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RESUMO

A colangio-hepatite é considerada uma causa frequente de insuficiéncia hepéatica em
gatos, trés formas dessa doenca sdo reconhecidas com base nos aspectos histoldgicos e
sdo classificadas em neutrofilica, linfocitica e esclerosante. O diagnostico é baseado nos
exames laboratoriais como mensuracao das enzimaticas hepaticas e perfil hematoldgico,
correlacionados com os sinais clinicos, porém, o diagnostico definitivo é determinado
pelo exame histopatoldgico. Os objetivos deste estudo foram determinar a frequéncia de
colangio-hepatite e suas classificacbes em gatos diagnosticados na Regido
Metropolitana de Porto Alegre, descrever seus aspectos anatomopatologicos e
estabelecer uma associacdo com as infeccBes por Escherichia coli, virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) e virus da leucemia felina (FeLV), através do exame
bacterioldgico e da técnica de imuno-histoquimica (IHQ). No periodo de janeiro de
2000 a julho de 2016 o Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul realizou 1915 necropsias de gatos, destes, 32 foram diagnosticados com
colangio-hepatite, representando 1,7% dos casos. Destes, a colangio-hepatite linfocitica
(CHL) foi diagnosticada em 68,7% (22/32), a neutrofilica (CHN) em 21,9% (7/32) e a
colangio-hepatite esclerosante (CHE) com 9,4% (3/32) dos casos. De uma maneira
geral, a idade variou de quatro meses a 16 anos, com a idade mediana de seis anos, e
afetou predominantemente gatos sem raca definida. Quanto ao sexo, somente na CHN
observou-se predisposicdo por machos, verificado em 85,7% (6/7) dos casos. Enterite e
pancreatite foram identificadas concomitantemente com a colangio-hepatite em 56,2%
(18/32) dos casos, cada. Em 46,9% (15/32) dos gatos observaram-se, simultaneamente
lesBes inflamatorias no pancreas, intestino e sistema hepatobiliar, caracterizando a triade
felina. Através da técnica IHQ, 68,2% (15/22) dos gatos com CHL foram positivos para
FIV, 40,9% (9/22) para FeLV e 31,8% (7/22) marcacdo para ambos 0s retrovirus. Na
CHN, 85,7% (6/7) positivos para FIV, 57,1% (4/7) para FeLV e 42,8% (3/7)
imunorreacdo para os dois retrovirus. Na CHE, 100% (3/3) dos casos apresentaram
marcacdo para FeLV, 33,3% (1/3) para FIV e 33,3% (1/3) para ambos. Imunomarcacao
no limen de ductos biliares e nos agregados inflamatdrios para E. coli foi observada em
27,3% (6/22) dos casos da CHL, 28,6% (2/7) da CHN e em 33,3% (1/3) da CHE. E.
coli, Enterococcus sp. e Klebsiella pneumoniae foram 0s micro-organismos mais
frequentes isolados no exame bacterioldgico. No presente trabalho, a visualizacdo da E.
coli, através da IHQ no sistema hepatobiliar de gatos diagnosticados com colangio-
hepatite associados a inflamag&o, sugere que a doenca se desenvolveu secundariamente
a infeccdo bacteriana ascendente, porém necessitam de mais pesquisas para determinar a
etiologia, como o envolvimento de processos imunomediados.

Palavras-chave: felinos, doenca hepatobiliar, colangite, virus da imunodeficiéncia
felina, virus da leucemia felina, Escherichia coli.



ABSTRACT

Cholangiohepatitis is considered a frequent cause of liver failure in cats, and
three forms of this disease are recognized on the basis of histological aspects, and are
classified as neutrophilic, lymphocytic and sclerosing. The diagnosis is based on
laboratory tests such as measurement of hepatic enzymes and hematological profile,
correlated with clinical signs, however, the definitive diagnosis is determined by the
histopathological examination. The aims of this study were to determine the frequency
of cholangiohepatitis and its classifications in cats diagnosed in the metropolitan region
of Porto Alegre, to describe the anatomopathological aspects and to establish an
association with Escherichia coli, feline immunodeficiency virus (FIV) and feline
leukemia virus (FeLV), by bacteriological examination and immunohistochemistry
(IHC). From January 2000 to July 2016, the Department of Veterinary Pathology of the
Universidade Federal do Rio Grande do Sul performed 1915 cat necropsies, of which
32 were diagnosed with cholangiohepatitis, representing 1.7% of the cases. Of these,
lymphocytic cholangio-hepatitis (LCH) was diagnosed in 68.7% (22/32), neutrophilic
(NCH) in 21.9% (7/32) and sclerosing cholangiohepatitis (SCH) with 9,4% (3/32) of the
cases. In general, age ranged from four months to 16 years, with the median age of six
years, and predominantly affected cats with mixed breed. Only in NCH demonstrated
male predisposition, verified in 85.7% (6/7) of this cases. Enteritis and pancreatitis
were identified concomitantly with cholangiohepatitis in 56.2% (18/32) cases, each. In
46.9% (15/32) of the cats was observed, simultaneously, inflammatory lesions on
pancreas, intestine and hepatobiliary system, characterizing the feline triad. In the
immunohistochemistry, 68.2% (15/22) of cats with CHL were positive for FIV, 40.9%
(9/22) for FeLV, and 31.8% (7/22) for both retroviruses. In the CHN, 85.7% (6/7) are
positive for FIV, 57.1% (4/7) for FeLV, and 42.8% (3/7) immunoreaction for the two
retroviruses. In the CHE, 100% (3/3) of the cases presented FeLV marking, 33.3% (1/3)
for FIV, and 33.3% (1/3) for both. Immunoreaction in the lumen of bile ducts and in the
inflammatory aggregates for E. coli was observed in 27.3% (6/22) of CHL cases, 28.6%
(2/7) of CHN, and in 33.3% (1 / 3) of the CHE. E. coli, Enterococcus sp. and Klebsiella
pneumoniae were the most frequent microorganisms isolated in the bacteriological
examination. In the present study, the visualization of E. coli by the
immunohistochemistry in the hepatobiliary system of cats diagnosed with
cholangiohepatitis suggests that the disease developed secondary to ascending bacterial
infection, but they need further research to determine the etiology, such as the
involvement of immune-mediated processes.

Keywords: felines, hepatobiliary disease, cholangitis, feline immunodeficiency virus,
feline leukemia virus, Escherichia coli.
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1. INTRODUCAO

A colangio-hepatite consiste na inflamacdo dos ductos biliares e do parénquima
hepatico circunjacente, sendo considerada uma causa frequente de insuficiéncia hepatica
em gatos (WEISS et al.,, 2001; CULLEN; BROWN, 2013; BARROS, 2016). Trés
formas dessa doenca sdo reconhecidas com base nos aspectos histoldgicos, e sdo
classificadas em neutrofilica (CHN), linfocitica (CHL) e esclerosante (CHE) (CULLEN;
STALKER, 2016). O diagnostico é baseado nos exames laboratoriais como mensuragéo
das enzimas hepaticas e no perfil hematoldgico, correlacionados com os sinais clinicos,
porém, o diagndstico definitivo é determinado pelo exame histopatoldgico (DAY, 1995;
STONEHEWER, 2006; GERMAN, 2009).

