Gatos — Aspectos gerais

CAMILA SANTOS MATOS

Botucatu
2019



CAMILA SANTOS MATOS

TRIADE FELINA
Colangite, Pancreatite, Doenca Intestinal Inflamatoria
Cronica em Gatos — Aspectos gerais

Trabalho de Conclusao da Residéncia em Medicina Veterinaria
apresentado a Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia da Universidade “Julio de Mesquita Filho”,

Campus de Botucatu, SP, para obtencéo

do titulo de residente em Medicina Veterinaria.

Area de Clinica Médica de Pequenos Animais

Preceptor: Profa. Ass. Dra. Maria Lucia Gomes Lourenco

Botucatu
2019



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSANGELA APARECIDA LOBO-CRB 8/7500

Matos, Camila Santos.

Triade felina : colangite, pancreatite, doenca
intestinal inflamatdria Crénica em gatos — aspectos gerais
/ Camila Santos Matos. - Botucatu, 2019

Trabalho académico (aprimoramento - Medicina
Veterinaria) - Universidade Estadual Paulista "Julio de
Mesquita Filho", Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia

Orientador: Maria Lucia Gomes Lourenco

Capes: 50501062

1. Felideo. 2. Colangite. 3. Doencas inflamatdrias

intestinais. 4. Pancreatite.

Palavras-chave: Colangite; Doenca Intestinal Inflamatéria;
Felinos; Pancreatite.




AGRADECIMENTOS

Agradeco aos meus pais, Zenaide Santos Matos e Eufrasio Almeida
Matos por sempre me ajudarem nos meus sonhos. Pelo apoio financeiro,
emocional e por serem as melhores pessoas que eu poderia ter ao meu

lado.

Ao meu irmdo, que apesar das diferencas, sempre € um dos

primeiros a me ajudar e a me alegrar.

A minha orientadora de residéncia, Maria Ltcia Gomes Lourenco,
por me ouvir, aconselhar e auxiliar na trajetéria da residéncia e concluséo

deste trabalho.

Aos professores Luiz Henrigue, Alessandra, Tatiana e Rogério por
toda a ajuda no inicio da residéncia e no decorrer com 0S casos mais

complicados.

Aos meus colegas residentes pela parceria, risadas, aprendizados,

brigas e ajuda na rotina estressante e desgastante.

A toda instituicdlo da FMVZ UNESP — campus Botucatu pela

estrutura e oportunidade de crescimento profissional.

Ao Nupy, que tanto me faz falta na vida. Vocé foi responsavel por

boa parte das minhas escolhas e caminhos.

As centenas de animais que passaram por mim neste periodo.
Agradeco pela vida de vocés pelas quais eu pude crescer tanto e cada vez

mais melhorar a arte de cuidar dos animais.



“Se cheguei tao alto foi porque
me apoiei em ombros de gigantes”.
Isaac Newton.



MATOS, CAMILA SANTOS. Triade Felina: Colangite, Pancreatite e
Doenca Intestinal Inflamatéria Crénica em Gatos — Aspectos gerais.
Botucatu, 2019. 20p. Trabalho de conclusédo da residéncia em Medicina
Veterinaria (area de Clinica Médica de Pequenos Animais) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade

Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

A Sindrome Triade Felina, ou Triadite, € uma condicdo especifica em
felinos que envolve as vias biliares (podendo afetar também o parénquima
hepatico), péncreas e partes do intestino delgado e /ou grosso
manifestando uma condicao inflamatéria imunomediada. O quadro pode
ser estabelecido devido a anatomia especifica do gato, pois através do
ducto pancreatico que se une ao ducto biliar no duodeno e a localizacéo
anatdbmica do pancreas, figado e duodeno/colon, o processo inflamatério
que uma vez estaria localizado em um desses 6rgaos acaba se
perpetuando aos demais. Os felinos mais idosos sao os mais afetados. Os
sinais clinicos dependem dos 6rgéos afetados que compdem a triade, e
normalmente sdo émese, diarreia, letargia, anorexia/hiporexia e
emagrecimento. O padrdao-ouro para o0 diagnéstico é 0 exame
histopatolégico de cada 6rgéo, porém exames sanguineos e de imagem
sdo de suma importancia para o direcionamento do diagndstico e
tratamento. O tratamento depende das alteracBes clinicas confirmadas
pelos exames complementares, podendo ser instituido antibidticos,
imunossupressores, manejo nutricional e medicamentos adjuvantes. O

prognastico € favoravel.

