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RESUMO

A ictericia € um distarbio comum em felinos, que ocorre por um excesso de bilirrubina
depositado nos tecidos. As causas de ictericia podem ser divididas em trés principais:
pré-hepatica, hepatica e pos-hepatica. A ictericia pré-hepatica esta associada com a
sepse e os disturbios que levam a destruicdo de hemacias (hemolise). As causas
hepaticas estao relacionadas com hepatopatias primarias ou secundarias o figado. As
causas pos-hepéaticas estdo associadas com o0s processos obstrutivos no figado ou
arvore biliar extra-hepatica. As distincdes nem sempre sao claras e algumas causas
podem ocupar mais de uma categoria.

Palavras-chave: ictericia, felinos, bilirrubina, hepatica, hepatopatia.



ABSTRACT

The icterus is a typical disturb that happens in felines, it happens for an excess of
bilirubin put in the tissues. The icterus causes are divided in three parts: pre liver, liver
and post liver. The pre liver icterus is related to the sepse and the disturbs which lead
to the destruction of the red corpuscle (hemolisis). The liver causes are related to the
primaries or secondaries hepatopathies of the liver. The post liver causes are related
to the obstructive processes in the liver or extrahepatic biliary tree. The distinctions are
not always clear and some causes may occupy more than one group.

Key words: icterus, felines, bilirubin, hepatic, hepatophaties.
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1 INTRODUCAO

A ictericia € um distarbio comum em felinos, que acomete cerca de 30% a 40%
dos gatos doentes (ETTINGER, 2004). Esse distarbio se da por um excesso de
bilirrubina que se deposita nos tecidos.

As causas de ictericia podem ser divididas em trés principais: pré-hepatica,
hepatica e pos-hepatica. A ictericia pré-hepatica estd associada com a sepse 0s
distarbios que levam a destruicdo de heméacias (hemdlise). As causas hepéaticas estéo
relacionadas com as doencas que envolvem primariamente ou secundariamente o
figado. As causas poOs-hepaticas estdo associadas com 0s processos obstrutivos no
figado ou arvore biliar extra-hepética. As distingdes nem sempre sao claras e algumas
causas podem ocupar mais de uma categoria (GRACE, 2009).

Os achados clinicos variam de acordo com a doenca primaria, mas geralmente
incluem anorexia e letargia. A ictericia tecidual é observada primariamente na mucosa
do palato mole, apresentando também no pavilhdo auricular, terceira palpebra e
esclera.

O objetivo desse trabalho é estudar a sindrome ictericia como um todo,
revisando e listando os mecanismos gerais de ictericia, bem como suas causas mais

comuns, diagnostico e tratamento.
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2 METABOLISMO DA BILIRRUBINA

Em animais normais, a bilirrubina € o produto de degradacao da proteina heme,
que se origina primariamente dos eritrocitos senescentes (NELSON, 2010). Os
eritrocitos dos felinos possuem um tempo de vida médio de 70 dias. A destruicdo dos
eritrécitos, em condigcbes de saude do animal, se d4 devido a um processo de
senescéncia. Os eritrocitos mais velhos possuem poucos mecanismos metabdlicos
(enzimas) para manté-los funcionais e deformaveis. Proximo da morte, eles se tornam
mais rigidos, esféricos e menos capazes de passar meios seios dos vasos
(STOCKHAM, 2011).

Em um animal saudavel, ocorre a destruigdo dos eritrocitos por macrofagos do
baco, do figado ou da medula, resultando na formacao de bilirrubina ndo conjugada
(Bnc). Quantidades pequenas de Bnc se formam a partir de degradacdo do heme
associada a eritropoiese ineficiente e a degradacédo de outras moléculas contendo
heme (catalase, peroxidase e citocromos). A medida que a Bnc deixa um macrdéfago,
ela forma uma associacdo ndo covalente com albumina e é transportada para 0s
hepatdcitos. A Bnc € relativamente insollvel em agua antes de se ligar a albumina.
Quando a Bnc entra no figado e em seus seios vasculares permeaveis a proteina, ela
se liga a receptores na membrana dos hepatocitos, entra nos hepatécitos sem
albumina e liga-se a proteina Y (ligandina, também chamada glutationa transferase)
ou a proteina Z (proteina ligadora de &cido graxo). Dentro dos hepatécitos, a Bnc
difunde-se para o reticulo endoplasmético, onde é conjugada com o glicuronideo para
formar monoglicuronato de bilirrubina ou diglicuronato de bilirrubina, coletivamente
denominados Bc. Ela entdo se difunde pela membrana canalicular. A Bc na bile entra
no intestino e é degradada em urobilinogénio (incolor), que pode ser passivamente
absorvido no intestino e em seguida entrar nos hepatocitos para excrecéo na bile ou
passar livremente pelo figado e ser excretado na urina. O urobilinogénio também pode
ser degradado em estercobilinogénio (castanho escuro) e excretado pelas fezes. Se
Bc escapar dos hepatécitos e entrar no sangue, ela pode passar através de um
glomérulo e ser excretada na urina. Como a albumina néo passa pela barreira de

filtragéo glomerular, o complexo Bnc/Alb ndo entra na urina (STOCKHAM, 2011).

Figura 1 — Esquema demonstrando o metabolismo da bilirrubina.
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* Bnc/Alb: Bnc associada a albumina; M®: macrofago; Sb: estercobilinogénio; Ub:
urobilinogénio; UDP-G: uridina difosfoglicuronato.

** FONTE: (STOCKHAM, 2011).
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3 MECANISMOS GERAIS DE ICTERICIA

Por definigéo, ictericia é a coloragdo amarelada do soro ou dos tecidos devido
a excessiva quantidade do pigmento bilirrubina. Como o figado normal tem a
capacidade de captar e excretar uma grande quantidade de bilirrubina, € necessario
que haja um acentuado e persistente aumento na producdo de pigmento biliar
(hiperbilirrubinemia) ou um maior prejuizo na excrecao de bile (colestase), antes de a
ictericia ser detectada nos tecidos (concentracéo de bilirrubina sérica = 2 mg/dL), ou
no soro (concentragdo sérica de bilirrubina = 1,5 mg/dL) (Nelson, 2010). A
concentracdo normal de bilirrubina sérica total € inferior a 0,4 mg/dL (LECOINDRE,
2010).

A hiperbilirrubinemia ocorre quando a taxa de producdo de Bnc excede a de
captacdo de Bnc pelos hepatdcitos, ou a taxa de formacdo de Bc nos hepatocitos
ultrapassa a de excre¢do de Bc na bile. A hiperbilirrubinemia pode persistir apos a
eliminacdo da causa, por causa da longa meia-vida (Stockham, 2011).

Muitas doencas precisam ser consideradas como causa de ictericia em gatos,
ja que ictericia engloba um conjunto de alteracdes fisioldgicas que possuem origens

distintas sem causa ainda determinada.

3.1 ICTERICIA PRE-HEPATICA

A ictericia de origem pré-hepética tem relacdo com a producéo excessiva de
bilirrubina, como resultado de hemdlise, que é a destruicdo indevida de células
vermelhas do sangue. O baco e o figado sao responsaveis por remover 0 excesso de
células vermelhas do sangue, porém, uma vez que esse excesso ultrapasse a
capacidade de atuacao desses 0rgaos, a bilirrubina se acumula no sangue, causando
a coloracdo amarelada dos tecidos (PLOTNICK, 2006).

Animais com distlrbios hemoliticos agudos sdo menos propensos a se
apresentar ictéricos inicialmente, mas tipicamente irdo desenvolver ictericia dentro de
2 a 3 dias.

A hemolise consiste em necrose do eritrécito e ocorre no fim da vida de todo
eritrocito. Quando a taxa de hemdlise in vivo aumenta, trata-se entdo de um estado

patolégico. A hemdlise pode ser definida como intravascular ou extravascular. A
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intravascular ocorre por formacéo de complexos imunes com anticorpos e hemacias,
e € clinicamente identificada quando ela causa uma hemoglobinemia e
hemoglobinudria. A hemdlise extravascular ocorre fora do sistema arterial-capilar-
venoso, mais precisamente em macrofagos perto dos seios venulares do baco, figado
e medula éssea. Doencas podem causar hemolise tanto intravascular quanto
extravascular. A hemdlise extravascular tipicamente acompanha a hemodlise
intravascular, podendo ocorrer também inversamente. Em ambos os locais a
degradacédo de Hb aumenta (STOCKMAN, 2011).

No hemograma, o hematdcrito e a contagem de reticulécitos podem indicar uma
anemia regenerativa. Um exame completo dos eritrécitos em um esfregaco sanguineo
podera identificar parasitas nas heméaceas (GRACE, 2009), além de poder nos dar
pistas de um processo hemolitico (esferécitos, corpusculos de Heinz, excentrécitos,
picndcitos, esquizocitos, queratdcitos e acantécitos) (STOCKMAN, 2011). O teste de
Coombs direto pode ser usado no diagnéstico de doencas auto-imunes e doencas
hemoliticas. Ele detecta anticorpos ligados a superficie das hemacias (LECOINDRE,
2010).