Em alguns casos observam-se, simultaneamente, lesdes inflamatdrias no péancreas,
intestino e sistema hepatobiliar, caracterizando a triade felina (WEISS et al., 1996;
GERMAN, 2009; CULLEN; BROWN, 2013; CULLEN; STALKER, 2016). Uma
explicagdo para o maior desenvolvimento de triade em felinos esté relacionada com as
caracteristicas anatémicas dessa espécie, representadas pela fusdo do ducto biliar
comum com o ducto pancreatico maior antes de entrarem no duodeno, o que predisple a
infeccdo bacteriana ascendente (CULLEN; BROWN, 2013; CULLEN; STALKER,
2016). Processos imunomediados, colelitiase, trematddeos hepatobiliares, protozoarios e
doenca renal também tém sido apontados como fatores envolvidos na patogenia dessa
doenga (DAY, 1995; BARROS, 2016).

Considerando-se que os tipos de colangio-hepatite em gatos parecem ser distintos
entre si, os tratamentos especificos sdo guiados pelas manifestacdes clinicas, cultura e
antibiograma de amostras de bile/figado e pelo diagnéstico histopatologico
(STONEHEWER, 2006; GERMAN, 2009).

Este trabalho tem como objetivo determinar a frequéncia de colangio-hepatite e suas
classificacbes em gatos diagnosticados na Regido Metropolitana de Porto Alegre, no
periodo de janeiro de 2000 a julho de 2016, descrevendo seus aspectos
anatomopatologicos, além da avaliacdo de agentes infecciosos, como a Escherichia coli,
virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e virus da leucemia felina (FeLV), através do

exame bacteriologico e da técnica de imuno-histoquimica (IHQ).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 — Colangio-hepatite neutrofilica

A CHN ¢ a forma mais frequente em gatos (VAN DEN INGH et al., 2006), com
sinais clinicos graves e agudos, e afeta principalmente filhotes e adultos jovens
(CULLEN; BROWN, 2013). N&o ha predisposicéo racial e 0s machos parecem ser mais
acometidos por essa classificacdo da doenca (GAGNE et al., 1999; MORGAN et al.,
2009; HIROSE et al.,, 2014). As manifestacdes clinicas incluem febre, letargia,
desidratacdo, inapeténcia, vomitos e variaveis graus de ictericia (DAY, 1995; CENTER,
2009; CULLEN; BROWN, 2013). Ocasionalmente, os gatos demonstram dor
abdominal e hepatomegalia, detectadas a palpacdo no exame fisico (CENTER, 2009;
GERMAN, 2009). Leucocitose com desvio a esquerda ¢ um achado frequente no
hemograma de gatos com CHN (WEISS et al., 2001). As alteragdes nos exames
laboratoriais incluem o aumento dos niveis de fosfatase alcalina (FA), alanina
aminotransferase (ALT) e da gama glutamil transferase (GGT), observam-se ainda,
hiperbilirrubinemia e elevagdo dos acidos biliares séricos (DAY, 1995; GERMAN,
2009; CENTER, 2009).

Histologicamente, observa-se infiltrado inflamatorio constituido por neutréfilos no
limen e/ou epitélio dos ductos biliares, estendendo-se nas regides periportais. Nos casos
cronicos, geralmente ha infiltrado inflamatorio de neutréfilos, linfocitos e plasmocitos,
além de proliferacdo de ductos biliares e fibrose periductal (DAY, 1995; VAN DEN
INGH et al., 2006; CULLEN; BROWN, 2013; CULLEN; STALKER, 2016).

A etiologia da CHN em gatos ainda ndo esta bem estabelecida, mas acredita-se que
as infec¢des bacterianas ascendentes estejam envolvidas. Diversos autores sugerem que
a CHN pode evoluir para a forma linfocitica, porém, ndo existem evidéncias suficientes
para a comprovacdo desta relagdo fisiopatogénica (CULLEN; BROWN, 2013).
Geralmente estdo envolvidas bactérias do trato gastrointestinal, sendo a Escherichia coli
a mais frequente nos casos de colangio-hepatite (WAGNER; HARTMANN;
TREPANIER, 2007; GERMAN, 2009; CLARK et al., 2011; OTTE et al., 2012;
CULLEN; STALKER, 2016).

Nos gatos com CHN indica-se a administragdo de antibioticos de amplo espectro

como tratamento principal (STONEHEWER, 2006; CENTER, 2009). O prognostico



dos casos de CHN ndo complicados ¢ razoavelmente favoravel, porém, quando ha

envolvimento do pancreas e/ou intestino, o prognostico € reservado (GERMAN, 2009).

2.2 — Colangio-hepatite linfocitica

A forma linfocitica da colangio-hepatite ocorre preferencialmente em animais de
meia-idade ou idosos, com manifestacdes clinicas de longa duracdo (CENTER, 2009;
CULLEN; BROWN, 2013). Nao ha predisposicao sexual ou racial (DAY, 1995;
CENTER, 2009), porém, diversos pesquisadores sugerem que a raga Persa ¢ mais
acometida por essa classificagio (LUCKE; DAVIES, 1984; GAGNE et al., 1999;
GERMAN, 2009).

A duragdo da CHL varia entre duas semanas a varios anos (CENTER, 2009) e suas
manifestagdes clinicas sdo, muitas vezes, discretas e inespecificas (CULLEN; BROWN,
2013). Os sinais clinicos e achados do exame fisico sdo caracterizados
predominantemente por letargia, inapeténcia, perda de peso, (GERMAN, 2009),
distensao abdominal devido a efusao abdominal (ascite), diarreia (DAY, 1995), vomito,
hepatomegalia e ictericia (CENTER, 2009). No hemograma observa-se discreta anemia
arregenerativa e, ocasionalmente, aumento de linfocitos (WEISS et al., 2001; CENTER,
2004). Os aumentos séricos das enzimas hepaticas, bilirrubina e 4cidos biliares, além da
hipoalbuminemia, sdo os principais achados nos exames bioquimicos desta doenca
(DAY, 1995).

O diagnostico da CHL ¢ obtido através da observagdo de infiltrado inflamatorio,
composto por predominantemente por linfocitos e plasmocitos, localizados
multifocalmente nas regides periportais, associado com proliferacdo de ductos biliares,
fibrose e colestase intra-hepatica (DAY, 1995; VAN DEN INGH et al., 2006;
CULLEN; BROWN, 2013; CULLEN; STALKER, 2016).

As causas dessa classificagdo de colangio-hepatite ndo sao conhecidas (DAY, 1995;
van den INGH et al., 2006; CULLEN; BROWN, 2013), e diversos autores sugerem que
a forma linfocitica seja uma progressdo da CHN. Doenca imunomediada também tem
sido proposta como mecanismo patogénico (DAY, 1995; DAY, 1998; CULLEN;
BROWN, 2013; CULLEN; STALKER, 2016). O tratamento da CHL consiste,
predominantemente, em administragdo de glicocorticoides e antibidticos (GERMAN,
2009).
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2.3 — Coléangio-hepatite esclerosante

A CHE trata-se da forma menos comum da doenca, sendo considerada um estagio
terminal. Esta classificacdo esta associada a inflamacdo crénica hepatobiliar, resultando
em fibrose portal acentuada e dissecante, além de hiperplasia ductal (EDWARDS;
McCRAKEN; RICHARDSON, 1983; NAKAYAMA et al., 1992; DAY, 1995; ILHA et
al., 2004).

O numero reduzido de casos dessa classificacdo tem sido atribuido ao fato de que a
maioria dos gatos morre espontaneamente ou é submetido a eutanésia antes que a
doenca progrida para a sua fase terminal (DAY, 1995).