Palavras chave: Felinos, Colangite, Doenca Intestinal Inflamatoria,
Pancreatite.
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ABSTRACT

The feline triad syndrome, or triaditis, is a feline specific condition that
evolve the bile ducts (can also affect the hepatic parenchyma), pancreas
and parts of the small intestine and/or large intestine, expressing an
immune-meditate inflammatory condition. This condition may be
stablished due to the specific feline anatomy, thought the pancreatic duct
which joins to the biliary duct in the duodenum and the anatomy
localization of the pancreas, liver and duodenum/colon , the inflammatory
process that once will be in only one of this organs, extent to the others.
Elderly feline are the most affected. The clinical sings depends on the
affected organs of the triade, and usually are emesis, diarrhea, lethargy,
anorexia/hyporexia and weight loss. The gold standart diagnostic is the
histopathological exam of each organ, however hematological and
imaging exams are extremely important to orientate the diagnosis and to
the treatment. The treatment depends on the alteration found in the exams,
may be instituted antibiotics, immunosuppressant, nutritional management

and adjuvant medications. The prognosis is favorable.

Key words: Felines, Cholangitis, Inflammatory Bowel Disease,

Pancreatitis.
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1. INTRODUCAO

A triade ou triadite € o termo utilizado a associacao de doenca intestinal
inflamatoria (DII), colangite/colangiohepatite e pancreatite em felinos
(SIMPSON, 2015). E provavel que a ligagéo entre o ducto biliar e o ducto
pancreatico favoreca a espécie felina a esta condicao, pois com o quadro
de émese que estas alteracdes propiciam a pressao duodenal intraluminal
aumenta e acarreta o refluxo de conteudo intestinal rico em substancias
que podem iniciar a inflamagéo (COSTA, 2014).

Os felinos mais velhos apresentaram maior frequéncia da sindrome com
relacdo ao mais novos, que apresentaram apenas duas comorbidades
concomitantes ou apenas DIl (FRAGKOU et al., 2016).

Os sinais clinicos podem diferenciar de acordo com o 6rgdo acometido
e sua gravidade (MURAKAMI, et al. 2016). Em estudo, péde-se identificar
por exame histopatolégico que apenas felinos acometidos pela triade ou
com pancreatite associada apresentavam sinais clinicos, diferente de
alguns animais que apresentavam inflamacdo apenas hepatica e/ou
intestinal (FRAGKOU et al., 2016).

Através de exame histopatoldgico é possivel observar, portanto que
gatos acometidos por inflamacédo em um desses 6rgéos tem probabilidade
alta de causar quadro concomitante nos outros, como relatado em um
estudo onde 57,4% dos gatos avaliados apresentaram inflamacao em mais
de um érgao. Porém, a falta de consenso entre as classificacdes das lesdes
e suas nomenclaturas dificultam no processo do diagnostico definitivo
(FRAGKOU et al., 2016).

O tratamento difere de acordo com o 6rgdo acometido e tipo de
alteracdes definidas pelos exames diagnésticos (MAGGIORE, 2015).

O prognostico é favoravel necessitando em muitos casos o
acompanhamento crénico (COSTA, 2015).

Esta revisao bibliografica teve por objetivo expor as distin¢des, assim
como as sobreposicdes de cada doenca para o melhor entendimento,

diagndstico e tratamento da condicao.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. ANATOMIA

As alteracbes simultdneas da sindrome triade felina podem ser
favorecidas pela propria anatomia particular dos gatos onde, além dos
orgdos apresentarem uma disposi¢ao onde os trés ficam proximos - Figura
1 (LIEHMANN, 2013), h& a especificidade do ducto biliar que une-se ao
ducto pancreatico antes de se abrir no duodeno na papila maior,

diferenciando-se assim da anatomia dos caninos, por exemplo - Figura 2

(COSTA, 2014).
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Figura 1 — Desenho esquematico da anatomia dos ductos biliares,

pancreas e duodeno (Adaptado de LEIHMANN, 2013).
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Figura 2 — Diferenga anatomica entre cdes e gatos do ducto biliar e
pancreatico influenciando assim em alteragBes simultdneas (Adaptado de
COSTA, 2014).

