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Cirrose biliar em felinos associada a ectasia do ducto cistico
e desvios portossistémicos extra-hepaticos

Biliary cirrhosisin catsassociated with cystic duct ectasia and extra-hepatic portosystemic Shunts
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RESUMO

Descrevem-se trés casos de cirrose biliar emfelinos.
O quadro clinico manifestado pelos animais afetados consistia
em ictericia, vomitos, emagrecimento progressivo, prostracao,
anorexia e aumento de volume do abdome acompanhado de dor
abdominal. Os principais achados macroscopicosincluiamfigado
firme e coma superficie natural e de corteirregulares e de aspecto
reticulado, ducto cistico acentuadamente distendido (ectasia),
desvios portossistémicos venosos extra-hepaticos (“ shunts”),
efusbes cavitarias e carcagas em mau estado corporal.
Histologicamente, havia fibrose periportal acentuada, dissecante,
associada a infiltrado inflamatério mononuclear, proliferagdo
ductal eretenc&o biliar. Em um dos casos, a coloragéo de Brown-
Hopps revelou a presenca de cocos gram-positivos associada a
inflamacdo no Iumen ductal. A presenca de bactérias
intralesionais € um achado histol6gico raramente descrita no
complexo colangite/colangio-hepatite felina e ndo tem sido
descrita na cirrose biliar. Ectasia do ducto cistico e formagéo de
desvios portossistémicos extra-hepéaticos sdo complicagdes
incomuns do estagio terminal dessa sindrome. Cirrose hiliar é a
forma de apresentacéo menos comum do complexo colangite/
colangio-hepatite felina. O nimero reduzido de casos dessa
condicéo se deve ao fato de que a maior parte dos animais
afetados por esse complexo morrem espontaneamente ou Sao
submetidos a eutanasia antes de a doenca progredir para a sua
fase terminal. Desconhece-se a prevaléncia dessa enfermidade
nas populacdes felinas locais das diversas regides do Brasil.

Palavras-chave: cirrose biliar, figado, complexo colangite/
colangio-hepatite felina.

ABSTRACT

Three cases of biliary cirrhosisin cats are
described. Clinical signs included icterus, vomiting,
weight loss, depression, anorexia and distension of
the abdomen accompanied by abdominal pain. Main
gross findings included firm liver with irregular
capsular and cut surfaces and enhanced reticular
pattern, marked distension of the cystic duct
(ectasia), extrahepatic portosystemic venous shunts,
cavitary effusions and thin carcasses. Microscopic
lesions included severe periportal, dissecting fibrosis
with lymphoplasmacytic inflammation, biliary
proliferation and cholestasis. In one case, Brown-
Hopps’ stained slides revealed gram-positive cocci
with associated inflammation inside the ductal
lumen. The histological finding of intralesional
bacteria in cases of feline cholangitis/
cholangiohepatis complex is reported only on rare
occasions and has not been described for biliary
cirrhosis. Dilation of the cystic duct and formation
of portosystemic shunts are also unusual
complications of this syndrome. Biliary cirrhosis is
an uncommon condition since most cats die or are
euthanatized before reaching the final stage of this
progressive inflammatory hepatic disease. The
prevalence of this entity in local feline populations
remains to be determined in Brazil.

Key words: biliary cirrhosis, liver, cats, feline cholangitis/
cholangiohepatitis complex.
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INTRODUCAO