O prognédstico da CHE ¢ desfavoravel e administra-se tratamento de suporte e
sintomatico, pois a sobrevivéncia do gato ap6s o diagnostico é de poucos dias a
semanas, devida a lesdo hepatica grave e difusa. Em muitas ocasides 0s proprietarios
optam pela eutanasia (HARDY, 1997).
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3. ARTIGO

Nesse item ¢é apresentado o artigo intitulado “Aspectos anatomopatologicos e
avaliacdo de agentes infecciosos em 32 gatos com colangio-hepatite”, o qual foi
redigido segundo as normas do periddico Pesquisa Veterinaria Brasileira para ser

submetido apds as correcdes da banca.
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Trabalho XXXX PA

Aspectos anatomopatoldgicos e avaliacao de agentes infecciosos
em 32 gatos com colangio-hepatite

Fernando F. Argenta?, Veronica M. Rolim?, Cintia De Lorenzo?, Gustavo Geraldo M. Snel?, Saulo P.
Pavarini?, Luciana Sonne? e David Driemeier?”

ABSTRACT.- Argenta F.F., Rolim V.M., Lorenzo C., Snel G.G.M., Pavarini S.P., Sonne L. & Driemeier D.
2017. [Anatomopathological aspects and evaluation of infectious agents in 32 cats with
cholangiohepatitis]. Aspectos anatomopatoldgicos e avaliacido de agentes infecciosos em 32 gatos
com colangio-hepatite. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(00)00-00. Setor de Patologia Veterinaria,
Departamento de Patologia Clinica Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS), Av. Bento Gongalves 9090, Prédio 42505, Porto Alegre, RS 91540-000,
Brazil. E-mail: davetpat@ufrgs.br

Cholangiohepatitis is considered a frequent cause of liver failure in cats, and are classified
as neutrophilic, lymphocytic and sclerosing. The aims of this study was to determine the frequency
of cholangiohepatitis in cats diagnosed in the metropolitan region of Porto Alegre, to describe the
anatomopathological aspects and to establish an association with Escherichia coli, feline
immunodeficiency virus (FIV) and feline leukemia virus (FeLV). From January 2000 to July 2016,
the Department of Veterinary Pathology of the Universidade Federal do Rio Grande do Sul
performed 1915 cat necropsies, of which 32 were diagnosed with cholangiohepatitis, representing
1.7% of the cases. Of these, lymphocytic cholangio-hepatitis (LCH) was diagnosed in 68.7%
(22/32), neutrophilic (NCH) in 21.9% (7/32) and sclerosing cholangiohepatitis (SCH) with 9.4%
(3/32) of the cases. In general, age ranged from four months to 16 years, with the median age of six
years, and predominantly affected cats with mixed breed. Only in NCH demonstrated male
predisposition, verified in 85.7% (6/7) of this cases. Enteritis and pancreatitis were identified
concomitantly with cholangiohepatitis in 56.2% (18/32) cases, each, and triad formation was
identified in 46.9% (15/32) of cats. In the immunohistochemistry, we observed that 68.2% (15/22)
of the cats with LCH were positive for FIV, 40.9% (9/22) for FeLV, and 31.8% (7/22) positive for
both retroviruses. In NCH, 85.7% (6/7) was positive for FIV, 57.1% (4/7) for FeLV, and 42.8%
(3/7) immunoreactions for the two retroviruses. At SCH, 100% (3/3) of the cases presented FeLV
marking, 33.3% (1/3) for FIV and 33.3% (1/3) for both. Immunostaining for E. coli was observed in
and 27.3% (6/22) of LCH, 28.6% (2/7) of NCH, and 33.3% (1/3) of SCH. E. coli, Enterococcus sp.
and Klebsiella pneumoniae were the most frequently microorganisms isolated in the bacteriological
examination. The visualization of E. coli by the immunohistochemistry in the hepatobiliary system
of cats diagnosed with cholangiohepatitis suggests that the disease developed secondary to
ascending bacterial infection.

INDEX TERMS: feline, hepatobiliary disease, cholangitis, feline immunodeficiency virus, feline
leukemia virus, Escherichia coli.

RESUMO.- A colangio-hepatite é considerada uma causa frequente de insuficiéncia hepatica em
gatos e é classificada em neutrofilica, linfocitica e esclerosante. Os objetivos deste estudo foram
determinar a frequéncia de colangio-hepatite em gatos diagnosticados na Regido Metropolitana de
Porto Alegre, descrever seus aspectos anatomopatolégicos e estabelecer uma associagdo com as
infecgcdes por Escherichia coli, virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e virus da leucemia felina
(FeLV). No periodo de janeiro de 2000 a julho de 2016 o Setor de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul realizou 1915 necropsias de gatos, destes, 32 foram
diagnosticados com colangio-hepatite, representando 1,7% dos casos. Destes, a colangio-hepatite
linfocitica (CHL) foi diagnosticada em 68.7% (22/32), a neutrofilica (CHN) em 21.9% (7/32) e a
esclerosante (CHE) com 9.4% (3/32). A idade variou de quatro meses a 16 anos, com a mediana de
seis anos, acometendo predominantemente gatos sem raga definida. Somente na CHN observou-se
predisposi¢cdo por machos, verificado em 85.7% (6/7) dos casos. Enterite e pancreatite foram
identificadas concomitantemente com a colangio-hepatite em 56.2% (18/32) dos casos, cada, e a
formacdo de triade foi identificada em 46.9% (15/32) dos gatos. Através da imuno-histoquimica,
68.2% (15/22) dos gatos com CHL, foram positivos para FIV, 40.9% (9/22) para FeLV e 31.8%
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(7/22) marcagdo para ambos os retrovirus. Na CHN, 85.7% (6/7) positivos para FIV, 57.1% (4/7)
para FeLV e 42.8% (3/7) imunorreacdo para os dois retrovirus. Na CHE, 100% (3/3) dos casos
apresentaram marcacdo para FelLV, 33.3% (1/3) para FIV e 33.3% (1/3) para ambos.
Imunomarcagio para E. coli foi observada em 27.3% (6/22) dos casos da CHL, 28.6% (2/7) da CHN
e em 33.3% (1/3) da CHE. E. coli, Enterococcus sp. e Klebsiella pneumoniae foram os micro-
organismos mais frequente isolados no exame bacteriolégico. A visualizacdo da E. coli, através da
[HQ no sistema hepatobiliar de gatos diagnosticados com colangio-hepatite associados a
inflamacdo, sugere que a doen¢a se desenvolveu secundariamente a infeccdo bacteriana
ascendente.

TERMOS DE INDEXACAO: felino, doenca hepatobiliar, colangite, virus da imunodeficiéncia felina,
virus da leucemia felina, Escherichia coli.

INTRODUCAO

A colangio-hepatite consiste na inflama¢do dos ductos biliares e do parénquima hepatico
circunjacente e é considerada uma causa frequente de insuficiéncia hepatica em gatos (Cullen &
Brown 2013, Barros 2016). Trés formas dessa doenca sdo reconhecidas com base nos aspectos
histolégicos, e sdo classificadas em neutrofilica (CHN), linfocitica (CHL) e esclerosante (CHE)
(Cullen & Stalker 2016). A infeccdo bacteriana ascendente é provavelmente uma das causas dessa
doenga e Escherichia coli a mais frequente nestes casos (Day 1995, Cullen & Stalker 2016). Em
alguns casos observam-se, simultaneamente, lesdes inflamatdrias no pancreas, intestino e sistema
hepatobiliar, caracterizando a triade felina (Weiss et al. 1996, Cullen & Brown 2013, Cullen &
Stalker 2016). Processos imunomediados, colelitiase, trematédeos hepatobiliares, protozoarios e
sindrome nefrdtica também tém sido apontados como fatores envolvidos na patogenia dessa
doenga (Day 1995, Barros 2016). Clinicamente, observam-se sinais de insuficiéncia hepatica,
caracterizadas, predominantemente, por ictericia e caquexia (Barros 2016), porém muitas vezes os
sinais sdo inespecificos (Cullen & Brown 2013). O diagnéstico é baseado nos exames laboratoriais
como mensuracgdo de atividades enzimaticas hepaticas e perfil hematoldgico, correlacionados com
os sinais clinicos, porém o diagnoéstico definitivo sera através do exame histopatolégico (Day 1995,
Stonehewer 2006, German 2009).