A hiperbilirrubinemia hemolitica ocorre quando a Bnc segue pelo sangue a
partir de macroéfagos teciduais para o figado. Se a formacdo de Bnc exceder a
capacidade de ser excretada pela bile como Bc, a hiperbilirrubinemia ira se
desenvolver. Se a capacidade do figado para absorcao estiver “saturada”, a Bc é
eliminada para fora dos hepat6citos e para dentro do plasma. A Bnc e Bc competem
pelos mesmos receptores nos hepatocitos, sendo assim as duas podem aumentar nos
vasos sanguineos (STOCKMAN, 2011).

Em caso de hemdlise significativa, a privacao de oxigénio dos hepatdcitos pode
provocar a formacdo de edema e, mais tarde, a necrose dos hepatécitos devido ao
acumulo de determinados produtos de degradacdo dos eritrécitos, resultando em
ictericia hepatica. Do mesmo modo, a colestase extra-hepatica leva progressivamente
ao desenvolvimento de colestase intra-hepatica e ao aparecimento de ictericia
hepatica e pds-hepatica mista (LECOINDRE, 2010).



18

3.2 ICTERICIA HEPATICA

A ictericia hepatica origina-se de colestase intra-hepatica, associada com
doenca difusa dos ductos biliares ou hepatdcitos, principalmente na zona periportal
(LECOINDRE, 2010).

A anemia associada com hepatopatia relaciona-se com reacdes inflamatorias
cronicas (utilizagdo defeituosa de ferro), sendo normalmente moderada, né&o
regenerativa, normocitica e normocrémica (LECOINDRE, 2010).

As transaminases (ALT e AST) sdo marcadores de citélise hepatica. A
magnitude do aumento de atividade das transaminases indica o numero de
hepatécitos lesados. A AST ndo é especifica do figado, portanto a avaliacdo da ALT
é suficiente. A FA é uma enzima excretada na bile. A atividade dessa enzima aumenta
em caso de colestase, mas também sob o efeito de certos medicamentos (como
corticoides e anticonvulsivantes). A FA também esta presente em outros tecidos,
principalmente nos ossos A andlise de GGT é cerca de 94% especifica para figado,
contra 50% da FA (LECOINDRE, 2010).

Os testes para determinacdo de insuficiéncia hepatocelular sédo realizados a
partir do declinio das proteinas séricas (principalmente albumina) e fatores de
coagulacédo.As proteinas totais podem aparecer normais, pois ocorre um aumento
freqUente das proteinas inflamatoérias que mascara a reducéo dos niveis de albumina.
Uma queda dos niveis de uréia pode ser indicativa de alteracdo da capacidade de
sintese hepdtica.

Se a ictericia for clinicamente perceptivel, a analise de bilirrubina servird
apenas para monitorizacdo da evolucdo da doenca e da eficacia do tratamento. E
importante lembrar que a ictericia clinica persiste mesmo apés a reducdo dos niveis
séricos de bilirrubina (LECOINDRE, 2010).

Uma radiografia abdominal pode ser importante e fornecer informacdes
valiosas, pois 50% dos calculos biliares sdo radiopacos por causa do seu conteudo
mineral. A presencga de gas em torno das estruturas biliares pode ser indicativo de
colecistite enfisematosa, abcesso ou colangite grave. Mesmo assim, a US constitui o
exame de escolha para diferenciar colestase intra-hepatica e extra-hepatica. A
dilatacao do ducto biliar comum é caracteristica da colestase extra-hepatica. A bidpsia
e a histologia hepatica sdo os exames finais e possibilitam o diagnéstico das lesdes,

formulag&o do diagndstico e a sele¢éo do tratamento adequado (LECOINDRE, 2010).
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3.3 ICTERICIA POS HEPATICA

A ictericia poOs-hepatica decorre de colestase extra-hepatica por
comprometimento ou obstrucéo do fluxo da bile no trajeto pés figado (LECOINDRE,
2010). As obstrucdes decorrem de processos que envolvem, parcial ou totalmente, o
sistema biliar extra-hepatico. As obstrucbes extraluminais podem ocorrer por
pancreatite, colangioepatite e neoplasia (de origem pancreética, hepatica, duodenal
ou pilérica). As obstrucdes intraluminais mais comuns incluem a colelitiase,
coledocolitiase (calculos biliares/ducto biliar comum), mucocele biliar (acamulo de bile
espessada) ou colecistite necrosante (MARTINEZ, 2010).

A colestase extra-hepética € menos comum em felinos que a intra-hepatica,
pois os calculos biliares ndo sdo comuns nessa espécie. As causas mais comuns sao
neoplasias (primarias no pancreas) ou pancreatite crénica que pode ocorrer junto com
colangite, resultando em colestase extra e intra-hepética (ZORAN, 2012).

Os sinais clinicos de doenca biliar podem ser inespecificos e parecidos com
doenca hepatica (anorexia, vomito, diarréia, perda de peso, apatia). Nos casos de
obstrucdo do ducto biliar extra-hepatico, as fezes ficam palidas e a descoloracéo total
(“branqueamento”) é observada cerca de 1 semana apdés a obstrugcdo completa
(LECOINDRE, 2010).

Os exames complementares para diagndstico sdo 0os mesmos citados na
ictericia hepatica (hemograma, bioquimico hepatico e imagem de Rx e US). O

tratamento na maioria dos casos de obstrucéo é cirurgico.
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4 CAUSAS DE ICTERICIA PRE HEPATICAS

4.1 MYCOPLASMOSE

A Mycoplasmose também é conhecida como hemoplasmose, hemobartonelose
ou anemia infecciosa felina. Ela é causada por dois microorganismos Mycoplasma:
Mycoplasma haemofelis (forma grande) e Candidatus Mycoplasma hemominutum
(forma pequena). Anteriormente eram chamados de Hemobartonella felis e eram
considerados riquetsianos (NORSWORTHY, 2009).

Eles sdo parasitas epicelulares pequenos e nao possuem parede celular e se
fixam a superficie das hemacias adultas, fazendo com que o sistema imunoldgico as
reconheca como células alteradas. As hemacias parasitadas, entdo, sdo removidas
da circulacdo por meio de eritrofagocitose no baco, figado, pulmdes e medula 6ssea.
Acredita-se que nao exista predilecdo racial ou sexual para esta doenca; contudo, 0s
machos parecem representar uma maior parte das populagbes afetadas,
presumivelmente devido as diferencas de estilo de vida. A apresentacao clinica tipica,
causada por M. haemofelis (0 mais patogénico das duas cepas), € uma anemia
hemolitica evidente e aguda, que oferece risco de vida. Candidatus M. hemominutum
pode ndo ser significativamente patogénico sem a presenca de uma coinfecgcao
retroviral, podendo atuar como cofator na progressao de doencas imunomediadas,
neoplasicas e retrovirais (NORSWORTHY, 2009).

Os gatos afetados geralmente sdo apresentados com sinais de letargia e
anorexia, com duracdo de um a dois dias. O exame fisico geralmente revela mucosas
palidas ou ictéricas (Figura 3), temperatura corporal varia de normal a aumentada,
taquipnéia e esplenomegalia palpavel. O modo de transmissdo ndo € totalmente
compreendido, mas suspeita-se que seja, primariamente, por meio da sucg¢ao de
sangue feita por vetores artropodes, como mosquitos e pulgas, embora esse fato ndo
tenha sido comprovado definitivamente. As transfusbes com sangue afetado

demonstraram eficacia na transmissao do agente.
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Figura 2 — Ictericia em felino com Mycoplasmose.

A presenga de M. haemofelis e Candidatus M. hemominutum sobre as
hemécias é ciclica. A sua presenca, associada a uma anemia regenerativa, € uma
justificativa para um diagndstico de hemoplasmose. Em um gato ndo anémico
provavelmente é acidental, uma vez que eles sdo frequentemente encontrados em um
estado ndo patogénico. Estando isolada ndo é uma justificativa para um diagndstico
de hemoplasmose clinica e sua auséncia em um gato com anemia regenerativa nao
é justificativa para eliminar a possibilidade da doenca. Sendo assim, amostras
sanguineas subsequentes devem ser examinadas. Estes agentes sdo as provaveis
causas mais comuns de anemia regenerativa em gatos (NORSWORTHY, 2009).

A presenca de M. haemofelis e Candidatus M. haemominutum em um gato com
anemia nao regenerativa pode ser conflitante. Estes organismos resultam em
destruicdo das hemacias, mas ndo em supressao da medula 6ssea. Quando existe
uma anemia ndo regenerativa, deve-se investigar uma causa de doenca medular; a
aspiracao ou biopsia de medula 6ssea sao indicadas. Contudo, ainda demora alguns
dias para que a medula 6ssea responda a uma queda subita na contagem de
hemécias (NORSWORTHY, 2009).