Complexo colangite/colangio-hepatite (CC/
CH) é uma das causas mais freglientes de doenca
hepética em felinos. Consiste em inflamagdo dos
ductoshiliares e do parénquimahepatico circunjacente
(DAY, 1995, GAGNE et dl., 1996, WEISSet al., 2001).
A terminologia empregada na classificagdo das
doencas inflamat6rias do figado de gatos é confusa.
Atualmente ndo ha uma classificacdo de aceitacéo
universal para as doengas inflamatérias do figado de
felinos (WEISS et al., 2001). Trés formas dessa
sindrome tém sido reconhecidas com base no aspecto
histol 6gi co das | esBes hepaticas que presumivel mente
refletem as diversas fases da evolucdo clinica da
enfermidade e o caréter progressivo dalesdo hepética.
Essas incluem a colangite/colangio-hepatite
supurativa, a colangite/colangio-hepatite néo-
supurativa cronica progressiva e a cirrose biliar ou
colangite esclerosante. Cirrose biliar corresponde ao
estadio terminal dessa entidade e esta associada a
inflamac&o crénicahepatobiliar queresultaem fibrose
portal e hiperplasia ductal (EDWARDS et al., 1983,
NAKAYAMA et a., 1992, DAY, 1995). Trata-se da
forma menos comum dessa sindrome. O nimero
reduzido de relatos de casos de cirrose biliar tem sido
atribuido ao fato de que a maior parte dos animais
afetados pela CC/CH morre espontaneamente ou é
submetido aeutanasiaantesde adoencaprogredir para
a sua fase terminal (DAY, 1995). A cirrose biliar é
morfol ogicamente semel hante & col angite esclerosante
e acirrose biliar priméria dos humanos (GAGNE et
al., 1996). Etiologias infecciosas e processos
imunomediados tém sido apontados como alguns dos
fatores envolvidos na patogenia desse complexo de
enfermidades hepéticas inflamatorias que acometem
os felinos. Infecgdo bacteriana ascendente tem sido
sugerida como uma das causas dessa sindrome
Microrganismos pertencentesafloracomensal dotrato
gastrintestinal seriam capazesdeinvadir adrvorebiliar
e atingiriam o sistema hepatobiliar provocando
inflamag&o peribiliar e fibrose hepética induzida por
citocinas (DAY, 1995; CULLEN & CHAPMAN,
2001). Em humanos, ha fortes evidéncias
epidemiol 6gicas da associagdo entre a colangite
esclerosante priméria e as doencas inflamatorias
intestinais (VIERLING, 2001). Essa hipétese também
tem sido levantada parao CC/CH dosfelinos (WEISS
et a., 1996; LAPOINTE et al., 2000; WEISS €t dl.,
2001). Colangite/colangio-hepatite ndo-supurativa e
cirrose hiliar corresponderiam a estagios evolutivos
subsequientes da sindrome, quando o agenteinfeccioso
jateriasido destruido, mas mecani smosimunol 6gicos

perpetuariam a agressdo ao sistema hepatobiliar.
Coléelitiase, trematddeos, protozoérios e doencarenal
(sindrome nefrética) também tém sido associadas ao
CC/CH (DAY, 1995). Lesbes inflamatérias no
péancreas e intestinos podem ocorrer simultaneamente
aquelas observadas no figado (WEISS et al., 1996).
O quadro clinico observado nos animais afetados é
consistente com insuficiéncia hepatica e consiste em
ictericia, caguexia, figado firme e de aspecto nodular
eascite. A terapiaaser usada para os paci entes afetados
pelo CC/CH é determinada de acordo com o estédio
da doenca, que € determinado com base no exame
histol 6gico do figado. O prognéstico dessa entidade é
reservado em funcéo de a condicdo usualmente ser
refrataria aos tratamentos empregados (DAY, 1995).

Diversos estudos abordando os aspectos
clinico-patol ogi cos, radiograficos e ultrassonograficos
do complexo colangite/colangio-hepatite felina tém
sido realizados (GAGNE et a., 1996; WEISS et al.,
1996; GAGNE et al., 1999). No Brasil, no entanto, os
estudos a respeito dessa enfermidade sdo escassos e
limitam-se arel atos esporéadicos sobre procedimentos
diagndsticos e tratamento de casos i solados dadoenca
em seus estadios iniciais (PANTIN et al., 1993;
MOURA et al., 1996). A escassez de recursos
diagnosticos nos estabel ecimentos veterinérios, 0s
recursos financeiros limitados dos clientes e a
resisténcia oferecida pelos proprietarios de animais
de guarda e companhia no que se refere ao
esclarecimento da causa da doenca de seus animais
através de exames laboratoriais complementares
dificultam os estudos a respeito da prevaléncia dessa
condicdo nas populacdes felinas locais nas diversas
regifes do Brasil.

O presente estudo tem como objetivo
descrever os aspectos clinicos e patol dgicos de casos
adicionaisdecirrose biliar em trés felinos associados
a ectasia do ducto cistico e formacdo de desvios
portossi stémicos extra-hepaticos.