Este trabalho tem como objetivos determinar a frequéncia de colangio-hepatite em gatos
diagnosticados na Regido Metropolitana de Porto Alegre, no periodo de janeiro de 2000 a julho de
2016, descrever seus aspectos anatomopatolégicos e analisar a associagdo com as infec¢des por
Escherichia coli, virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e virus da leucemia felina (FeLV).

MATERIAL E METODOS

Foram revisados os laudos de necropsias arquivados do Setor de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS) no periodo de janeiro de 2000 a julho de
2016, e selecionados para o estudo gatos diagnosticados com “colangite”, “colangio-hepatite” e/ou
“triade felina”. Foram considerados somente os casos em que a colangio-hepatite foi a causa da
morte ou a razdo para eutandsia do gato. Foram excluidos do trabalho os casos com marcada
autdlise, inflamacdo hepatobiliar discreta, neoplasmas, septicemias e hepatite sem o envolvimento
biliar. Os dados referentes a identificacdo do felino, como raga, sexo e idade, e as lesdes
macroscopicas e microscépicas foram revisados e compilados. Dos casos selecionados, realizou-se a
busca dos blocos de parafina arquivados para a confec¢do de laminas histolégicas com cortes de
3um, para posterior coloragdo pela técnica de hematoxilina e eosina. Baseado nas alteragdes
microscopicas, a colangio-hepatite foi classificada conforme Cullen & Stalker (2016). A graduagao
da inflamagdo foi baseada na densidade do infiltrado inflamatério e classificada em discreta,
moderada e acentuada. A graduacdo da hiperplasia de ductos biliares, foi baseada nos achados
descritos por Otte et al. (2014). Para a avaliacdo do grau de fibrose, cortes histolégicos de figado
foram submetidos a coloracao de tricromico de Masson (TM) e posteriormente classificados em
discreta, moderada e acentuada.

Secgdes de figado e 6rgaos linfoides (linfonodo e/ou bago) foram submetidas a técnica de IHQ
pelo método de polimero universal marcado com peroxidase (MACH 4 Universal HRP-Polymer -
Biocare Medical), para os agentes E. coli, FIV e FeLV. Controles positivos foram inseridos
simultaneamente com as laminas testadas e consistiam de casos testados previamente (Rolim et al.
2016). Para os controles negativos, utilizou-se tampao fosfato-salino (PBS) ao invés de anticorpo
primario. Os protocolos IHQ realizados constam no Quadro 1.



14

No periodo de julho de 2015 a julho de 2016 foram coletadas amostras de bile e figado de gatos
com suspeita de doenca hepatica infecciosa para a realizagdo do exame bacteriolégico. Uma al¢cada
(aproximadamente 10uL) e uma gota (aproximadamente 30uL) de figado e bile, respectivamente,
foram inoculadas em Agar Mueller Hinton suplementado com 5% de sangue ovino e em Agar
McConkey. As placas foram entdo incubadas em aerobiose a 372C por até 72 horas.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2000 a julho de 2016 o SPV-UFRGS realizou 1.915 necropsias de gatos,
destes, 117 vieram a 6bito ou foram submetidos a eutanasia devido a doencas hepatobiliares, sendo
que 32 foram diagnosticados com colangio-hepatite, representando 1,7% do total de casos e 27,3%
em relacdo as doencas hepatobiliares. A idade variou de quatro meses a 16 anos, com a idade
mediana de seis anos. Em 84,4% (27/32) dos casos afetou gatos sem raca definida (SRD), e os
15,6% (5/32) restantes, gatos com raga. Em relacdo ao sexo, 56,2% (18/32) dos gatos eram machos
e 43,8% (14/32) fémeas. Do total dos gatos diagnosticados com coldngio-hepatite, em 56,2%
(18/32) apresentaram graus variados de pancreatite, 56,2% (18/32) enterite e em 46,9% (15/32)
com lesdes inflamatdrias simultaneas no sistema hepatobiliar, pancreas e intestino delgado.

Colangio-hepatite linfocitica

Do total de 32 diagnésticos de colangio-hepatite, 22 casos foram classificados como CHL
(68,7%). Destes, 90,9% (20/22) dos gatos eram SRD e 9,1% (2/22) com raga (Himalaia e Persa).
Em 50% (11/22) dos casos acometeram fémeas e a outra metade, machos. A idade variou de um
ano a 16 anos, com idade mediana de 7,5 anos.

A necropsia, 54,5% (12/22) dos gatos com CHL apresentaram escore corporal regular, 31,8%
(7/22) ruim, e em 13,6% (3/22), identificou-se caquexia. Sinal de desidratacdo, analisado pela
retracdo do globo ocular para dentro da sua érbita (enoftalmia), foi identificado em 68,2% (15/22)
dos gatos. Em 50% (11/22) dos casos, as mucosas (conjuntival e oral) estavam ictéricas, 31,8%
(7/22) palidas, e 18,2% (4/22) normocoradas. O tecido subcutdneo apresentou-se difusamente
ictérico em 36,4% (8/22) dos casos. Em 59,1% (13/22) dos casos foi identificado liquido
translicido a avermelhado na cavidade abdominal (ascite), 18,2% (4/22) na cavidade toracica, e
em 9,1% (2/22), no saco pericardio. Desvios portossistémicos venosos extra-hepaticos (“shunts”)
foram relatados em 13,6% (3/22) dos gatos. Quanto ao padrdo macroscopico do figado, 50%
(11/22) encontraram-se aumentados de volume (Fig.1A), 22,7% (5/22) diminuidos, e em 27,3%
(6/22), ndo houve alteragio em relacdo ao tamanho do 6rgdo. Quanto a coloracdo do tecido
hepatico, 36,4% (8/22) eram acastanhados, 31,8% (7/22) alaranjados, 18,2% (4/22) palidos e
13,6% (3/22) amarelos. Em 86,4% (19/22) dos casos de CHL, os figados encontraram-se firmes a
palpacdo, e 13,6% (3/22) friaveis. Acentuacdo do padrdo lobular e superficie capsular com aspecto
irregular foram identificadas em 68,2% (15/22) e 31,8% (7/22) dos casos, respectivamente. Em
22,7% (5/22) dos casos apresentavam descri¢dao da superficie de corte do tecido hepatico, em que
foram observadas areas claras circunjacentes as vermelhas (Fig.1B). Areas nodulares,
esbranquicadas a pardas, relativamente delimitadas de distribuigdo multifocal sobre a superficie
capsular, que ao corte se aprofundavam no parénquima foram visualizadas em 63,6% (14/22) e
areas vermelhas multifocais em 9,1% (2/22) dos casos.

Nos casos de CHL, observou-se infiltrado inflamatério, composto predominantemente por
linfécitos e plasmdcitos, de distribuicdo multifocal, principalmente nas regides periportais, com
intensidade variando de moderada a acentuada. Em 54,5% (12/22) dos casos, o grau de
proliferacdo de ductos biliares foi classificado como discreto, 27,3% (6/22) moderado, e 18,2%
(4/22) acentuado. Dilatagdo de ductos biliares, por vezes preenchidos por restos celulares foi
visualizada em 40,9% (9/22) dos casos de CHL. A proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso foi
identificada discretamente nas regides periportais em 40,9% (9/22), moderada em 36,4% (8/22) e
acentuada, com formacgdo de pontes, em 22,7% (5/22) dos casos (Fig.1C e D). Colestase intra-
hepatica foi visualizada de maneira discreta em 45,4% (10/22) dos casos, moderada em 27,3%
(6/22),9,1% (2/22) acentuada, e em 18,2% (4/22) ndo foi identificada esta alteragdo histoldgica.

