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Resumo

A colangiohepatite € a segunda doenca hepatica mais comum em felinos, sendo a
primeira a lipidose hepética. Tem-se o complexo colangite-colangiohepatite
como a somatoria de doencas que implicam em inflamacdo dos dutos biliares e se
estendem para o figado. A classificacdo da colangiohepatite ainda é controversa,
nessa revisdo utiliza-se a classificacdo em trés tipos: a Colangiohepatite aguda
(supurativa), a colangiohepatite cronica e a colangiohepatite linfocitica. A
colangiohepatite pode vir acompanhada de pancreatite e doenca inflamatéria
intestinal, caracterizando um quadro chamado de triade felina. O diagndstico é
feito com base em manifestacdes clinicas, alteracdes dos exames laboratoriais e
ultrassonograficos, porém o diagnostico definitivo s6 € possivel através da bidpsia
hepatica. Os tratamentos diferem para cada um desses tipos, por isso a
importancia de se certificar do diagnostico. Neste estudo, realizou-se uma revisao
atualizada da etiologia, apresentacdo, diagnostico e tratamento para esta

enfermidade.

Palavras-chave: Doenca hepatica, Felinos, Colangiohepatite, Trato biliar.



Abstract

Cholangiohepatitis is a common hepatic disorder in cats that is second only to
hepatic lipidosis in frequency. The cholangitis-cholangiohepatitis complex is
known as the diseases that involve the biliar tract inflammation and may extend to
the liver. The classification of the cholangiohepatitis is still controversial, in this
present study the following classification was used: Acute Cholangiohepatitis,
Chronic Cholangiohepatitis, Lymphocitic Cholangitis. The cholangiohepatitis
may be associated with pancreatitis and inflammatory bowel disease, this
association is known as feline triaditis. The diagnosis is based on the clinical
signs, alterations in laboratory exams and ultrasonography alterations, but the
definitive diagnosis is only possible through liver biopsy. The treatment for each
type of cholangiohepatitis differs, hence the importance of the right diagnosis.
This study aimed to do a review over the ethiology, clinical presentation,

diagnosis and treatment for this disease.

Key words: Liver disease, Cholangiohepatitis, Cat, Biliar tract.
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Introdugéo

A colangiohepatite é a segunda doenca hepéatica mais importante em felinos,
ficando atras apenas da lipidose hepatica. Seu inicio ocorre no trato biliar, com
sua inflamacdo, podendo causar proliferacdo e hiperplasia do mesmo. Acredita-se
que felinos costumam ser acometidos por essas afeccbes devido a uma
particularidade anatdmica que possuem, o duto pancreatico se une ao duto biliar
comum antes de se abrir para o duodeno. Sendo assim, existe maior possibilidade
de ascensdo bacteriana do intestino além do duto biliar estar mais suscetivel a
alteracdes decorrentes de inflamacdes pancreaticas. A classificacdo dos diferentes
tipos é ainda complexa, pois ndo se sabe se sdo trés manifestacdes distintas da
mesma doenca ou se possuem relacdo evolutiva entre si (Couto, 2006). O
prognostico para gatos com colangiohepatite é variavel. A resposta a terapia deve
ser monitorada ap0s o tratamento por meio de exames bioquimicos e
hematoldgicos. Os casos em que a concentracdo de fosfatase alcalina ou alanina
aminotransferase ainda for alta, ou apresentar aumento progressivo, Sao
sugestivos de terapia inadequada ou ineficaz. Aproximadamente metade dos
felinos diagnosticados com colangiohepatite aguda ou crénica, morreu ou foi
eutanasiada em até noventa dias a partir do diagnostico. A outra metade teve
sobrevida prolongada (Armstrong, 2005). Em animais com colangite linfocitica, a
média de sobrevida foi de aproximadamente 37 meses, sendo que trés gatos que
ndo apresentavam proliferacdo dos ductos e pouca fibrose viveram de quatro a

sete anos apds o diagnadstico (Weiss et al, 2001).