MATERIAL E METODOS

O histérico e os sinais clinicos da doenca
de trés felinos atendidos durante os anos de 1999 e
2001 nos Hospitais de Clinicas Veterinarias (HCV)
da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM)
(felino 1) e da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (felinos 2 e 3) foram obtidos com os veterinarios
dos estabelecimentos e com os proprietérios. Os
felinos 1 e 2 foram submetidos a laparotomia
exploratéria. Foi realizada bidpsia cirdrgica em um
dosanimais (felino 1). Foi realizada ultrassonografia
do abdome no felino 2 e radiografia abdominal do
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felino 3. O tratamento dos animais af etados consistiu
em terapia de suporte e antibioticoterapia. Os felinos
1 e 2 foram submetidos alaparatomiaexploratéria. O
felino 1 morreu imediatamente ap6s o procedimento
cirdrgico enquanto o felino 2 morreu duranteacirurgia,
ap6s parada respiratéria. As necropsias dos felinos 1
e 2 foram realizadas imediatamente apds a eutanasia.
O proprietério ndo autorizou arealizagdo danecropsia
completano felino 2. Nesse caso, apenaso figado ea
vesicula biliar foram retirados através de necropsia
cosmética. Para os felinos 1 e 3, além do figado,
fragmentos de diversos 6rgaos e o encéfalo foram
colhidos, fixados em formol a 10% e processados
rotineiramente para exame histol6gico. A coloragdo
de Brown-Hoops para identificacdo de bactérias foi
empregada em cortes histol égicos de figado do felino
2. Bilefoi colhida de um dos animais (felino 3) para
exame bacteriolégico. Exames laboratoriais
complementares (hemograma completo e dosagens de
enzimas hepéticas) ndo foram realizadosumavez que
0s proprietérios se recusaram a arcar com despesas
adicionais ou entdo pelo fato desses exames ndo
estarem prontamente disponiveis para fins
diagnosticos.

RESULTADOS

Tratava-se de trés felinos, duas fémeas e
um macho, com idades que variavam entre quatro e
12 anos, sendo um deles daraca Persa (felino 1), um
daracaAngora(felino 2) eo outro (felino 3) semraca
definida. O quadro clinico observado nos animais
afetados consistia em ictericia, emagrecimento
progressivo, vémitos com elimina¢é@o de liquido
amarelado, prostracdo, anorexia, mucosas palidas ou
amareladas e aumento de volume do abdome
acompanhado de dor abdominal traduzida por
sensibilidade a palpac&o. O felino 1 apresentava
acentuada distensdo do abdémen constatada
inicialmente hd cercade 15 dias. No caso do felino 3,
0s sinais clinicos enunciados ja vinham sendo
observados héa cerca de um ano e meio.

A laparotomia exploratéria do felino 1
revelou a presenga de uma estrutura cistica, de
aproximadamente 4 cm de diémetro, de consisténcia
flutuante, que apresentava comunicacdo com 0
duodeno e que foi identificadainicialmente como a
vesicula biliar. Optou-se pela retirada dessa
estrutura cistica junto a todo o lobo hepatico
quadrado e parte do lobo hepético medial direito.
O exame dessa pega cirlrgica revelou que essa
estrutura dilatada correspondia, na verdade, ao
ducto cistico que estava acentuadamente distendido

(ectésico) assumindo formato semelhante ao de uma
ampulheta (Figura 1).

O exame ultrassonogréfico do abdémen do
felino 2 revelou dilatacdo dos ductos do sistema de
drenagem biliar, em especial do ducto colédoco, e
estdmago repleto e com conteldo liquido. Durante a
celiotomia exploratdria desse animal, foi constatado
gue o figado apresentava a superficie capsular
difusamente irregular, finamente granular, com &reas
esbranquicadas alternadas por éreas alaranjadas,
conferindo ao 6rgdo um aspecto reticulado.
Adicionalmente, a vesicula biliar e a arvore biliar
estavam distendidas, os linfonodos mesentéricos
mostravam-se aumentados de volume e haviadesvios
(“shunts”) portossistémicos venosos extra-hepati cos
além dapresencade aproximadamente 30ml deliquido
limpido e citrino (ascite). Foi dado o diagndstico
presuntivo de cirrose hepética baseado nas lesbes
macroscopi cas observadas durante a cirurgia.

A necropsia, o figado desses animais
apresentava-se firme e com a superficie natural e de
corte irregulares e de aspecto reticulado conferido
por linhas esbranquicadas, espessas, que se
entrecruzavam no parénquima hepético e se
alternavam com é&reas amareladas (Figura 2). Os
ductos biliares intra-hepaticos mais calibrosos
estavam mais evidentes, ectésicos e esverdeados
devido aretencdo debile (colestase). O felino 1 tinha
avesicula biliar e o ducto cistico preenchidos por
contelido espesso, viscoso e amarel o esbranguicado.
O felino 3 apresentava, além das lesdes hepéticas
j& mencionadas, “shunts’ portossistémicos extra-
hepéticos e efusdes cavitérias (ascite, hidrotérax e
hidropericardio). Nesse animal, havia
aproximadamente 10-30ml de liquido claro e
alaranjado (transudato) preenchendo as cavidades
corporais citadas.