Em 68,2% (15/22) dos gatos com CHL apresentaram lesdes histolégicas de pancreatite,
caracterizadas por infiltrado inflamatério, com predominio de linfécitos e plasmécitos, distribuidos
de maneira multifocal no intersticio, perivascular e também nas regides periductais. Destes, a
intensidade da inflamacgdo foi moderada em 45,4% (10/22) dos casos, discreto em 13,6% (3/22) e
acentuado em 9,1% (2/22). Fibrose intersticial multifocal, associada a inflamagao, foi verificada em
discreta quantidade em 31,8% (7/22) dos casos, moderada em 13,6% (3/22) e acentuada em 4,5%
(1/22). Necrose de gordura peripancreatica foi observada em 22,7% (5/22) dos casos. No intestino
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delgado, 59,1% (13/22) dos gatos com CHL apresentaram discreto a moderado infiltrado
inflamatério linfoplasmocitario, distribuido multifocalmente na submucosa e lamina prépria, em
9,1% (2/22) dos casos o infiltrado inflamatério estendeu-se ao redor das glandulas de Briinner.
Lesdes microscopicas pancreaticas e entéricas concomitantes aquelas observadas no sistema
hepatobiliar foram identificadas em 54,5% (12/22) dos gatos com CHL.

Em relacdo a investigacdo de agentes infecciosos nos casos de CHL, através da IHQ, 27,3%
(6/22) dos casos apresentaram marcacdo para E. coli no interior de ductos biliares (Fig.2A) e
ocasionalmente entremeando os agregados inflamatérios. Quanto aos virus, 40,9% (9/22) dos
casos apresentaram imunomarcagio intracitoplasmatica nos linfocitos dos 6rgdos linfoides para
FeLV (Fig.2B), e em 22,7% (5/22) observaram-se discreta marcagdo multifocal nos agregados de
células inflamatoérias do tecido hepatobiliar (Fig.2C). Na avaliagdo IHQ anti-FIV, 68,2% (15/22) dos
gatos apresentaram imunorreacdo intracitoplasmatica e intranuclear em linfécitos de o6rgao
linfoide, destes, em 45,4% (10/22) apresentaram ocasionais linfécitos imunomarcados no figado de
distribuicdo multifocal periportal (Fig.2D). Obteve-se marcagdo para ambos os virus em 31,8%
(7/22) dos gatos com CHL.

O exame bacteriolégico foi realizado em 27,3% (6/22) dos gatos com CHL, onde se obteve
crescimento bacteriano para os seguintes agentes: Klebsiella pneumoniae (2/6), crescimento misto
para Enterococcus sp. e E. coli (1/6) e Salmonella sp. com E. coli (1/6). Sendo que, em 33,3% (2/6)
destes, ndo houve crescimento bacteriano significativo nas amostras de bile e/ou fragmento
hepatico.

Colangio-hepatite neutrofilica

Sete gatos foram diagnosticados com CHN, perfazendo 21,9% dos diagndsticos. Destes, 71,4%
(5/7) eram SRD e 28,6% (2/7) com raca definida (Siamés e Cornish Rex). Quanto ao sexo, 85,7%
(6/7) dos gatos com CHN eram machos, e 14,3% (1/7), fémeas. A idade variou de quatro meses a
cinco anos, com idade mediana de trés anos.

Em 57,1% (4/7) dos gatos com CHN estavam com estado nutricional ruim, 28,6% (2/7) regular,
e 14,3% (1/7) com caquexia. Quanto a coloragdo das mucosas (conjuntival e oral), 71,4% (5/7)
encontraram-se palidas, e em 28,6% (2/7), levemente ictéricas. O tecido subcutidneo encontrou-se
ictérico em 28,6% (2/7) dos casos. Ascite e hidrotérax foram identificados em 42,8% (3/7) e 28,6%
(2/7) dos casos, respectivamente. O figado de 71,4% (5/7) dos gatos diagnosticados com CHN
apresentava discreto aumento de volume. Em relagido a consisténcia, 42,8% (3/7) eram friaveis a
palpacdo e 14,3% (1/7) levemente firmes. Quanto a coloragdo, 28,6% (2/7) eram alaranjados,
28,6% (2/7) vermelhos palidos e 28,6% (2/7) castanhos. Acentuagdo do padrdo lobular foi
identificada em 71,4% (5/7) dos casos. Areas multifocais vermelhas, assim como 4reas multifocais
arredondadas esbranquicadas, foram identificadas em 28,6% (2/7) dos casos, cada (Fig.3A).
Material fibrilar levemente amarelado (fibrina) sobre a superficie capsular foi descrito em 14,3%
(1/7).

Os casos de CHN foram caracterizados por moderado a acentuado infiltrado inflamatério
multifocal periportal, ocasionalmente envolvendo o epitélio ductal, composto, predominantemente,
por neutroéfilos, com ocasionais linfocitos e plasmocitos (Fig.3B). Quanto ao grau de proliferacdo de
ductos biliares, 71,4% (5/7) dos casos foi classificado como discreto, 14,3% (1/7) moderado e
14,3% (1/7) acentuado. Dilatagdo de ductos biliares, com o limen preenchido por restos celulares
foi visualizada em 57,1% (4/7) dos gatos (Fig.3C e D). Em relagdo ao grau de fibrose, identificada
através do TM, 71,4% (5/7) dos casos apresentaram discreta proliferagdo de tecido conjuntivo
fibroso periportal, 14,3% (1/7) moderado e 14,3% (1/7) acentuado. Em 57,1% (4/7) dos casos
observou colestase intra-hepatica moderada.

Pancreatite foi observada em 28,6% (2/7) dos gatos com CHN, estes apresentaram moderado
infiltrado inflamatério intersticial multifocal, composto predominantemente por linfécitos e
plasmdcitos, com ocasionais neutroéfilos, e em 14,3% (1/7) observou discreta fibrose intersticial,
associada com moderada necrose da gordura peripancreatica. Em 57,1% (4/7) dos gatos com
enterite exibiram infiltrado inflamatério discreto a moderado, composto por linfécitos e
plasmocitos, distribuidos multifocalmente na submucosa e lamina proépria. Nestes casos,
pancreatite concomitante com a enterite foi identificada em 28,6% (2/7) dos gatos com CHN.

Quanto a identificacdo de agentes infecciosos, 28,6% (2/7) dos gatos apresentaram marca¢do
para E. coli, visualizada através da IHQ, multifocalmente no interior de ductos biliares e em
ocasionais agregados inflamatérios. Em relacdo ao FeLV, em 57,1% (4/7) dos casos observaram
imunomarcacdo intracitoplasmatica nos drgaos linfoides, ndo identificando marcagdo no tecido
hepatobiliar para este agente. Imunorreatividade para FIV foi identificada em 85,7% (6/7) dos
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gatos com CHN, destes, 50% (3/6) apresentaram, ainda, marcagdo intracitoplasmatica e
intranuclear em raras células inflamatdrias no figado. A associacdo entre FeLV e FIV foi identificada
em 42,8% (3/7) dos casos da forma neutrofilica.

Em 14,3% (1/7) dos casos de CHN foi coletada amostra de bile e figado para a realiza¢io do
exame bacterioldgico, onde constatou crescimento misto de Enterococcus sp. e E. coli.

Colangio-hepatite esclerosante

Trés gatos foram diagnosticados com CHE (9,4% dos casos). Destes, 66,7% (2/3) eram fémeas e
SRD, e 33,3% (1/3), macho da raga Persa. A idade variou de quatro a 14 anos, com mediana de 10
anos.