2.2. FISIOPATOLOGIA

A particular anatomia felina € um provavel e mais aceito fator para o
inicio da sindrome pois, com a unido do ducto biliar e o ducto pancreatico
antes de se abrirem no duodeno, o refluxo do conteddo intestinal para estes
ocorre mais facilmente e concomitantemente havendo refluxo de
substancias que contribuem para o processo inflamatério e possivelmente
imunomediado (FRAGKOU et al., 2016; MAGGIORE, et al. 2015; COSTA,
2014). Mesmo com o refluxo pelos ductos, um estudo realizado por TWEDT
et al. (2014) observou que as bactérias na inflamacédo hepética foram
encontradas em maior quantidade em vasos portais, sinusoides venosos e
parénquima hepatico, sugerindo translocacdo entérica ou semeadura
hematogénica como importantes e mais provaveis vias para infeccao

ascendente.
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2.3. DOENCA INTESTINAL INFLAMATORIA CRONICA

O termo Doenca Intestinal Inflamatdria (DIl) corresponde a desordens
no intestino delgado e/ou intestino grosso onde os sinais clinicos e
aspectos histopatologicos indicam inflamacdo idiopatica. Suas
manifestacdes imunes exageradas ja sdo bem estudadas, porém ja se sabe
sobre a importancia da populacéo bacteriana normal e anormalidades na
arquitetura da mucosa (HALL, et al. 2017; BARAL, 2015).

As formas mais comuns sao a enterite linfocitaria-plasmocitica, enterite
linfocitica e a colite linfocitica-plasmocitica (MURAKAMI et. al, 2016).
Devido a importancia desta classificacdo e melhor conhecimento das
doencas gastrointestinais, o consenso de padronizacdo internacional
gastrointestinal da WSAVA (The World Small Animal Veterinary
Association) em 2005 sugeriu critérios clinicos (como sintomatologia com
mais de trés semanas de duracdo, ndo resposta a terapias sintomaticas,
dificuldade em determinar diagndsticos diferenciais e caracteristicas
histologicas inflamatérias (tipo de infiltrado, patologia da mucosa,
distribuicdo, gravidade, espessura e topografia), critérios imunoldgicos,
critérios fisiopatologicos (resposta imune e alteracdes na motilidade) e
critérios genéticos para um diagnéstico mais fidedigno e padronizado
(WASHABAU et al., 2010; WASHABAU, 2005).

A incidéncia é maior em felinos de meia-idade e as manifestacdes
clinicas podem variar de acordo com a parte do intestino acometido e
deficiéncias nutricionais, como a cobalamina. As mais observadas séo:
émese, diarreia de intestinal delgado, emagrecimento progressivo e
hiporexia. Comumente é observado sinais de diarreia de intestino grosso,

como hematoquezia, muco e tenesmo (JERGENS, 2012).
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2.4. COLANGITE

Nos felinos, a inflamacdo nas vias biliares € mais comumente
encontrada com relacdo ao caninos, que primariamente tem o parénquima
hepético afetado. Para haver padronizacao com relagdo a nomenclatura do
diagnostico, em 2006 a WSAVA padronizou o complexo nas categorias:
colangite neutrofilica, colangite linfocitica, colangite eosinofilica e colangite
esclerosante, esta rara (DANIEL & RECHE JUNIOR, 2015).

A colangite neutrofilica é caracterizada por infiltrado neutrofilico,
sendo uma doenca séptica com a hipdtese mais aceita de translocacgéo de
bactérias do trato gastrointestinal. Em estudo, as principais bactérias
isoladas em exame bacteriol6gico do sistema hepatobiliar foram comensais
do trato gastrointestinal e relacionadas com a inflamacéo, mesmo havendo
controvérsias (DANIEL & JUNIOR, 2015; ARGENTA et al., 2018). Ja na
colangite linfocitica ha infiltrado linfocitico e provavel origem
imunomediada, ndo descartando a hipotese de ser uma alteracdo
consequente de quadros reincidentes da forma neutrofilica (DANIEL &
JUNIOR, 2015).

ARGENTA et al. (2018) relatou em seu estudo que 46,9% dos felinos
que apresentavam colangite também apresentavam alteracdes
concomitantes em pancreas e intestino delgado, sendo a colangite
linfocitica a mais predominante, seguida da forma neutrofilica e
esclerosante, respectivamente.