1.1.Colangiohepatite supurativa

A colangiohepatite supurativa (neutrofilica) é o tipo mais comum. E um processo
agudo, onde ocorre infiltracdo de neutrofilos no limen e no epitélio dos ductos.
Acredita-se que este tipo de colangite seja em decorréncia de colonizacdo por
bactérias ascendentes do intestino (McGavin & Zachary, 2007). Pode ocorrer
ruptura da placa limitante na area periportal, com isso ocorre necrose dos
hepatocitos adjacentes e infiltracdo neutrofilica. Em ratos, observou-se que
guando infectados com Helicobacter hepaticus e H. bilis desenvolveram hepatite,
carcinoma hapatobiliar, doenca inflamatoria intestinal e tiflite respectivamente e
H. cholecystus foi isolado da vesicula biliar de ratos com colangiohepatite
(Simpson, 2009). Baseado nesses achados acredita-se que haja possibilidade de
que Helicobacter spp possa causar reaces inflamatdrias hepaticas em felinos,
porém ainda ndo ha estudos suficientes nessa espécie para que se afirme que o
agente possa causar colangiohepatite em gatos (Center, 2009). Além disso,
anormalidades congénitas ou adquiridas, bem como colelitiase e espessamento da

bile podem predispor a doenca hepatica inflamatdria. (Weiss et al, 2001)

Tabela 1 - Bactérias frequentemente associadas ao desenvolvimento de

colangiohepatite supurativa (Edwards, 2004).

Escherichia coli

Actinomyces spp.
Clostridium spp.
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.
Staphylococcus spp.

a- Hemolitic Streptococcus spp.




1.2. Colangiohepatite ndo-supurativa

Essa forma da doenca, costuma acometer felinos com uma média de 9,7 anos
segundo Gagne et al. (1999). Eles podem desenvolver colangite cronica a partir de
infecgBes persistentes por trematodeos e bactérias. E raro detectar o parasita
adulto ou os ovos (McGavin & Zachary, 2007) Ocorre infiltrado inflamatorio de
neutrofilos e macrofagos de leve a moderado ao redor dos ductos biliares e no
espaco porta ha infiltragdo de neutrofilos, linfocitos e plasmécitos. Ao exame
histopatoldgico nesses casos, podem ser encontradas dilatagdo e proliferacdo das
paredes dos ductos biliares. A presenca de eosinofilos é sugestiva de infestacédo
por trematddeos e ndo € encontrada em outros casos de doenca hepatica
inflamatoria (Weiss et al., 2001)

Em animais com colangiohepatite, € comum encontrar-se doenca inflamatoria
intestinal e pancreatite concomitantes. Dos animais observados com a doenca
hepéatica, 83% possuiam doenga inflamatéria intestinal e 50% pancreatite.
Acredita-se que a inflamacdo intestinal provoque refluxo bacteriano pelo ducto

biliar comum e cause a colangiohepatite e a pancreatite (Weiss et al., 2001).

Tabela 2 - Doencas que predispdem a colangiohepatite (Scherk, 2010).

Aguda Cronica
Doenca inflamatéria Doenca inflamatdria
intestinal intestinal
Obstrucéo do ducto biliar Colangite
extrahepatica
Infestacdo aguda por Pancreatite
trematddeos
Toxoplasmose Obstrucédo do ducto biliar

extrahepatica
Sinusite Colelitiase

Abscesso esplénico Colecistite




Pielonefrite Adenocarcinoma na
vesicula
Colecistite Cistadenoma no ducto
biliar
Colelitiase Malformacéo do ducto
colédoco
Pancreatite Infecgbes cronicas por

trematddeos ou bactérias

2.3. Colangite Linfocitica

Acredita-se que a colangite linfocitica tenha origem imunomediada. Inicialmente,
pode ser causada por ascensao bacteriana ou infeccdo por Platynosomum, que em
carater crénico podem desenvolver uma resposta imune exacerbada e cronica que

lesa o figado (Royal Canin, 2001). E progressiva e culmina em cirrose hepatica.