A necropsia, 66,7% (2/3) dos gatos com CHE apresentaram estado corporal ruim, e em 33,3%
(1/3), caquexia. Mucosas conjuntivais e oral, e tecido subcutdneo de coloragdo amarela, liquido
transldacido na cavidade abdominal e desvios portossistémicos venosos extra-hepaticos (“shunts”)
foram observados em todos os casos. Em relacdo ao padrao macroscépico do figado, 66,7% (2/3)
dos casos encontraram-se diminuidos de tamanho, castanhos palidos, firmes a palpagdo, com a
superficie capsular irregular, com acentuacdo do padrio lobular e areas multifocais a coalescentes
esbranquicadas (Fig.4A). Em 33,3% (1/3) dos casos, nao houve alteragdo quanto ao tamanho do
6rgdo, onde observou ainda, consisténcia firme e coloracdo castanha a levemente amarelada,
contendo areas vermelhas multifocais na superficie capsular, intercaladas com pequenas areas
nodulares esbranqui¢adas. Dilatagdo nos ductos biliares e na vesicula foi observada em 66,7%
(2/3), ainda, ao corte observaram ductos biliares intra-hepaticos evidentes, espessados, calibrosos
e amarelados (Fig.4B).

Os trés casos apresentaram lesées semelhantes, caracterizadas por substituicdo do parénquima
hepatico normal por acentuada proliferagio de tecido conjuntivo fibroso (evidenciado pela
coloragdo de Tricromico de Masson), de distribuicdo multifocal a coalescente, por vezes com
formacdo de pontes, associada com moderado infiltrado inflamatério multifocal periportal,
composto principalmente por linfécitos e plasmocitos, e com proliferacdo de ductos biliares em
grande quantidade, por vezes apresentavam-se dilatados e ocasionalmente preenchidos por restos
celulares (Fig.4C e D). A vesicula biliar foi coletada e analisada em 66,7% (2/3) dos casos, onde
observou moderada hiperplasia do epitélio de revestimento da mucosa, com a formagdo de
discretas projecdes digitiformes que se orientavam para a luz do 6rgao.

Altera¢des microscopicas no pancreas e no intestino delgado estavam presentes em 33,3%
(1/3) dos casos de CHE, e se caracterizam por moderado infiltrado inflamatério de linfocitos e
plasmoécitos multifocalmente no intersticio (pancreas), submucosa, lamina prépria e
ocasionalmente ao redor de glandulas de Briinner (intestino delgado).

Quanto aos resultados da IHQ, 33,3% (1/3) dos casos apresentaram marca¢do para E. coli
associada a inflamac¢do. Em 100% (3/3) foi positivo para FeLV com marcac¢do em 6rgao linfoide, e
66,7% (2/3), imunorreacdo discreta em agregados inflamatérios no sistema hepatobiliar. Em
relacio a IHQ anti-FIV, 33,3% (1/3) dos gatos diagnosticados com CHE apresentaram
imunomarcacgdo intracitoplasmatica e intranuclear em tecido linfoide, ndo identificando marcagdo
no figado. A presenca dos agentes virais foi verificada em 33,3% (1/3) dos casos.

Em relagdo aos resultados do exame bacteriolégico, em 33,3% (1/3) dos casos de CHE se
realizou a coleta de bile e figado, onde verificou crescimento de Citrobacter sp.

DISCUSSAO

No presente trabalho, a frequéncia de colangio-hepatite em gatos foi de 1,7% do total e 27,3%
em relacdo as doencas hepatobiliares. Em uma pesquisa semelhante, a frequéncia foi de 0,86%
(Clark et al. 2011). Apesar da baixa frequéncia, a colangio-hepatite é a segunda doenca hepatica
mais comum em gatos (Zawie & Garvey 1984, Cullen & Brown 2013).

Quanto a classificacdo, no presente estudo a CHL foi a mais frequente, representando 68,7% dos
casos, seguida pela CHN e CHE, com 21,9% e 9,4%, respectivamente. Gagne et al. (1999) e Warren
et al. (2011) descrevem que a forma linfocitica é a mais frequente, porém, diversos pesquisadores
relatam que a CHN é a forma mais comum em gatos (Van den Ingh et al. 2006, Morgan et al. 2009,
Clark et al. 2011, Hirose et al. 2014). O niimero reduzido de casos de CHE tem sido atribuido ao fato
de que a maioria dos gatos morre espontaneamente ou é submetido a eutanasia antes que a doenca
progrida para a sua fase terminal (Day 1995).

De uma maneira geral, gatos SRD foram os mais afetados no presente estudo, assim como
descrito por Clark et al. (2011) e Marolf et al. (2012). Este dado é atribuido possivelmente ao fato
de estes animais representarem a maioria da populagio felina encaminhadas para o SPV-UFRGS.
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Diversos pesquisadores relatam que ndo ha predisposicao racial em gatos com colangio-hepatite
(Morgan et al. 2009, Marolf et al. 2012), porém, na forma linfocitica, a raca Persa é a mais acometida
(Lucke & Davies 1984, German 2009). Gatos com CHL e CHE ndo apresentaram predisposi¢do
sexual, concordando com diversas pesquisas (Lucke & Davies 1984, Clark et al. 2011, Marolf et al.
2012), porém, na forma neutrofilica, os machos foram mais frequentes, corroborando com diversos
estudos (Gagne et al. 1999, Morgan et al. 2009, Hirose et al. 2014).

A idade mediana dos gatos com colangio-hepatite foi de seis anos. Em pesquisas semelhantes, a
idade média variou de nove a 11,2 anos (Gagne et al. 1999, Morgan et al. 2009, Clark et al. 2011,
Marolf et al. 2012). Em relacdo a classificacdo histologica, gatos com CHN apresentaram idade
mediana inferior (trés anos) quando comparados com gatos diagnosticados com CHL e CHE (7,5 e
10 anos, respectivamente). Este dado esta de acordo com o descrito na literatura (Gagne et al. 1999,
Clark et al. 2011, Cullen & Brown 2013), entretanto, apesar da CHN acometer gatos de qualquer
idade, alguns pesquisadores descrevem que esta forma é mais comum em idosos (Shaker et al.
1991, Center 2009, German 2009, Hirose et al. 2014).

Mau estado corporal, desidratacdo, mucosas ictéricas, efusdes abdominais e toracicas, foram
alteracdes macroscoépicas frequentes, identificadas, principalmente, nos casos mais crénicos, como
na CHL e CHE. Desvios portossistémicos venosos extra-hepaticos adquiridos foram identificados
13,6% dos casos de CHL e em todos os casos da forma esclerosante. Estas alteragdes sdo frequentes
em casos de doencas hepaticas em gatos e sdo descritas por diversos pesquisadores (Day 1998, Ilha
et al. 2004, Marolf et al. 2012, Barros 2016). Gatos diagnosticados com CHN apresentavam,
predominantemente, estado corporal ruim, e variagdo no grau de ictericia e de ascite, assim como
descrito na literatura (Hirsch & Doige 1983, Day 1995, Clark et al. 2011). Sugere-se que ascite e a
formacdo de desvios portossistémicos, ocorreram em consequéncia da hipertensio portal em
decorréncia de doenca hepatica cronica. A hipoproteinemia, em fung¢io da insuficiéncia hepatica,
também esta envolvida na formacao das efusdes cavitarias (Ilha et al. 2004). A ictericia deve-se a
colestase, que ocorre pelo impedimento do fluxo dentro dos canaliculos, e como consequéncia de
lesdo hepatica difusa (ictericia hepatica) (Barros 2016).