Os sinais clinicos variam de acordo com a forma de colangite
apresentada. Na neutrofilica os sinais sdo agudos e em geral o animal
apresenta anorexia, febre, émese, prostracdo e ictericia. Na forma
linfocitica, os sinais se mostram em um padréo de doenca crdnica de forma
intermitente e discreta (DANIEL & JUNIOR, 2015).
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2.5. PANCREATITE

A pancreatite aguda é caracterizada por prematura ativacdo do
tripsinogénio em tripsina causando ativacao de outros zimogénios que, em
conjunto, podem ocasionar na autodigestdo do tecido pancreético e
adjacentes. Esta, reversivel, se diferencia do quadro croénico da doenca,
onde ha alteracdes permanentes da sua estrutura e funcdes pancreaticas
enddocrina e exocrina. A pancreatite crénica pode ser consequéncia de
varios episédios de pancreatite aguda de baixo grau sustentados (BARAL,
2015; SILVA, et al. 2015).

Casos de pancreatite associados a DIl devem ser diagnosticados e
tratados apenas como doenca intestinal devido aos sinais clinicos
inespecificos, além de sugerir uma causa imunomediada para esta
condigdo em conjunto, sendo a forma linfocitaria a mais comum nestes
casos (BARAL, 2015).

Considerando a pancreatite como sendo uma das causas bases
para o inicio da sindrome triade felina, foi considerado que a proximidade
direta do pancreas com o duodeno e céllon e/ou associacdo com a
sindrome da resposta inflamatoria sistémica, leva a disbiose,
impulsionando a translocacédo bacteriana através do ducto pancreatico-
biliar (CRAVEN et al., 2012).

Os sinais clinicos observados sdo inespecificos, como émese,
desidratacéo, letargia e emagrecimento. Sinais de abdome agudo, muito
comum nos caes, ndo é um sinal consistente nos gatos. Animais mais
velhos sdo em maior parte acometidos sem associagdo com tipo de dieta
ou obesidade (COSTA, 2014; BARAL, 2016). Em estudo realizado por
FRAGKOU et al. (2016) onde se analisou alteracbes clinicas e
histopatoldégicas em gatos sintomaticos e assintomaticos para triade,
observou-se que nenhum dos felinos assintomaticos apresentavam
pancreatite ou a sindrome em si, porém alguns apresentavam colangite e
DII.
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2.6. DIAGNOSTICO

As doencas devem ser diagnosticadas individualmente, mas sempre
tendo o conhecimento de que a alteracdo em um 6rgdo pode levar a

alteracao concomitante em outro (ISHIDA, 2011).

2.6.1. Sinais Clinicos

Os sinais clinicos muitas vezes ndo podem ser distinguidos entre as
trés doencas, como a émese que pode ocorrer de forma intermitente e
branda na colangite linfocitica e a DIl ou mais acentuada na colangite
netrofilica. Ictericia, febre e abdominalgia podem ser encontradas na
pancreatite e colangite, e anorexia, letargia e desidratacdo podem ser
encontradas concomitantemente quando os trés 6rgdos sdo afetados
(ISHIDA, 2011; COSTA, 2014).

2.6.2. Exames Laboratoriais

Como triagem recomenda-se comecar com hemograma completo,
bioquimica sérica, urindlise e coproparasitologico. Testes adicionais como
cobalamina sérica (vitamina B12), Spec fPL (lipase pancreética felina
especifica) e sorologia para FIV/IFELV podem ser necessarios. Alteracdes
como neutrofilia com desvio a esquerda ou ndo e anemia nao regenerativa
sdo alteracbes comuns na triade em si. Hiperbilirrubinemia e enzimas
hepaticas elevadas como a ALT, sdo comuns em pancreatite e colangite
(MAGGIORE et al.; 2015).

2.6.3. Imagem

O ultrassom abdominal além de mostrar alteragcdes condizentes
com inflamacg&o, € um importante exame para chegar ao diagnostico
definitivo através de métodos como a puncdo aspirativa por agulha fina
(PAAF) e biopsia. A colangite pode ser visualizada através de distenséo do

ducto, espessamento da parede da vesicula biliar, formacdo de lama ou
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colelitiase. Ha espessamento da mucosa e submucosa na DI, sendo a
perda de camadas mais comum em casos de linfoma. Na pancreatite pode
haver pancreatomegalia, parénquima hipoecoico, mesentério circundante
hiperecoico e efusdo, sendo que a auséncia destas alteracbes nao exclui o
diagnostico de inflamacédo (TWEDT, 2014; MAGGIORE et al., 2015).