E uma manifestacdo da colangite de carater cronico e progressivo que geralmente
tem historico de perda de peso, anorexia, ictericia, hepatomegalia e efusdo
abdominal rica em proteina. Pelo seu derrame peritoneal e hiperglobulinemia,
deve ser diferenciada de PIF (Royal Canin, 2001).

Segundo McGavin & Zachary (2007), a colangite linfocitica geralmente afeta
gatos acima de quatro anos e normalmente causa ictericia devido a colestase
intraepética. Ja foi observado que ela é mais comum em persas (Royal Canin,
2001). Quando a histopatologia é realizada, geralmente observa-se intenso
infiltrado de linfocitos e plasmdcitos no espaco porta. Essa inflamacgéo tem origem
desconhecida, mas suspeita-se que tenha fundo imunoldgico. E importante a
diferenciacéo da colangite supurativa da linfocitica (McGavin & Zachary, 2007).
Em um estudo, 82% dos gatos acima de 10 anos em que se realizou necropsia, foi
observado algum tipo de infiltrado linfocitico na regido portal. Muitos desses

animais ndo tinham sintomas de doenca hepatica (Weiss et al, 2001).



2. Sinais clinicos

Os sinais clinicos séo tipicos de doenca hepatica, ndo sendo nada especificos da
colangiohepatite. Eles incluem anorexia ou hiporexia que muitas vezes é o Unico
sinal, depressdo, perda de peso, vomito, diarréia, ictericia (deve ser avaliado
principalmente o palato, onde € mais freqiiente a visualizacdo da ictericia), febre e
desidratacdo. Podem se manifestar de forma aguda ou crénica, sendo intermitentes
ou constantes (Johnson, 2004). Dor abdominal e febre sdo mais observados na
forma aguda da doenca, ja em sua apresentacdo cronica sdo comuns vomitos,
ictericia e hepatomegalia (Center, 2009; Edwards, 2004). Existe predisposicao
maior de machos a colangiohepatite aguda que fémeas e a doenca aguda € muito

mais severa que outros tipos de doengas hepaticas (Weiss et al, 2001).

3. Exames laboratoriais

3.1 Hematologia

Na colangiohepatite aguda, pode haver neutrofilia com desvio a esquerda e tanto
na aguda como cronica observa-se poiquilocitose nos eritrocitos, na crénica, além
disso, pode ocorrer anemia arregenerativa discreta e aumento de linfdcitos (Weiss,
2001; Center, 2004).

3.2. Biogquimica sérica

A alanina amino transferase (ALT) pode estar aumentada discreta ou
intensamente, revelando a destruicdo de hepatdcitos, porém seu valor ndo esta
associado ao grau de injuria hepatica. As enzimas fosfatase alcalina (FA) e gama-
glutamiltransferase (GGT) podem apresentar discreto aumento O aumento da
GGT auxilia na diferenciacdo da colangiohepatite da lipidose, sendo que na
primeira ela ocorre e na segunda ndo. A FA pode apresentar-se elevada em caso

de obstrucéo biliar. Observa-se também hiperbilirrubinemia.



3.3. Urinélise

Na colangiohepatite ocorre bilirrubinuria, que em gatos saudaveis ndo ocorre, pois
o limiar renal para bilirrubina é nove vezes maior em gatos que em cdes, dessa
forma, o achado de bilirrubina na urina, indica alguma disfuncdo ou distarbio.
(Weiss et al, 2001)

4. Exame citoldgico

A citologia € um método que pode indicar o tipo de colangiohepatite que esta
ocorrendo no paciente, de forma menos invasiva que a bidpsia. Antes da
realizacdo da citologia, é necessario fazer o tempo de coagulacdo, para que nédo
haja risco de hemorragia durante o procedimento. Para minimizar o risco de
contaminagdo da amostra com células sanguineas, recomenda-se a realizacdo da
puncdo sem aspiracdo, apenas com movimentos de vai e vem. O ideal € que ela

seja guiada por ultrassom (Weiss et al, 2001).