Os figados apresentaram variacdo na sua apresentacido, porém, a maioria dos casos de CHL,
observou figado aumentado de tamanho, alaranjado a acastanhado, firme e com 4areas
esbranquicadas multifocais na superficie capsular, que se aprofundavam no parénquima. Dados
semelhantes foram descritos por diversos pesquisadores (Lucke & Davies 1984, Barros 2016).
Hepatomegalia é um achado comum na colangio-hepatite, provavelmente decorrente do infiltrado
inflamatério e é descrita por Prasse (1982), Sherding (2000) e Fragkou et al. (2016). O aspecto
macroscopico do figado dos casos de CHE corrobora com o descrito por Ilha et al. (2004), sendo
caracterizado por diminuicdo do volume do érgdo, firme a palpacdo e com a superficie capsular
irregular, provavelmente causadas pela substituicdo do parénquima hepatico por proliferacao de
tecido conjuntivo.

A CHL caracterizou-se por multiplos agregados de linfécitos nos espagos portas, com graus
variaveis de proliferacdo de ductos biliares e fibrose. Na CHN observou infiltrado neutrofilico nas
regides periportais, envolvendo também o epitélio e/limen dos ductos biliares. Em alguns casos,
evidenciou infiltrado inflamatério misto, proliferacdo de ductos biliares e fibrose periportal. Nos
casos de CHE, observou acentuada proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso, hiperplasia e dilatagao
de ductos biliares, além de infiltrado inflamatério predominantemente linfoplasmocitario. As
alteragdes microscépicas encontradas nas diferentes classificacdes das colangio-hepatites sao
descritas na literatura (Day 1995, Ilha et al. 2004, Van den Ingh et al. 2006, Center 2009, Clark et al.
2011, Cullen & Brown 2013, Cullen & Stalker 2016). Barros (2016) descreve que a fibrose esta
associada a inflamacdo cronica da regido portal e geralmente é observada em gatos com colangio-
hepatite. A hiperplasia de ductos biliares é uma resposta inespecifica a varios tipos de lesdo
hepatica, principalmente ap6s doengas que causam obstrugao fisica do fluxo normal da bile.

Enterite e pancreatite foram identificadas concomitantemente com a colangio-hepatite. Estes
dados estdo de acordo com diversas pesquisas semelhantes, onde a frequéncia de enterite em gatos
com colangio-hepatite variou de 34% a 83,3% (Weiss et al. 1996, Swift et al. 2000, Clark et al. 2011,
Twedt et al. 2014, Fragkou et al. 2016) e de pancreatite em 50% a 65,2% (Weiss et al. 1996, Swift et
al. 2000, Clark et al. 2011, Twedt et al. 2014).

A formacao de triade também foi identificada. Em outras pesquisas, a frequéncia dessa condicdo
variou de 29,6% a 55,5% (Weiss et al. 1996, Swift et al. 2000, Clark et al. 2011, Twedt et al. 2014,
Fragkou et al. 2016). Triade foi observada em todas as classificacdes histolégicas da colangio-
hepatite, como descrita por Clark et al. (2011). Uma explica¢do para o maior desenvolvimento de
triade nos gatos esta relacionada com as caracteristicas anatomicas dessa espécie, representadas
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pela fusdo do ducto biliar comum com o ducto pancreatico maior antes de entrarem no duodeno, o
que predispoe a infec¢do bacteriana ascendente (Cullen & Brown 2013, Cullen & Stalker 2016).

Infecgdes virais concomitantes com colangio-hepatite em gatos sdo raras (Lucke e Davies 1984,
Nakayama et al. 1992, Brain et al. 2006, Center 2009). Callanan et al. (1992) descreveram o
desenvolvimento de colangio-hepatite, com marcada hiperplasia de ductos biliares, apés infeccdo
experimental por FIV. Uma possivel explicacdo para a alta frequéncia de gatos com colangio-
hepatite e infectados pelos retrovirus, é a acentuada linfopenia causada por estes, em decorréncia
da diminuicdo nos niveis de linfocitos T auxiliares (CD4+), nos quais tem um papel importante no
desenvolvimento da resposta (Fighera & Graca 2016). Isso leva ao comprometimento o sistema
imunoloégico do gato, o que causa infec¢gdes secundarias (Hartmann 2012). Uma possivel explicagio
para a maior frequéncia de gatos com CHN infectados pelos retrovirus, é que 85,7% dos felinos
diagnosticados nessa classificagdo sdo machos e jovens, nos quais sdo mais suscetiveis as infec¢des
por agentes virais imunossupressores devido ao comportamento errante e agressivo destes, pois, a
transmissdo dos retrovirus nessa espécie ocorre, principalmente, através da saliva, por meio de
mordeduras em brigas (Fighera & Graca 2016). Deve-se considerar que esta maior frequéncia de
gatos FIV e/ou FeLV positivos neste estudo, pode estar relacionada a populacdo de felinos
atendidos na Regido Metropolitana de Porto Alegre, que provavelmente apresenta uma alta
prevaléncia de infec¢des por retrovirus, sem que isto esteja relacionado com a colangio-hepatite.
Em humanos, existe uma colangiopatia infecciosa em pacientes imunodeprimidos, associada ao HIV
e de etiologia multifatorial, sendo a principal causa, as infec¢des secundarias (Flores & Osvaldt
2005).

E. coli foi identificada através da IHQ em 28,1% dos gatos, sendo que na CHL, 27,3% dos casos
foram positivos, na CHN com 28,6% e CHE com 33,3%. E. coli, Enterococcus sp., Klebsiella
pneumoniae, além de outras bactérias comensais intestinais, foram os principais isolados no exame
bacterioldgico. Estes dados corroboram com os descritos na literatura (Brain et al. 2006, Wagner et
al. 2007). Diversos pesquisadores sugerem o envolvimento da E. coli em casos de colangio-hepatite
de gatos (Kaufman 1994, Wagner et al. 2007, Clark et al. 2011, Otte et al. 2012, Cullen & Stalker
2016), porém, a visualizacdo de bactérias no limen dos ductos biliares em cortes histoldgicos é
descrita em raros casos (Lapointe et al., 2000, Ilha et al. 2004). Em dois casos, ndo houve
crescimento bacteriano significativo nas amostras. A antibioticoterapia pode ser apontada como
uma provavel causa do insucesso no isolamento de micro-organismos nestes gatos. Sugere-se
ainda, que pode haver auséncia do agente infeccioso no sistema hepatobiliar do gato no momento
da necropsia, por causa da cronicidade da lesdo hepatica e também, pelo avancado estagio da
doenca clinica (Ilha et al. 2004).

A visualizacao de E. coli, através da IHQ no sistema hepatobiliar de gatos diagnosticados com
colangio-hepatite associados a inflamacdo, sugere-se que a doenga se desenvolveu por infeccdo
bacteriana ascendente. Micro-organismos pertencentes a flora comensal do trato gastrointestinal
seriam capazes de invadir a arvore biliar, provocando a inflamagdo. As formas linfocitica e
esclerosante podem ser estagios evolutivos da doencga, quando o agente infeccioso ja teria sido
destruido, mas mecanismos imunoldgicos perpetuariam a agressdo ao sistema hepatobiliar (Zawie
& Garvey 1984, Center & Rowland 1994, Day 1995, Barros 2016). Diversos pesquisadores fornecem
evidéncias adicionais de uma patogénese imunomediada na CHL, de maneira semelhante a
colangite esclerosante primadria e cirrose biliar primaria em humanos (Day 1998, Cullen & Brown
2013). Otte et al. (2012) sugerem que a presenga de bactérias na bile de gatos é secunddria e nao é
a causa da CHL, pois a invasdo bacteriana retrégrada pelo ducto biliar comum pode ser facilitada
por dilatagdes e peristaltismo reduzido devido a inflamagdo cronica dos canais biliares.