2.6.4. Citologia e Histologia

Como padrao-ouro para o diagnostico definitivo aconselha-se a
realizacdo de citologia hepatica para colangite neutrofilica, podendo
evidenciar bactérias e neutrofilos, citologia de bile e biopsia hepética para
suspeita de colangite linfocitica, observando padrdo inflamatério sem
presenca de bactérias em regido portal e periportal. A biopsia intestinal
pode diferenciar enterite linfoplasmocitica de eosinofilica, além de poder
indicar presenca de linfoma alimentar de pequenas células (DANIEL &
RECHE JUNIOR, 2015). A biépsia pancreatica pode ndo ser necessaria se
a Spec fPL, o ultrassom abdominal, e os sinais clinicos forem condizentes
(MAGGIORE et al., 2015).

2.7. TRATAMENTO

A terapia deve ser direcionada a disfuncdo do 6rgdo responséavel
pelos sinais clinicos presentes (TWEDT, 2014), embora haja opiniées que
talvez ndo seja clinicamente primordial a identificacdo do 6rgao afetado
individualmente, uma vez que os sinais clinicos, achado diagnésticos e

tratamento se sobrepdem em muitos casos (MANSFIED, 2014).

2.7.1. Antibioticoterapia e Imunossupressao

A utilizacdo de antibioticoterapia de amplo espectro € recomendada
com base na cultura de bile e avaliacéo de hibridizagéo fluorescente in situ
(FISH) nos 6rgaos. Os mais utilizados sdo a amoxicilina + acido clavulanico,

ou amoxiciclina + fluoroquinolonas durante quatro a seis semanas. Para DIl
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recomenda-se utilizar antibidticos entéricos como tilosina na dose de
15mg/kg a cada 12 horas ou metronidazol 7 — 10mg/kg a cada 12 horas.

Em caso da antibioticoterapia ndo resultar melhora clinica e for
identificada DII e/ou colangite linfocitica, recomenda-se a administracédo de
corticoide, sendo o mais indicado e utilizado a prednisolona na dose de 1 a
2mg/kg, a cada 12 ou 24 horas, sendo diminuida até a menor dose eficaz.
Em alguns casos € necessario a imunossupressdo, utilizando a
prednisolona, ciclosporina ou clorambucil (TWEDT, 2014; TWEDT et al.,
2014; MAGGIORE et al., 2015; BARAL, 2015).

2.7.2. Nutricéo

A prevencédo ou controle da lipidose hepatica através da nutricdo
adequada nestes animais é um importante ponto no tratamento e sucesso.
A utilizacdo de sondas nasogastricas e esofagicas devem ser consideradas
em gatos com anorexia/hiporexia ha mais de trés dias mesmo com
estimulantes de apetite e ndo apresentando émese. Em casos de
encefalopatia hepatica recomenda-se alimentacéo pobre em proteinas, em
DIl recomenda-se utilizacdo de proteina inédita na alimentacédo do animal
ou proteina hidrolisada e em pancreatite jA ndo é mais considerado a
retirada de gordura em gatos que ndo apresentem crises de émese
constante (TWEDT et al., 2014; BARAL, 2015). Em casos de quadros
eméticos, é recomendado a suspensao de alimentacdo via oral iniciando
controle antiemético com medicamentos por 24 horas. Se mesmo com este
manejo o animal apresentar émese apdés tentativas de reintroducao de
alimentacdo, é recomendado a instituicdo de nutricdo parenteral total ou
parcial (XENOULIS, 2008).

2.7.3. Outros Tratamentos

Como terapia adjuvante adicional, é importante o manejo
hidroeletrolitico e manutencdo da hidratacdo, utilizacdo de acido
ursodesoxicolico, S-adenosilmetionina, reposicdo de vitamina B12

(cobalamina), analgesia (mesmo a abdominalgia ndo sendo uma
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caracteristica muito vista em gatos com pancreatite), estimulantes de
apetite, gastroprotetores e antieméticos (TWEDT et al.,, 2014; BARAL,
2015).

3. CONCLUSAO

O conhecimento da particular anatomia e fisiologia felina é essencial
para que o clinico consiga identificar os 6rgdos afetados assim como a
sindrome em si, fornecendo a terapia adequada para cada afeccdo assim
como de forma associada.

Devido aos sinais clinicos inespecificos de cada enfermidade, deve-se
utilizar ao maximo as técnicas diagnosticas para a escolha terapéutica mais
adequada e manejo do paciente, sendo esta sindrome ainda de complicado

e cauteloso diagnostico.
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