5. Alteracdes ultrassonogréaficas

Ao exame ultrassonogréfico, observa-se o parénquima hepatico normalmente sem
alteracdes, mas pode aparecer hiperecogénico de forma difusa. Em alguns casos
notam-se defeitos na conformacdo dos ductos biliares, distensdo, presenca de
calculos ou hipoecogenicidade e espessamento de parede denotando inflamacéo

da vesicula.

6. Bidpsia/histopatologia Hepatica

O diagnostico definitivo da colangiohepatite e a forma que acomete o figado so é
possivel por meio da bidpsia/ histopatologia hepatica e é necessaria para
diferenciacdo dessa afeccdo de outras como lipidose hepética, peritonite
infecciosa felina e neoplasias. (Johnson, 2004). A bidpsia pode ser percutanea,

quando ndo houver indicios de obstrucdo extrahepatica, colelitiase ou cistite



necrosante. Quando houver, pode ser realizada a bidpsia durante a laparotomia
para descompressao ou retirada da vesicula (Edwards, 2004).

7. Tratamento

O tratamento para qualquer um dos tipos de colangiohepatite é primeiramente a
realizacdo de fluidoterapia, pois 0s animais geralmente chegam desidratados
devido aos vomitos frequentes. Deve-se empregar fluidos que ndo contenham
lactato ou glicose, pois estes dois demandam metabolismo hepético. Além disso, é
necessaria a suplementacdo de potassio, pois gatos anoréticos tem seus niveis do
mineral depletados rapidamente. E importante fazer manejo dietético correto
desses pacientes, pois € comum que desenvolvam lipidose secundaria a
colangiohepatite. Juntamente com isso, deve-se suplementar taurina ja que é um
aminoacido essencial para os gatos e € utilizado na conjugacdo dos sais biliares,
utiliza-se a dose de 250-500 mg/dia (Scherk, 2005).

Na colangite supurativa, o ideal é a realizacdo de cultura da bile obtida por puncédo
guiada por ultrassom para a instauracdo de antibioticoterapia. Quando nao for
possivel, os antibidticos de escolha sdo a ampicilina (10-20 mg/kg 1V, IM, ou SC
a cada 6-8h), a amoxicilina (11-22 mg/kg IM, SC, ou VO a cada 8-12h) ou a
cefalexina (22-30 mg/kg VO a cada 8-12h). Também é interessante utilizar
metronidazol associado a penicilina (Royal Canin, 2001), mas utiliza-se o
metronidazol na dose de 7,5 mg/kg VO a cada 8-12h ja que ha comprometimento

hepatico e sua metabolizacéo é primordialmente no figado (Scherk, 2005).

Quando for constatada presenca de trematddeos, deve-se administrar praziquantel
por trés dias (Royal Canin, 2001). Deve-se empregar a prednisolona em dose
imunossupressora nos casos de colangiohepatite ndo responsivos a terapia
antibacteriana, com reducdo da dose progressivamente. Quando o animal for
refratario ao tratamento com a prednisolona, pode-se associar 0 metotrexato, na
dose de 0,4 mg por animal, divididos em trés doses em 24 horas. Apos sete a dez
dias, faz-se nova dose. Como o metotrexato causa mielossupresséo, deve-se

monitorar o animal através da realizacdo de hemogramas periodicos, caso 0



namero de leucdcitos fique abaixo de 3000/ul, as aplicagdes devem parar até que
se restabelecam valores normais. O &cido ursodesoxicdlico (15 mg/kg VO por dia)
deve ser integrado a terapia, pois age como antiinflamatério e imunomodulador
nas vias biliares, impedindo maiores danos com reag¢fes autoimunes e reduzindo a
inflamacdo (Royal Canin,2001). Na doenca cronica, deve-se realizar testes de
coagulacgdo e se necessario suplementar vitamina K; em dose de 0,5 a 1,5 mg/kg

SCou IM repetindo apos 7 a 21 dias.