CONCLUSOES
A CHL foi a classificacdo histologica mais frequente, afetando principalmente gatos idosos. A forma
neutrofilica foi a segunda mais frequente e acometeu, predominantemente, jovens. A CHE foi pouco
observada em gatos. Mau estado corporal, desidratacdo, mucosas ictéricas, efusdes abdominais e
toracicas, foram os principais achados macroscopicos nos gatos diagnosticados com as diferentes
classificagbes de colangio-hepatite. Os figados apresentaram variagdo na sua apresentacdo
macroscopica, sendo que, nas formas cronicas da colangio-hepatite, observou frequentemente
figado firme, castanho, de superficie irregular e com acentuacdo do padrao lobular. Lesdes no
pancreas e intestino foram comumente encontradas em gatos com colangio-hepatite. A maioria dos
gatos do presente estudo apresentava infeccdo por FIV e/ou FeLV concomitantemente com a
colangio-hepatite. Bactérias comensais do trato gastro intestinal como E. coli, Enterococcus sp.,
Klebsiella pneumoniae foram os principais micro-organismos isolados no exame bacterioldgico. A
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visualizacdo da E. coli através da IHQ nas diferentes classificacdes de colangio-hepatite, sugere
causa infecciosa nos casos analisados. A colangio-hepatite deve ser incluida no diagnéstico
diferencial de gatos com sinais clinicos de insuficiéncia hepatica.
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Quadro 1. Anticorpos e protocolos imuno-histoquimicos utilizados em casos de colangio-
hepatite em gatos diagnosticados no SPV-UFRGS

Anticorpo Cédigo Recuperacio Diluicio Métodode Cromdégeno
Antigénica deteccdo
anti-E. coli2 1001 5 min (2x)/micro- 1:200 MACH4b AECe
Policlonal ondas, tampao
citrato pH 6,0
anti-FIV (p24 MCA 40 min/962°C, 0,01M, 1:100 MACH4 AEC
gag)b 2278 tampdo citrato pH
Monoclonal 6,0
anti-FeLV MCA 40 min/96°C, 1:500 MACH4 AEC
(gp70) 1897 tampao Tris-EDTA
Monoclonal pH 9,0

Fontes de aquisicdo: aViroStart, bSerotec e Dako.
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Fig. 1. Aspectos macroscopicos e microscopicos de coliangio-hepatite linfocitica em gatos. A. Figado
discretamente aumentado de volume, palido, com a superficie capsular levemente irregular e
acentuacdo do padriao lobular. B. Superficie de corte do figado mostrando &reas claras
circunjacentes as vermelhas. C. Proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso, de distribui¢do multifocal
a coalescente associado com infiltrado inflamatério composto por linfécitos e plasmocitos, e
discreta proliferacio de ductos biliares. HE, Obj. 10x. D. Infiltrado inflamatério composto
predominantemente por linfécitos e plasmdcitos, distribuidos no espago porta e ao redor de ductos
biliares proliferados e ocasionalmente dilatados e preenchidos por debris celulares, associado por
discreta fibrose periportal. HE, Obj. 20x.
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Fig 2. Investigacdo de agentes infecciosos nos gatos diagnosticados com coldngio-hepatite. A.
Marcagdo anti-E. coli no interior de um ducto biliar em um caso de colangio-hepatite linfocitica
(CHL). IHQ, AEC, Obj. 40x. B. Marcag¢do multifocal e intracitoplasmatica anti-FeLV no bago de um
gato com CHL. IHQ, AEC, Obj. 20x. C. Imunorreagdo anti-FeLV multifocal no citoplasma de
plasmécitos e macrofagos, localizados no espago porta. IHQ, AEC, Obj. 40x. D. Marcagdo anti-FIV em
ocasionais linfécitos localizados ao redor de um ducto biliar. [HQ, AEC, Obj. 40x. Detalhe: imuno-
histoquimica positiva em linfécitos de um linfonodo de um gato com CHL. IHQ, AEC, Obj. 40x.
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Fig. 3. Achados macroscopicos e microscopicos da colangio-hepatite neutrofilica em gatos. A.
Figado levemente aumentado de volume, alaranjado, com acentuacdo do padrio lobular, multiplas
areas esbranquicadas e vermelhas na superficie capsular. B. Infiltrado inflamatério composto por
neutrofilos no limen e no epitélio dos ductos biliares, estendendo-se nas regides periportais e de
distribuicdo multifocal. HE, Obj. 10x. C. Infiltrado inflamatério, composto predominantemente por
neutroéfilos, com ocasionais linfécitos e plasmdcitos, localizados na regido periportal, limen e
epitélio ductal. HE, Obj. 40x. D. Infiltrado neutrofilico e debris celulares no interior de um ducto
biliar, e agregado neutrofilico no parénquima hepatico circunjacente. HE, Obj. 40x.

~ A -
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Fig. 4. Aspectos macroscopicos e microscopicos de colangio-hepatite esclerosante em gatos. A.
Figado diminuido de volume, com superficie capsular irregular, observando-se multiplas areas
nodulares e esbranquicadas. B. Superficie de corte do tecido hepatico, mostrando ductos biliares
intra-hepaticos espessados, calibrosos e amarelados, de distribui¢do multifocal. C. Proliferagio de
tecido conjuntivo fibroso, proliferaciao de ductos biliares, que se encontram dilatados e preenchidos
por debris celulares, além de infiltrado inflamatdrio de linfécitos e plasmocitos. HE, Obj. 10x. D.
Acentuada fibrose multifocal a coalescente, com formacgado de pontes. Tricromico de Masson, Obj. 5x.
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CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho descreveu os aspectos anatomopatoldgicos das diferentes classificacGes
de colangio-hepatite em gatos diagnosticados no Setor de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, no periodo de janeiro de 2000 a julho de
2016. Ainda, avaliou agentes infecciosos como E. coli, virus da imunodeficiéncia felina
(FIV) e virus da leucemia felina (FeLV), através dos exames bacterioldgico e imuno-
histoquimicos (IHQ).

A coléngio-hepatite linfocitica foi a classificagdo histologica mais frequente,
afetando principalmente gatos idosos e sem raca definida.

A forma neutrofilica foi a segunda mais frequente e acometeu predominantemente
gatos jovens.

A CHE foi pouco observada em gatos e € caracterizada por estagio terminal da
doenca.

Mau estado corporal, desidratacdo, mucosas (oral e conjuntival) ictéricas, e efusdes
abdominais e toracicas, foram os principais achados macroscopicos nos gatos
diagnosticados com as diferentes classificacdes de colangio-hepatite. Os figados
apresentaram variacdo na sua apresentacdo macroscopica, nas formas cronicas da
colangio-hepatite, observou frequentemente figado firme, castanho, de superficie
irregular e com acentuacdo do padrao lobular.

Lesdes no pancreas e intestino identificadas microscopicamente foram comumente
encontradas em gatos com colangio-hepatite.

A maioria dos gatos apresentava infeccdo por FIV e/ou FeLV concomitantemente
com a colangio-hepatite.

Bactérias comensais do trato gastro intestinal como a E. coli, Enterococcus sp.,
Klebsiella pneumoniae foram o0s principais micro-organismos isolados no exame
bacterioldgico. A visualizacdo da E. coli através da IHQ nas diferentes classificaces de
colangio-hepatite, sugere causa infecciosa nos casos analisados.

A colangio-hepatite deve ser incluida no diagnostico diferencial de gatos com sinais

clinicos e bioquimicos compativeis com lesdes hepaticas.
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