Para diagnéstico, no hemograma encontra-se hematdcrito, contagem de

heméacias e hemoglobina diminuidos (anemia). Uma resposta medular acentuada é
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evidenciada pela policromasia (reticulocitose), anisocitose e corpusculos de Howell-
Jolly. M. haemofelis e Candidatus M. haemominutum estdo presentes nas hemacias
e aparecem como cOco0s, anéis ou bastonetes pequenos, corados de azul, sobre a
superficie da célula (Figura 3). (NORSWORTHY, 2009).

Figura 3 — Mycoplasmas (setas vermelhas) presentes nas hemaceas.

Fonte: Laboratério clinico CAV/UDESC.

Na contagem de reticulécitos ha um aumento substancial nos reticulécitos
agregados, a menos que a contagem seja realizada imediatamente apdés uma queda
abrupta no hematocrito ou se ocorrer uma doenca supressora da medula éssea. E
preciso um periodo de quatro a seis dias antes que a contagem de reticul6citos
aumente, apoés a destruicdo das heméacias. Apenas os reticulécitos agregados devem
ser contados; os reticuldcitos ponteados devem ser ignorados (NORSWORTHY,
2009).

Alguns laboratérios oferecem um teste de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) para M. haemofelis e Candidatus M. haemominutum, que é mais sensivel do
gue a simples observacao dos organismos em um esfregaco sanguineo corado. Outro
teste € o teste de Coombs, que é geralmente positivo, mas nao representa
autoimunidade verdadeira. A anemia hemolitica autoimune (primaria) é rara em gatos;
assim, a causa mais provavel para um teste de Coombs positivo num gato com uma
anemia regenerativa € a hemoplasmose ou outra doenca que possa alterar 0s
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antigenos de superficie das hemacias (por exemplo, FeLV e linfossarcoma). Algumas
substancias, como o metimazol e o propiltiouracil, também podem causar resultados
positivos no teste de Coombs. No perfil bioquimico os valores geralmente sédo normais,
exceto para uma elevacgao na bilirrubina total (NORSWORTHY, 2009).

Na década de 1980 foi relatado que cerca da metade de todos os gatos com
hemoplasmose clinica eram positivos para o FeLV. E provavel que o nimero seja
consideravelmente inferior agora, pois o FeLV est4 mais controlado por meio de testes
e da vacinacdo. Enquanto se sabe que o FeLV suprime a imunidade e predispde 0s
gatos a uma variedade de doencas infecciosas, o contrario também pode ser
verdadeiro. Estudos experimentais demonstram que a hemoplasmose pode predispor
0s gatos a infeccdo pelo FelLV. Acredita-se que esta doenca possa se desenvolver
secundariamente a outra doenca ou evento produtor de estresse. Quando ela é
diagnosticada, deve-se investigar uma causa subjacente (NORSWORTHY, 2009).

O tratamento utilizado é doxiciclina 5mg/kg VO a cada 12h durante 3 semanas
ou enrofloxacina 5 mg/kg a cada 24h durante 3 semanas. A prednisolona 1 mg/kg a
cada 12h pode ser fornecida para reduzir a eritrofagocitose, estimular a medula éssea
e aumentar o apetite. A transfuséo de sangue tipado e compativel deve ser empregada
para os gatos com hematdcritos inferiores a 15%. As células transfundidas também
sao sujeitas ao parasitismo. ApGs a transfusdo de sangue, o gato deve receber suporte
nutricional via sonda orogdastrica ou nasogastrica, até que o apetite volte ao normal.
N&o se pode confiar na doxiciclina ou enrofloxacina para livrar o gato do
microorganismo. Geralmente se desenvolve um estado de portador apés o tratamento
bem sucedido (NORSWORTHY, 2009).

O prognéstico para a hemoplasmose geralmente é bom se a crise anémica
puder ser revertida rapidamente. Porém, alguns gatos morrem em razao da hipdxia.
O estado de portador que frequentemente ocorre torna o gato susceptivel a recidiva.
Este paciente ndo deve ser usado como doador de sangue. Contudo, por outro lado,
ele ndo é considerado contagioso para outros gatos, mesmo no estado de portador
(NORSWORTHY, 2009).

4.2 ANEMIA HEMOLITICA POR CORPUSCULOS DE HEINZ (AHCH)
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Os agentes oxidativos causam dois principais tipos de injaria aos eritrécitos
felinos. O primeiro, a formacdo de corpusculos de Heinz, ocorre quando a
hemoglobina felina € desnaturada e se precipita na membrana eritrocitaria. A
hemoglobina felina é um alvo facil para a leséo oxidativa uma vez que ela contém mais
grupos sulfidrila por molécula do que as outras espécies (as alteracdes
conformacionais na molécula sulfidrila levam a formacdo de corpusculos de Heinz).
Adicionalmente, o baco felino é relativamente ineficiente na remoc¢éo dos agregados
de corpusculos de Heinz dos eritrocitos. Como uma consequéncia dessas diferencas,
mesmo 0s gatos clinicamente normais apresentam numeros maiores de corpusculos
de Heinz na circulacdo, quando comparados as outras espécies. A lesédo celular
irreversivel, causada pela formacédo de corpusculos de Heinz, leva a uma anemia
hemolitica primariamente extravascular, quando o eritrcito atinge um nivel critico de
fragilidade e deve ser retirado da circulacdo. O segundo tipo de lesdo oxidativa é a
metemoglobinemia, a qual é reversivel. Ela se desenvolve quando o ferro ferroso da
hemoglobina é oxidado ao estado férrico, tornando a hemoglobina incapaz de
transportar oxigénio (GRACE, 2009).

A causa mais comum na nossa rotinha de Corpusculos de Heinz e/ou
metemoglobinemia (Figuras 3 e 4) é a intoxicacdo por acetominofeno (paracetamol).
Segundo Grace (2009), outras causas sao benzocaina (anestésicos tépicos e locais),
cobre, fenazopiridina (analgésico urinario humano), azul de metileno, naftalina (bolas
antitracas), cebola ou farinha de cebola, propofol (é seguro se evitado uso repetido

durante alguns poucos dias), propilenoglicol, vitamina Kz e zinco.
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Figura 4 e 5 — Mucosas cianéticas devido metemoglobinemia na intoxicagéo por

acetaminofeno.

O diagnéstico primario se da pelos sinais clinicos e achados fisicos, ja que na
AHCH as mucosas podem se apresentar palidas e talvez ictéricas. Fraqueza,
depressao, taquicardia e taquipnéia sdo outros achados clinicos significativos. Na
metemoglobinemia, as membranas ficam ciandticas ou amarronzadas. Dentro de
poucos dias do aparecimento da AHCH, uma resposta regenerativa se manifesta, com
nameros crescentes de reticuldcitos circulantes (GRACE, 2009).

Grandes numeros de corpusculos de Heinz num gato n&o indicam,
necessariamente, uma crise hemolitica iminente, uma vez que os corpusculos de
Heinz podem estar em uma variedade de doengas. Como muitos agentes quimicos
podem causar lesdo oxidativa aos eritrocitos felinos, € importante uma historia
detalhada. As formas anormais de hemoglobina (como a metemoglobina) podem
interferir na leitura precisa dos oximetros de pulso (GRACE, 2009).

A terapéutica primaria se d4 com acetilcisteina. Uma dose inicial oral ou
intravenosa de 130 a 140 mg/kg deve ser seguida por 70 mg/kg a cada 4 a 6h,
fornecendo um total de sete tratamentos. Se o0 gato ainda nao estiver normal apés os
sete tratamentos, a terapéutica deve ser mantida. As soluc¢des disponiveis estdo em
concentracdes de 10 e 20% e devem ser adequadamente diluidas com dextrose a 5%
(GRACE, 2009).
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Nos casos de metemoglobinemia e AHCH, a capacidade transportadora de
oxigénio encontra-se reduzida. A administracdo de sangue total ou Oxyglobin®
(hemoglobina polimerizada de origem bovina) pode ser util em gatos com anemia
hemolitica grave. Observe que os sinais de hipoxemia justificam uma transfuséo,
mesmo com um hematdécrito normal, porque o hematdcrito ndo € um reflexo real da
capacidade transportadora de oxigénio do sangue (GRACE, 2009).

A s-adenosilmetionina (SAMe) demonstra propriedades hepatoprotetoras e
antioxidantes. Demonstrou aumentar a resisténcia ao estresse oxidativo e parece
benéfica para o manejo da lesdo oxidativa, especialmente com a reducéo da formacgéao
dos corpusculos de Heinz. Ela deve ser considerada como terapéutica adjuvante de
grande valor potencial. O &cido ascoérbico (vitamina C) pode ser fornecido na dose de
30 mg/kg VO QID durante sete tratamentos. Ele pode ajudar a reduzir a quantidade
de metabdlitos tdxicos ndo ligados na circulagdo. E uma terapéutica adjuvante e néo
deve substituir a acetilcisteina ou administracao de produto sanguineo, pois ndo existe
prova conclusiva sobre o seu valor. A cimetidina tem sido defendida por alguns
profissionais pela inibicdo potencial da formacdo de metabdlitos toxicos (inibe o
sistema enzimatico microssomal hepatico). A dose recomendada é de 5 a 10 mg/kg
IV TID (GRACE, 2009).