Para retardar o progresso da colangiohepatite cronica e da colangite linfocitica,
emprega-se antioxidantes que protegem o figado. Um dos mais potentes
antioxidantes hepaticos € a glutationa, sua producdo é decorrente de uma cascata
que tem como precursor a metionina. No figado normal, a metionina é convertida
em S-adenosilmetionina (SAMe) e depois em cisteina que ira dar origem a
glutationa, a taurina (em gatos a enzima conversora tem baixa atividade) e
sulfatos. Quando o figado ndo apresenta seu funcionamento normal, a converséo
da metionina em S-adenosilmetionina ndo ocorre e ndo ha producdo de glutationa.
Com a agressdo hepatica, a glutationa previamente existente é rapidamente
depletada e o figado torna-se suscetivel a danos oxidativos com grande facilidade.
O mais eficaz antioxidante no caso de doencas necroinflamatdrias, colestase,
hepatopatias vacuolares e lipidose hepética € a SAMe, que ndo existe no Brasil
atualmente. A dose recomendada de SAMe € de 20mg/kg por dia, pelo resto da
vida do animal. Outro efetivo antioxidante hepatico € a N-acetilcisteina, que pode
ser administrada de forma endovenosa nos primeiros dias de tratamento, a dose
recomendada é de 140mg/kg diluido em dose de 1:4 de solucdo fisioldgica, deve
ser administrada em 20 minutos e ndo sob infusdo continua. Aliado a eles deve-se
utilizar a vitamina E, que possui propriedades antioxidantes, modulando a
resposta celular a oxidacdo através da proteina quinase C, dessa forma age como
antiinflamatdrio e antifibrético também. A dose recomendada é de 10Ul/kg por
via oral por dia, podendo ser superior em caso de obstrugdo biliar ou colangite
severa (Center, 2005).



8. Conclusao

A colangiohepatite é uma doenca de alta severidade, de carater crénico ou agudo.
A colangiohepatite supurativa é a manifestacdo aguda da doenca, provavelmente
causada pela ascensédo de bactérias intestinal aos ductos biliares. Nao se sabe se a
colangiohepatite aguda, torna-se cronica apés o tratamento ou se Ssdo
manifestacdes independentes. A colangiohepatite cronica e a colangite linfocitica
tem carater progressivo e culminam em cirrose hepética. Os principais sinais
clinicos sdo anorexia, ictericia, vomito, dor abdominal, febre e hepatomegalia, a
depender da forma de colangiohepatite que acomete o animal. O diagndstico
definitivo sé pode ser feito atraves da bidpsia/histopatologia hepética e deve ser
realizado rapidamente, para que a terapia seja instituida o mais rapido possivel e
os danos hepaticos sejam menores. A eficicia da terapia e a estabilidade do
paciente devem ser monitoradas ap0s o tratamento atraves de exames bioquimicos
e hematoldgicos. Os casos em que a concentracdo de FA ou ALT ainda se

mantiver alta ou comecar a aumentar, sdo sugestivos de falha terapéutica.

Com o devido tratamento, a base de antiinflamatorios, dieta, antibidticos,
antioxidantes, pode-se garantir ao animal sobrevida razoavel, mesmo com a
doenca progressiva, podendo chegar em média até a 3 anos de vida e em alguns

casos a 7 anos.

Hoje ja existem muitas informacdes e trabalhos sobre a colangiohepatite e o
interesse na area de felinos e a particularidade de sua clinica vem crescendo a
cada ano, porém ainda ha necessidade de muitos estudos para que se possa

melhorar o conhecimento acerca da etiologia da enfermidade e seu tratamento.
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