A terapéutica de suporte inclui as solucdes intravenosas eletroliticas, oxigénio
e 0 manuseio limitado do paciente. Monitorar cuidadosamente os fluidos, pois se
ocorrer hemodiluicdo/reducao significativa do hematécrito, os produtos sanguineos
devem ser administrados.

Embora a AHCH néo seja reversivel, o progndstico para a recuperacdo é
melhor do que para a metemoglobinemia. Esta Ultima resultara em morte se o
potencial para o transporte de oxigénio cair abaixo do nivel critico. O gato com
metemoglobinemia possui menor probabilidade de sobreviver sem intervencgao
médica do que o gato com AHCH (GRACE, 2009).

4.3 DOENCA IMUNOMEDIADA

Anemias hemoliticas imunes ocorrem quando o sistema imune de um
animal produz anticorpos que se ligam direta ou indiretamente a seus proprios
eritrocitos e provocam destruicdo. Este processo pode ser iniciado por um sistema

imune defeituoso, eritrocitos defeituosos ou antigenos adsorvidos de medicamentos
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(p.ex. antibidticos B lactadmicos, barbituratos), vacinagdo, agentes infecciosos ou
neoplasias. Os fatores que iniciam o processo geralmente ndo sdo conhecidos
(THRALL, 2006).

A AHI constitui-se na causa mais comum de hemdlise em cées. Em gatos a AHI
€ rara, exceto pelos casos de hemdlise imunologica secundaria ha hemoparasitas.
(NELSON, 2010).

Segundo Nelson (2010), na AHI as hemécias sédo cobertas primariamente com
IgG, o que resulta na remocéao das células com Ig em sua superficie pelas células do
SMF, principalmente no baco e figado. Como conseqiéncia, sdo gerados 0s
esferocitos (a presenca de esferdcitos no esfregaco sanguineo com anemia é
altamente sugestiva de AHI em cées e dificeis de serem identificados em gatos).

O tratamento para AHI sdo doses imunossupressoras de corticoides (2 — 4
mg/kg de prednisona a cada 12-24h, podendo utilizar em casos menos responsivos
até 8 mg/kg em felinos). Pode-se usar ainda dexametasona 4 mg/gato VO a cada 1-2
semanas. Os corticoides atuam principalmente em trés diferentes mecanismos:
suprimem a atividade do SMF, diminuem complemento e anticorpos ligados as células
e suprimem a producéo de Ig. Os dois primeiros efeitos sdo de inicio rapido (horas),
enquanto o Ultimo é tardio (1 a 3 semanas). Clorambucil (20 mg/m2 VO cada 2
semanas) € aparentemente melhor agente de inducdo e manutencdo em gatos
refratarios a corticéides, ou naqueles que desenvolvem diabetes melito induzido por
corticéide. A transfusdo sanguinea s6 deve ser indicada em casos de risco de 6bito
do paciente. (NELSON, 2010).
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5 CAUSAS DE ICTERICIAS HEPATICAS

5.1 COMPLEXO COLANGITE/COLANGIOEPATITE

Segundo Grace (2009), a doenca hepatica inflamatdria representa a segunda
categoria mais comum de hepatopatias felina, sendo a lipidose hepatica € a mais
comum (literatura americana). Na nossa rotina veterinaria (Lages/SC), ndo é isso que
ocorre.

No gato, o sistema biliar costuma ser mais afetado, estendendo-se para o
parénquima hepatico apenas nos casos mais graves (jA no cdo alteracbes no
parénquima hepatico sdo mais comuns). Em consequéncia disso, 0s gatos
acometidos por doenca hepatica frequentemente apresentam ictericia, mas raras
vezes desenvolvem cirrose (GUNN-MOORE, 2010).

Considerando que a doenca hepatica inflamatéria afeta mais tipicamente o
sistema biliar, € mais correto denomind-la colangite. A histopatologia permite
identificar diferentes formas de colangite. Devido diversas terminologias serem
utilizadas, a WSAVA estabeleceu diretrizes para tentar padronizar o diagnéstico. O
complexo colangite € composto por colangite linfocitica (CL), colangite neutrofilica
(CN); antigamente chamada colangite/colangioepatite supurativa ou exsudativa) e
colangite cronica associada a fasciolas hepéticas (WSAVA, 2006).

A hepatite portal linfocitica leve ndo deve ser superinterpretada, uma vez que
pode-se tratar de uma alteracdo reativa inespecifica que, possivelmente, reflete
doenca extra-hepatica ou hepatite em remissdo: em um unico estudo efetuado,
relatou-se mais de 80% dos gatos com mais de 10 anos de idade apresentavam essas
leves alteracdes (WEISS, 1995). Antigamente era chamada colangite/colangioepatite
ndo supurativa ou linfocitica plasmocitaria. O mecanismo da doenca ainda nédo é
conhecido, porém considera-se alguma alteragdo imunomediada (GUNN-MOORE,
2010). Esse distarbio afeta gatos de qualquer idade, porém € mais tipicamente
observado em gatos jovens e de meia idade. A raca Persa pode ter um maior risco
(LUCKE, 1984).

Ja& na colangite neutrofilica (anteriormente chamada colangite/colangioepatite
supurativa ou exsudativa), esse quadro pode ser agudo ou crbnico. Ela é atribuida a
infeccéo bacteriana ascendente do trato gastrointestinal ou do ducto biliar pancreético

(CN com pancreatite). A enteropatia inflamatoria também pode estar associada,
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resultando na triade felina. Recentemente foi sugerido que a infeccéo por Helicobacter
desempenhe papel no desenvolvimento da CN (GREITER, 2006).

Clinicamente, nos dois tipos de colangite os sinais sao inespecificos: anorexia
ou polifagia, com perda de peso, ictericia, vomitos e/ou diarréia. Na CN pode ocorrer
febre, e a forma aguda pode evoluir para cronica.

Os dados laboratoriais podem revelar anemia leve, linfopenia ou linfocitose,
monocitose e/ou trombocitopenia. Na CN pode ocorrer leucocitose leve a moderada
por neutrofilia. Em ambas o tempo de coagulagdo normalmente aparece aumentado.
O liguido ascitico pode estar presente, e € tipicamente rico em proteinas. O US pode
mostrar variacdo na ecogenicidade do parénquima hepatico, podendo néo ter
alteracdes (GRACE, 2009), apresentar-se heterogéneo ou hiperecogénico (GUNN-
MOORE, 2010).

A bibpsia € essencial, pois ndo é possivel um diagndstico preciso
fundamentando-se apenas nos sinais clinicos ou achados laboratoriais. A bidpsia
fornecer& detalhes sobre a arquitetura hepatica e a gravidade da doenca (GRACE,
2009). Uma amostra de bile deve ser obtida e submetida para culturas aerébica e
anaerobica. Alternativamente, a bile pode ser aspirada, guiada por US. Para minimizar
0 extravasamento de bile e a peritonite biliar, a vesicula deve ser esvaziada no
momento da coleta da amostra e ndo é indicada em casos de suspeita de obstrucéo
(GRACE, 2009).

O tratamento é basicamente empirico, pois é importante lembrar que né&o
existem tratamentos especificos para doenca hepatica. Deve-se optar por uma terapia
suporte (capitulo 8).

Na colangite linfocitica o tratamento deve ser realizado com prednisolona (1 —
2 mg/kg BID VO) devido a suspeita de etiologia imunomediada, considerando-se
adequada a imunossupressao. Apds a remissao dos sinais clinicos, a dosagem deve
ser reduzida gradativamente durante 6 — 12 semanas para 1 mg/kg a cada 48h e
mantida em dias alternados, se necessario. Podem ser considerados outros tipos de
imunossupressores como ciclosporina, metotrexato e clorambucil, porém lembrar que
sdo potencialmente hepatotoxicos. A azatioprina ndo deve ser utilizada por ser toxica
para felinos.

Na colangite neutrofilica, em virtude da associacao com infec¢des bacterianas,
administra-se antibidticos juntamente com a terapia suporte. Pode ser necessario o

tratamento por 1 a 3 meses. E. coli € o microorganismo isolado com maior frequiéncia,
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mas as infec¢cdes mistas ndo sdo comuns. Preferencialmente os antibacterianos
devem ser administrados de acordo com os resultados dos testes de cultura e
antibiograma das amostras de bile e figado, mas as escolhas empiricas podem ser:
amoxicilina + &cido clavulanico (11 — 22 mg/kg BID-TID) ou cefalexina (10 — 35 mg/kg
BID-TID) juntamente com alguma fluorquinolona (com boa concentracdo na bile),
preferencialmente marbofloxacino (2 mg/kg SID) ao invés de enrofloxacino, pelo seu
risco de cegueira irreversivel em felinos. Metronidazol também pode ser usado em
virtude da sua acgdo contra anaerobios e seus efeitos moduladores (7,5 — 10 mg/kg
BID), principalmente em casos mais graves, completando a agao de “cobertura de 4
quadrantes” (GUNN-MOORE, 2010).

J& a colangite cronica estd associada com a fasciola hepética. As infec¢cbes de
baixa intensidade podem ser assintomaticas, porém as mais graves podem causar
sinais clinicos das doencas hepéticas ja mencionadas (anorexia, vomito, perda de
peso, letargia e ictericia). Pode haver presenca de eosinofilia periférica e aumentos
transitérios das enzimas hepaticas. O diagndstico requer a visualizacdo das fasciolas
adultas ou de ovos nas amostras de biopsias hepaticas ou na citologia aspirativa biliar.
O tratamento consiste em praziquantel (30 mg/kg SID, por 5 — 10 dias), podendo ser
necessaria intervencao cirurgica e drenagem de bile em casos mais graves (GUNN-
MOORE, 2010). Além disso, em todos os tipos de colangite, podera ser usado a
terapia de suporte, indicada no capitulo 8.

Embora o prognoéstico seja variavel e dependa da gravidade da doenca e
resposta ao tratamento, a maioria dos gatos com doenca hepatica inflamatéria

sobrevive por mais de um ano (GRACE, 2009).

5.2 LIPIDOSE HEPATICA

A lipidose hepdtica (LH) também é chamada sindrome do figado gorduroso.
Segundo literatura americana, é o disttrbio hepatico mais comum nos gatos. E uma
doenca colestatica intra hepatica potencialmente letal, caracterizada por um acumulo
de triglicerideos ou lipideos neutros no interior dos hepatdcitos, ocasionando perda da
funcéo. Ela est4 associada com a anorexia prolongada e o catabolismo e a obesidade
€ um fator predisponente. Contudo, a patogenia dessa doenca nado € bem
compreendida e, possivelmente, é multifatorial. A doenga tem sido considerada como

idiopatica e primaria em muitos gatos, mas um histérico e diagndstico bem feitos
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geralmente revelam uma circunstancia, ou outra doenca, que iniciaram o estado
anorético. As circunstancias que causam anorexia incluem a separacdo do dono
(viagens), perturbacdo devido a presenca de outro animal de estimacdo na casa,
especialmente um filhote novo ou um gato mais dominante e estresse continuo.
(NORSWORTHY, 2009).

A patogénese da LH primaria € mais comum em gatos obesos e parece
envolver uma combinacao de excessiva mobilizacédo de lipidios periféricos do figado,
deficiéncia de proteinas na dieta (também de outros nutrientes que usualmente
possibilitam o metabolismo da gordura e seu transporte para fora do figado) e
distarbios primarios de apetite concomitantes. A LH secundaria € mais comum em
animais de escore corporal normal ou diminuido e € semelhante a priméria, porém
complicada por uma resposta neuroenddcrina mais acentuada ao estresse. Qualquer
gato com doenca concomitante deve ser observado com relacdo ao risco de
desenvolver essa doenca, e um suporte alimentar deve ser logo instituido (NELSON,
2010).

Os sinais clinicos mais comuns sdo anorexia, perda de peso, ictericia e vomitos.
Na LH secundéaria podem ocorrer sinais clinicos concomitantes com a doenca
primaria. Raramente s&o observados sinais clinicos de encefalopatia hepatica
(NORSWORTHY, 2009). Os sinais clinicos sao tipicos de uma perda da funcdo aguda
(reversivel) dos hepatocitos e de expanséo dos hepatécitos, resultando em colestase
intra-hepatica. Usualmente a hepatomegalia é palpavel no exame fisico (NELSON,
2010).

Um gato obeso e ictérico que esteve anorético por, 1 semana, deve ser um
candidato suspeito a lipidose hepatica. O achado bioquimico mais consistente € um
aumento de duas a cinco vezes na atividade da fosfatase alcalina, acompanhado por
um valor normal ou um pouco aumentado de GGT. A hipoalbuminemia afeta mais de
60% dos gatos com LH (NORSWORTHY, 2009).

Segundo Nelson (2010), o unico método diagndstico verdadeiramente definitivo
e confiavel e de identificagcdo de condi¢des concorrentes e causais é a histopatologia
de um fragmento hepéatico coletado por laparotomia. Ja Norsworthy (2009) relata que
é preferivel a aspiracdo ou bidpsia guiada por US, devido & minima invasividade do
procedimento e, também, porque esta doenca € facilmente diagnosticada pelas

amostras obtidas desta forma.
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Outros achados bioquimicos comuns incluem aumento dos niveis séricos de
ALT, AST, bilirrubina e acidos biliares pos prandiais e de jejum, bilirrubindria e uma
anemia ndo regenerativa leve. A US pode revelar um figado difusamente hiperecadico.
O tratamento baseia-se em reidratar com solu¢des intravenosas, potassio,
suporte nutricional de urgéncia (por meio de sondas nasogastrica ou esofagica),
antibioticos, vitaminas e protetores hepaticos. O tratamento suporte de doencas

hepaticas estd mencionado no capitulo 8.

5.3 NECROSE HEPATICA

A necrose hepética em felinos pode ser causada por agentes terapéuticos
(acetaminofeno, griseofulvina, cetoconazol, metimazol, aspirina, diazepam,
tetraciclinas, glipizida, nitrofurantoina) e por toxinas ambientais (6leo de pinho,
arsénicos, certos cogumelos, aflatoxina, tolueno, fendis) (NORSWORTHY, 2009;
NELSON, 2010). A intoxicagdo pode ser por via oral ou absorvidos
dermatologicamente. Os gatos sdo particularmente sensiveis a toxicidade do fenol
devido a limitada atividade da glucoronil transferase hepatica (NELSON, 2010).

Em humanos, reacfes a drogas podem ser responsaveis por cerca de até 25%
das insuficiéncias hepéaticas agudas (HUGHES, 1995).

Em felinos, o que encontramos de mais comum relacionado a necrose hepatica,
€ a administracao de acetaminofeno (paracetamol). (NORSWORTHY, 2009). Nesse
caso, as vias usuais de detoxificacdo hepatica da sulfonacédo e glicoronidacéo estéo
particularmente limitadas.o acetaminofeno é oxidado a um metabdlito téxico que
causa metemoglobindria no intervalo de algumas horas a partir da ingestdo e anemia
com corpusculos de Heinz, hemdlise e insuficiéncia hepética, que se instalam em 2 a
7 dias a partir da ingestdo (NELSON, 2010).

O diagnostico se da mais precisamente pelo histérico de exposicdo. Pode
ocorrer um aumento hepatico discreto no US. Os resultados de testes laboratoriais
séo consistentes com lesé@o hepatica (aumento de ALT/AST e hiperbilirrubinemia).
N&o ha alteracdes patognomonicas no figado, porém ocorre necrose com inflamacéo
minima e acumulo lipidico (NELSON, 2010).

O tratamento baseia-se primariamente por prevenir a exposi¢cao e absorcao

adicionais. Deve-se acelerar a eliminagcdo de substancias, implementar terapia
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especifica e promover cuidados suporte. Como poucas hepatotoxinas possuem
antidotos especificos, o sucesso do tratamento acaba dependendo da rapidez do
inicio e da agressividade do tratamento de suporte. O acetaminofeno € uma das
poucas substancias com antidoto especifico, a n-acetilcisteina que se liga a
metabdlitos téxicos e aumenta o processo de glicuronidacdo (dose carga de 140
mg/kg e préximas de 70 mg/kg QID por um total de 7 tratamentos ou por mais de 5
dias. Ha estudos de que administragdo adicional de SAME também é benéfica nesses
casos pois aumenta a glutationa, que inativa o metabdlito téxico (NELSON, 2010).

5.4 NEOPLASIA PRIMARIA OU METASTATICA

As neoplasias hepaticas podem ocorrer como uma doenca primaria (Tabela)
ou como resultado de metastase de doenca neoplasica que ocorre em outro local e,
mais tipicamente, na cavidade abdominal. A infiltracdo neoplasica mais comum, que
ndo é uma neoplasia primaria, € o linfoma, seguido pelo mastocitoma visceral. Tal
como acontece com muitos outros tipos de cancer, a neoplasia hepatobiliar € mais
comum da meia-idade a gatos mais velhos, e é relativamente rara, com incidéncia de
1,5% para 2,3%. Os tumores benignos, como cistadenoma biliar, possuem um bom
prognéstico, ainda mais se forem passiveis de ressecc¢ao cirlrgica. A apresentacao
clinica é geralmente inespecifica (os sinais mais comuns sdo vomitos, letargia e
anorexia), e nao ha alteracfes laboratoriais que sugerem neoplasia hepatica. Assim,
o diagnodstico deve ser feito pela identificacdo de anormalidades estruturais por
imagem hepatobiliar e exame subsequente do tecido seja por PAAF ou técnicas de
biépsia (LITTLE, 2012).

Estima-se que 20% de todos os tumores hepéticos sejam malignidades
primarias localizadas no pancreas, no trato gastrintestinal ou nos rins (BALKMAN,
2009).

Como listados na Tabela 1, em geral, as neoplasias hepaticas priméarias sao
classificadas de acordo com a respectiva origem celular e aparéncia macroscopica.
Em relacdo a origem células, esses tumores podem ser hepatobiliares,
hematopoiéticos, sarcomas ou metastases de outros tumores. Em termos de
apresentacdo morfoldgica, podem ser classificados como lobulares, nodulares
multiplos ou difusos (PASTOR, 2010).



Tabela 1 — Neoplasias hepatobiliares.
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Tipos de Neoplasias

Incidéncia/Sp.

Comentéarios

Tumores de hepatdcitos:

Adenoma hepatocelular

Carcinoma hepatocelular

Gatos > caes

Neoplasia
primaria mais
comum em

caes

Diagnastico por biopsia (PAAF néo

diferencia normal de adenoma)

Remocao cirargica é curativa

Tumores de epitélio de
ducto biliar:

Adenoma (cistadenoma
biliar)

Adenoma é a

neoplasia mais

leiomiosarcoma,
osteosarcoma,

fibrosarcoma)

comum de
ducto biliar

Carcinoma de ducto biliar | Mais comum | Carcinoma € muito metastatico e 80%

(colangiocarcinoma) em caes ja estdo metastatizados quando

diagnosticados em gatos

Tumores

neuroenddcrinos:

Carcinoma ou carcindide | Carcinoma é Pode ser intrahepatico ou
incomum, extrahepdtico; se localizado pode ser
carcindide retirado cirurgicamente

ocorre mais
comumente

Neoplasias de células

estromais:

Sarcomas Raros em Muito agressivos e metastaticos

(hemangiosarcoma, gatos
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Outras neoplasias
comuns:
Linfosarcoma Mais comum O prognéstico varia de acordo com o
Mastocitoma em gatos, tipo de neoplasia

seguido do

mastocitoma
Sarcoma histiocitico Mais comum

em caes

Fonte: LITTLE, 2012.

A combinacdo da classificac@o histopatolégica e morfologica exerce influéncia
sobre o progndstico e a estratégia terapéutica desses animais. Por essa razdo, o
clinico sempre devera contemplar esses fatores para tomar decisées corretas quanto
ao tratamento. As neoplasias biliares constituem a mais comum, particularmente sob
a forma intra-hepatica (PASTOR, 2010).

A maioria dos animais com neoplasia hepatica apresenta sinais clinicos
inespecificos, como anorexia e perda de peso, sendo que esses sinais podem ser
observados em 50% dos gatos. Outros sinais incluem vOmitos ou diarréia,
polidipsia/polidria, mucosas palidas, fragueza aguda por anemia e choque
hipovolémico secundario a ruptura do tumor. Porém, alguns animais podem nao
apresentar sinais clinicos, sendo detectado apenas um aumento das enzimas
hepéticas (THAMM, 2001).

Ao exame fisico, pode-se detectar a presenca de massa na por¢ao cranial do
abdémen e distensdo abdominal ou ictericia. Outras manifestacfes descritas com
menor freqiéncia, incluem sinais neuroldgicos causados por encefalopatia hepatica,
ou sindromes paraneoplasicas, como hipoglicemia ou alteracdes cutaneas (THAMM,
2001).

O diagnoéstico baseia-se em exames complementares como hemograma,
bioguimico completo, testes de coagulacao, urinalise, Rx térax e abdémen e US. Para
diagnaostico definitivo é necessaria a bidpsia hepatica (PASTOR, 2010).

O tratamento a ser empregado depende da origem celular do tumor, de sua
natureza benigna ou maligna e da apresentacdo morfoldégica.De acordo com cada

paciente, devera ser escolhido como tratamento a cirurgia, uma possivel quimioterapia
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ou os cuidados paliativos (controle da dor e recomendacfes terapéuticas hepaticas

gerais).
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6 CAUSAS DE ICTERICIA POS-HEPATICAS

6.1 OBSTRUCAO DO DUCTO BILIAR EXTRA-HEPATICO

Segundo Norsworthy (2009), a obstrucéo do ducto biliar extra-hepatico (ODBE)
€ uma sindrome associada a varias causas, podendo ser categorizadas como lesdes
compressivas extraluminais ou obstrutivas intraluminais, podendo ocorrer por
combinacdo desses mecanismos (colangite que pode resultar em compresséo
extraluminal pelo edema e inflamacéo e obstrucéo intraluminal por espessamento da
bile). Por essa razéo, torna-se mais til dividir as causas em mais comuns € menos
comuns. Varios estudos descrevem a inflamacao do intestino delgado, pancreas, trato
biliar ou uma combinagéao deles (“triades”) como sendo a causa mais comum de ODBE
em gatos; em segundo lugar esta a neoplasia do trato biliar ou pancreas. Colelitiase
€ muito incomum em gatos. Dentre 0os casos descritos na literatura, a colelitiase
geralmente ocorre por sais de colesterol ou célcio ou uma mistura desses e séo
associados com colangite. Dependendo da quantidade de célcio na concrecao, ha
uma variabilidade com relacdo a sua radiodensidade, porém sua visualizacdo é mais
facil por meio de avaliacéo ultrassonogréfica do trato biliar.

Dois ou trés casos descritos na literatura de colelitiase por bilirrubina foram em
gatos da raca Somali que apresentavam deficiéncia de piruvatocinase e supde-se que
era em secundarios & hemodlise (Harvey e cols., 2007 apud Norsworthy, 2009).
Portanto, a observacéo de colelitiase por bilirrubina em gato deve ser um estimulo
para que se avalie o animal para uma doenca hemolitica subjacente.

As manifestagfes clinicas comuns séo ictericia, anorexia, depressdo, vomito e
hepatomegalia (comumente vistas em outras hepatopatias). Nos casos em que a
obstrucdo biliar € completa, as fezes sdo palidas ou acdlicas. Gatos com ODBE
apresentam um risco especifico de ma-absor¢éo de vitaminas lipossolaveis, incluindo
a vitamina K, devido a auséncia de sais biliares no intestino que promovem a reducao
de gordura obtida pela alimentacdo. Em muitos casos, isso esta associado a doenca
intestinal e/ou pancreatica concomitante, que favorece a reducdo da absorcdo de
gordura. Assim, deve-se realizar uma avaliacdo do tempo de coagulagcéo e, se
necessaria, a suplementacéao de vitamina K por via parenteral antes da realizacédo de
bidpsias ou procedimentos cirirgicos (NORSWORTHY, 2009).
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N&o hé alteracdes clinicopatolégicas especificas na ODBE e pode ocorrer uma
alta na concentracdo das enzimas hepatocelulares e biliares, bilirrubina e colesterol
resultante da colestase, sendo indistinguivel de outras hepatopatias colestéticas
graves. A ultrassonografia é a ferramenta diagnostica mais util para diferenciar ODBE
de outras doencas do trato biliar em gatos. Geralmente € observada dilatacdo da
vesicula biliar e das arvores biliares, porém a dilatacdo da vesicula biliar ndo é uma
alteracdo consistente e substancial. A possivel causa da obstrugcdo deve ser
pesquisada, examinando-se o intestino delgado, figado e pancreas em busca de

indicios de inflamacé&o ou neoplasia (como exemplo na figura 6).

Figura 6 — Obstrucao biliar por neoplasia biliar em felino.

Pode ocorrer ruptura do trato biliar e deve ser excluida pela identificacédo e
andlise de liquido abdominal livre; gatos com ruptura biliar apresentam uma
concentracéo alta de bilirrubina no liquido. PAAF de bile da vesicula biliar deve ser
evitada ou realizada com muito cuidado em casos de suspeita de ODBE, devido ao
alto risco de extravasamento por causa da pressao elevada. Nesses casos, prefere-
se que a puncao seja realizada durante o procedimento cirargico. Pode ser necessaria
a realizacdo de uma laparotomia exploratéria para avaliar a desobstrucdo do ducto
biliar e a causa da obstrucdo. O figado, o pancreas e o intestino delgado devem ser
inspecionados cuidadosamente e biopsiados, quando se julgar necessario
(NORSWORTHY, 2009).
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O tratamento depende da causa da ODBE e de se a obstrucdo € completa ou
parcial. Procedimentos cirirgicos no trato biliar em gatos resultam em altas morbidade
e mortalidade e devem ser realizados apenas quando necessario para liberar uma
obstrucdo completa. O progndstico para obstru¢des parciais € surpreendentemente
bom quando for realizado um tratamento médico, e a cirurgia pode ndo ser necessaria
em todos 0s casos.

Nos casos em que as fezes ndo sdo acdlicas e h4 alguma evidéncia de fluxo
biliar para o duodeno, os gatos podem ser submetidos a tratamento médico com um
colerético (acido ursodesoxicdlico 15 mg/Kg, VO, a cada 24h) e um antioxidante, como
a S-adenosilmetionina (20 mg/Kg ou 200 a 400 mg uma vez ao dia, em jejum) para
proteger os hepatocitos contra a lesdo oxidante induzida pela bile. Entretanto,
naqueles casos em que o gato ndo melhora apds varios dias de tratamento € indicado
a intervencao cirargica. Nos casos de gatos que necessitam de colecistoenterostomia,

0 prognostico é desfavoravel.

6.2 PANCREATITE

Hoje em dia a pancreatite e considerada uma doen¢a comum e clinicamente
importante em gatos, sendo a doenca do pancreas exoécrino mais frequente, e que
conduz uma morbidade e mortalidade significativas se nao for abordada de modo
apropriado (STEINER, 2008). Apesar desde fato, pouco se conhece sobre a etiologia
e a fisiopatologia desta afeccdo, o seu diagndstico permanece frequentemente um
desafio e o seu tratamento baseia-se principalmente em medidas de suporte
(XENOULIS, 2009).

De um modo geral, a pancreatite felina € classificada em aguda ou crénica com
base nos critérios histopatolégicos, dependendo da presenca (cronica) ou auséncia
(aguda) de alteracdes histopatologicas permanentes. A forma aguda € basicamente
caracterizada pela presenca de necrose e/ou inflamacéo neutrofilica (supurativa) e
pela auséncia de alteracOes histopatoldgicas permanentes (DECOCK, 2007). Alguns
autores classificam ainda a pancreatite em duas formas distintas, pancreatite aguda
necrosante e aguda supurativa, baseando-se na necrose ou na infiltracdo neutrofilica,

respectivamente, como a caracteristica histopatologica predominante (HILL, 1993).
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Deve-se atentar ao fato de que alguns gatos apresentam sinais
histopatolégicos de pancreatite aguda e crbnica (necrose e fibrose concomitante)
(MACY, 1989).

A prevaléncia exata da pancreatite felina ndo é dificil de se determinar e
depende se a pancreatite foi diagnosticada ante ou post mortem. As evidéncias
clinicas sugerem que a prevaléncia da pancreatite felina é de cerca de 0,6%, enquanto
que os estudos em necropsias demonstraram uma prevaléncia até 67%. (DECOCK,
2007; STEINER, 2009; SIMPSON, 1994; OWENS, 1975). E possivel que os estudos
clinicos subestimem a prevaléncia real da pancreatite felina devido ao habitual nivel
reduzido de suspeita clinica e as limitacées dos testes de diagnostico. Por outro lado,
provavelmente os estudos em necropsias superestimam a prevaléncia da pancreatite
felina, que é clinicamente relevante (XENOULIS, 2009). Segundo Decock (2007), este
fato é evidenciado por um estudo em que 45% dos gatos aparentemente saudaveis
apresentavam sinais microscépicos de pancreatite.

Ao contrario dos humanos, em que a etiologia pode ser identificada em mais
de 90% dos pacientes diagnosticados com pancreatite, na vasta maioria dos gatos
com pancreatite ndo pode ser identificada uma causa subjacente, sendo a pancreatite
nestes pacientes considerada idiopatica (STEINER, 2009; HILL 1993).

Os fatores que foram associados a pancreatite nos gatos estdo resumidos na

Tabela 2, mas néo foi estabelecida relacdo causa-efeito para a maioria deles.

Tabela 2 — Fatores de risco conhecidos ou suspeitos para a pancreatite felina.

Doencas Doenca do trato biliar (colangite, obstrucéo biliar)
concomitantes Doenca intestinal inflamatoria (DII)

Obstrucdo do ducto pancreético (ex. neoplasia)

Outras condi¢bes Isquemia (ex. hipotenséo, anestesia)
Hipercalcemia
Hipertrigliceridemia

Trauma Trauma severo (ex. atropelamento, queda)

Trauma cirdrgico

Drogas/toxinas Organofosforados
Célcio

Outros
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Agentes infecciosos | Toxoplasma gondii

Eurytrema procyonis (parasita pancreatico)
Amphimerus pseudofelineus (parasita hepatico)
Calicivirus felino

PIF

Panleucopenia

Herpesvirus felino

Dieta Dietas ricas em gordura
FONTE: Xenoulis, 2009.

Varios estudos demonstraram nos gatos a existéncia de associa¢cdo entre a
pancreatite, a doenca inflamatoria intestinal (DIl) e a doenca do trato biliar (ex.
colangite) (WEISS, 1996). No entanto, continua desconhecida qual das doencas
ocorre primeiro e se existem algumas relagcées causa-efeito entre estas condi¢cdes
(XENOULIS, 2009).

Os sinais clinicos da pancreatite sao variados e a severidade de um episédio
de pancreatite pode variar desde assintomatico a choque cardiovascular e faléncia
organica. Nao é possivel diferenciar clinicamente as duas formas de pancreatite
(STEINER, 1999; FERRERI, 2003). Os sinais clinicos mais frequentes anorexia,
letargia, vOmito, perda de peso e diarréia. A dor abdominal, o principal sinal clinico
nos humanos, esta presente em apenas alguns casos (HILL 1993). Os achados mais
comuns sdo desidratacdo, palidez e ictericia, seguidos de taquipnéia e/ou dispnéia,
hipotermia ou febre, taquicardia, dor abdominal e presenca de massa abdominal
palpavel. Ocasionalmente, em gatos com pancreatite severa podem ser observadas
complicacBes sistémicas severas como a CID, tromboembolismo, choque
cardiovascular e faléncia organica (XENOULIS, 2009).

Os resultados de hemograma, perfil bioquimico e urinalise séo inespecificos e
podem estar dentro dos limites normais. Embora as evidéncias destes testes nao
possam confirmar ou excluir a pancreatite, sdo invariavelmente Gteis no diagndstico e
exclusdo de outros diagnosticos diferenciais, e na avaliacdo do estado geral de saude
do paciente. Como alteracbes pode-se observar leucocitose ou leucopenia, anemia
regenerativa ligeira ou nao regenerativa ou hemoconcentragcdo. No bioquimico
aumento da atividade das enzimas hepaticas e hiperbilirrubinemia (que

7

frequentemente € reflexo de uma doenca hepética concomitante), azotemia
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(associada a desidratacdo ou, menos frequentemente, complicacédo da insuficiéncia
renal), hipercolesterolemia, hipoalbuminemia e hiperglicemia.

O teste de PLI felino (fPL - Feline Pancreatic Lipase Immunoreactivity —
Imunorreatividade da Lipase Pancreatica) determina especificamente a concentracéo
de lipase pancreatica felina no soro, sendo especifico para a doenca de pancreas
exocrino. Os testes tradicionais determinam de modo indiscriminado a atividade das
lipases de qualquer origem (pancreatica, gastrica, duodenal), apresentando uma baixa
especificidade para a doenca pancreatica. A especificidade do fPLI tem sido
considerado superior ao fTLI (Imunorreatividade da tripsina felina) e da
ultrassonografia abdominal. A TLI felina (fTLI — Trypsin-like immunoreactivity —
Imunorreatividade tipo-tripsina) determina o tripsinogénio e a tripsina séricos, porém.
apresenta elevada concentracdo também em doencas gastrintestinais e renais. As
atividades da amilase e lipase sérica nao tém demonstrado valor diagnéstico para a
pancreatite felina (XENOULIS, 2009).

A radiografia abdominal no diagndstico da pancreatite felina sera utilizado
apenas para exclusdo de outras patologias. Embora bastante usada, a US abdominal
tem uma sensibilidade geralmente baixa (11 a 35%). Deste modo, um exame
ultrassonografico normal ndo exclui a pancreatite. Como exames complementares,
ainda pode ser realizado citologia guiada por US e/ou bidpsia e histopatologia
(XENOULIS, 2009).

O tratamento da pancreatite baseia-se no tratamento da causa. De acordo com
Xenoulis (2009), a maioria dos casos de pancreatite felina a etiologia permanece
desconhecida, e qualquer valor etiolégico ou de risco potencial deve ser investigado

e, se possivel, controlado adequadamente.
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7 CAUSAS MENOS COMUNS DE ICTERICIA

Nos capitulos anteriores, foram listadas as causas mais comuns de ictericia em
felinos, porém elas ndo séo as Unicas. Apesar de ndo serem tdo relatadas, existem
algumas causas conhecidas que seréo listadas na Tabela 3, com um breve apanhado

sobre cada uma delas.

Tabela 3 — Causas menos comuns de ictericia em felinos.

Ictericia Doencga Patogenia

Pré hepatica | Sepse A sepse € uma sindrome que afeta todas
as espécies. Ha mdltiplas causas e
circunstancias comuns na  rotina
veterinaria que levam a sindrome sepse
(RABELO, 2012). Algumas causas sao
pneumonias, pancreatites,
gastroenterites, infeccdo urinaria,
pielonefrites e peritonite séptica por
ingestdo de corpo estranho, neoplasias
gastrintestinais, enterotomias, piometra,

entre outras causas (KING, 1994)

Babesiose Parasitos intracelulares obrigatérios,
transmitidos por carrapatos, sendo
encontrados em uma grande variedade
de animais domésticos e selvagens, além
de seres humanos. (SCHOEMAN et al.,
2001). Sabe-se que o0s gatos parecem ser
menos predispostos as infestagbes por
carrapatos e aos parasitos transmitidos
por esses artropodes que os cdes. Além
disso, esses animais tém uma suposta
resisténcia inata ou adaptagdo as

infecgbes, o que limita o desenvolvimento
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das doencas ou compromete a
transmissao de agentes infecciosos entre
carrapatos e gatos (SHAW et al., 2001).

Cytauxzoonose

Protozoario que causa doenca clinica
resultante da obstrucéo do fluxo
sanguineo nos tecidos pelos infiltrados
mononucleares e da anemia hemolitica.
E mais comum nos EUA
(NORSWORTHY, 2009).

Paraneoplasia

As sindromes paraneoplasicas (SPN)
incluem varios sinais clinicos
relacionados com a neoplasia. Estes
sinais clinicos estéo associados com o
proprio tumor, mas ndo séo causados
diretamente por ele. Para ser
categorizada com uma sindrome
paraneoplasica, os sinais clinicos
devem: se desenvolver apds o tumor ou
devem ser paralelos ao crescimento ou
atividade do tumor. As SPN mais
comuns em gatos incluem anorexia,
caquexia, febre, hipercalcemia humoral
por malignidade (HHM) e varias
sindromes cutaneas. (SIMS, 2009).

Reacdao transfusional

A transfusé@o de sangue incompativel
pode resultar em morte subita do gato
receptor. As reagdes imunomediadas
sao as de maior risco de morte. Os
sinais iniciais incluem hemoglobinemia,
hemoglobinuria, vocalizacdo, bradicardia
ou taquicardia, palidez, pulso fraco,
decubito lateral, vomitos, pupilas
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dilatadas, salivacao, opistotonos,
colapso e morte (GRACE, 2009).

Hepaticas

Trematoides hepéticos

Platinossomum concinnum é o mais
comum, afetando entre 15 a 85% dos
gatos que vivem soltos em uma area
endémica (clima semitropical). Pode
ocorrer uma colangioepatite ou
obstrucao biliar (NORSWORTHY, 2009).

Também discutido no capitulo 5.1.

Pés hepaticas

Abscesso de ducto
biliar

Ocorrem geralmente como resultado de
embolizacao séptica de uma infeccéo
bacteriana intra-abdominal, ou até
originadas de outros locais como
endocardio, pulm&o ou circulacdo
sanguinea (NELSON, 2010).

Trematoéides hepaticos

J& visto na tabela em ictericia hepatica.

Neoplasia

Ja visto no texto corrido em ictericia

hepatica.
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8 TRATAMENTO NUTRICIONAL E NUTRACEUTICO

O figado € essencial para os processos de digestédo, absor¢céo, metabolismo e
armazenamento da maioria dos nutrientes. Também participa da desintoxicacéo, do
catabolismo e da excre¢do de inUmeras toxinas, hormoénios e xenobioticos. Assim, a
descompensacao hepética esta associada com desnutri¢cao, intoxicacao, desequilibrio
hidrico e principais anormalidades metabdlicas. Felizmente, o figado possui grandes
reservas funcionais e o parénquima hepatico exibe capacidade de regeneracao
extraordinaria (BIOURGE, 2010).

O suporte nutricional tem se mostrado fundamental para o tratamento de
doencas hepéticas, tanto em seres humanos como em animais de companhia. Além
disso, esse tipo de suporte constitui 0 Unico tratamento eficaz em gatos com lipidose
hepatica (BIOURGE, 2010). Os quatro principais objetivos da abordagem nutricional

de hepatopatia séo:

Corrigir a desnutricdo, satisfazendo as necessidades energéticas e

nutricionais basicas, aminoacidos, potassio e zinco, bem como algumas

vitaminas (especialmente vitaminas B, C e K).

e Dar suporte para a regeneracao hepatocelular, fornecendo os nutrientes
limitantes, principalmente proteinas.

e Limitar o dano hepético, enviando o acumulo de cobre e a a¢do nociva
dos radicais livres.

e Prevenir ou minimizar as complicacdes, como encefalopatia hepatica,

hipertenséo portal e ascite. Em pacientes com encefalopatia hepatica,

as proteinas vegetais e as lacteas de elevada digestibilidade sdo mais

bem toleradas que aquelas de origem animal.

A anorexia é uma complicacdo comum, e deve-se considerar a utilizacdo de

sonda de suporte nutricional para garantir um fornecimento adequado de nutrientes.

As defesas naturais do figado incluem a superoxido dismutase e glutationa,
varredores de radicais livres tais como a vitamina E e &cido ascorbico, e outras vias
de sinalizacdo que sao controladas por hormoénios e fatores de crescimento. No
entanto, na lesdo, infeccdo grave ou na inflamacéo, as defesas naturais do figado

podem ser oprimidas, sendo assim, é essencial incluir uma terapia de medicamentos
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e de nutracéuticos no tratamento hepatico, para ajudar a reduzir a inflamacéo e a

fibrose, proteger contra a lesdo oxidante, e aumentar o fluxo de bile (NORSWORTHY,

2010).

Os agentes citoprotetores mais utilizados nas doencas hepéticas para auxiliar

nestes processos sdo os listados na tabela 4:

Tabela 4 - Dosagens e indicacdes geralmente usados como agentes
hepatoprotetores nas doencgas hepaticas dos felinos:
Agente Acao Indicacoes Dose
SAMe Precursor na sintese da | Hepatopatias 20 mg/kg VO;

glutationa e um
importante doador de
metil, para o DNA e para
as proteinas. E um
antioxidante importante

inflamatérias,
lipidose hepatica,
colestase,
toxicidade por

acetominofeno

comprimidos
revestidos de
liberacao
intestinal reduz

sua biodisponi-

melhora o fornecimento
de oxigénio para os

tecidos

intoxicacao por

acetominofeno

gue estabiliza as funcdes bilidade
da membrana

N-acetilcisteina Precursor da glutationa e | Insuficiéncia 140 mg IV
antioxidante, também hepética aguda, dose Unica,

seguido por 70
mg/kg IV QID
ou 100
mg/kg/SID em

antifibrético

infusédo
continua
Acido Acido biliar terciario - Colestase e 10-15 /mg/kg
ursodesoxicolico | usado para restituir hepatopatias SID VO
hepatotoxicidade, repor inflamatorias e
acidos biliares e metabdlicas
aumentar o fluxo de bile
Silimarina Elimina radicais livres, Colestase e 20-50
antiinflamatorio e hepatopatias /mg/kg/dia VO
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inflamatorias e

dividido a cada

metabdlicas 8h
Cobalamina (Vit | As reservas hepéticas de | Para 0,125 -10,25
12) cobalamina podem sofrer | suplementacéo mg/gato SC a
deplecao sérica e cada7-14
estimulante de dias
apetite
Vitamina E Antioxidante e Colestase e 10-15 Ul/kg
antiinflamatorio hepatopatias SID VO
inflamatdrias
Vitamina K1 Producédo de vérios Coagulopatias 0,5 -1 mg/kg
fatores de coagulacéo BID VO ou SC
para 3 doses
Antieméticos:
Maropitant Antiemético Caso necessidade | 0,5 -1 mg/kg
Metoclopramida 1 mg/kg
Ranitidina 2 mg/kg

Fonte: GUNN-MOORE 2010 e GRACE 2009.

Segundo Little (2012), apesar de alguns ensaios clinicos terem sido realizados

em doencas hepaticas felinas com esses nutracéuticos, poucos estudos recentes tém

aparecido, Sabe-se entdo que o SAMe, &cido ursodesoxicélico, silimarina e N-

acetilcisteina sdo hepatoprotetores e tém poucos efeitos secundarios adversos, e

podem ser benéficos em muitos tipos de doencas hepéaticas nos gatos.
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CONCLUSAO

A ictericia € um sinal clinico que ocorre muito comumente em felinos, sendo
que sua a deteccdo clinica é relativamente facil. Existem patologias bem distintas que
podem gerar a coloracdo amarelada das mucosas e pele.

A determinacdo da causa exata requer avaliacdo diagnostica fundamentada e
gradativa. Alguns exames complementares fornecem uma indicagao sobre a etiologia
da hiperbilirrubinemia. As enzimas hepéticas normais nédo eliminam a possibilidade de
ocorréncia de doenca hepatica primaria.

Tratar a doenca primaria é a chave para o manejo bem sucedido. A terapéutica
deve ser adaptada para o individuo, mas o suporte nutricional é fundamental no
manejo da lipidose hepatica e a terapia suporte com hepatoprotetores pode ser crucial

para 0 sucesso do tratamento.
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