Histologicamente, haviafibrose periportal,
severa, dissecante, em ponte, com a formagéo de
pseudol 6bul os, associada a infiltrados inflamatérios
linfoplasmocitérios, proliferacdo e distenséo
acentuadas dos ductos biliares periportais, dilatacdo
de vasos linféticos dos espagos-porta, retencao biliar
(colestase) hepatocelular, canalicular e ductal e
acumulo de células mononucleares, restos celulares,
fibrina e bile na luz dos ductos biliares. Em um dos
casos, a coloracdo especia de Brown-Hopps revelou
apresenca de cocos gram-positivos naluz dos ductos
biliares associados a inflamagdo. Em um dos felinos
(felino 1), haviahiperplasiado epitéio derevestimento
da mucosa do ducto cistico com a formacado de
projeces digitiformes que se orientavam para a luz
dessa estruturatubular.
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Figura 1 - Felino 1. Figado (F) e sistema ductal hepatico. Ectasia do ducto cistico (C). Ducto cistico acentuadamente distendido, de
consisténcia flutuante. Vesicula biliar (V). Ducto biliar comum, secgdo transversal (L). Clinicamente esse animal apresentava

acentuada distensdo abdominal.

Oraio-X abdominal dofelino 3ndorevelou
ateracdes significativas. O exame bacteriol 6gico da
bile do felino 3 forneceu resultados negativos.

DISCUSSAO

Ictericia, vémitos, dor abdominal e
emagrecimento progressivo sao sinais clinicos
consi stentes com doenca hepéti cadifusa (insuficiéncia
hepética) em gatos e foram observadas nos trés casos
decirrosebiliar descritos no presente estudo. O quadro
clinico manifestado pel osanimaisem casos de cirrose
biliar ndo é especifico e pode ocorrer em diversas
doencas de felinos que provocam ictericia pré-
hepética, hepética ou pos-hepética e caguexia. Essas
incluem: (a) o parasitismo por Mycoplasma
haemofelis (Haemobartonella felis) (GREENE,
1998), (b) a infeccdo por Cytauxzoon felis simile
(GREENE, 1998, SCOFIELD et a., 2002), (c) a
anemia hemolitica auto-imune (FIGHERA et al.,
2001), (d) alipidose hepatica idiopética (ZAWIE &
GARVEY, 1984), (e) o diabete melito (ZAWIE &
GARVEY, 1984) (f) o parasitismo por Platynosomum
fastosum (GREENE, 1998), (g) ainfeccdo pelo virus

daperitoniteinfecciosafelina(PIF) (GREENE, 1998),
(h) as neoplasias hepatobiliares primarias tais como
colangiocarcinoma, carcinoma hepatocelular e
linfossarcoma e 0s tumores metastaticos ou
multicéntricos (ZAWIE & GARVEY, 1984), (i) a
cirrose hepaticade etiologia multifatorial (ZAWIE &
GARVEY, 1984), (j) a colelitiase (ZAWIE &
GARVEY, 1984) e (k) as doengas associadas a
infeccdo pelo virus daleucemiafelina (FeLV) evirus
daimunodeficiénciafelina (FIV) p.ex. linfossarcoma
multicéntrico (GREENE, 1998). Deve ser ressaltado
gue a colelitiase tem sido incluida como uma das
complicacbes observadas no CC/CH embora alguns
autores afirmem que a presenca de colélitos naluz da
vesicula biliar e dos ductos que formam o sistema de
drenagem biliar podem por si s6 induzir ainfeccdo da
arvore biliar provocando colangite ascendente e
colangio-hepatite (ZAWIE & GARVEY, 1984). As
marcadas preval éncias regionais dahemobartonel ose
na Regido Sudeste do Brasil (Rio de Janeiro e Sdo
Paulo) (ALMOSNY et a., 1998) e dainfestacéo por
P. fastosum (concinnum) no Estado do Parana
(SHIMADA et a., 2000), S&o Paulo (CANDIDO et
a., 2001) e Rio de Janeiro (FERREIRA et al., 1999)
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Figura2 - Felino 2. Figado com a superficie de corte irregular e de aspecto reticulado conferido por linhas esbranquicadas, espessas (fibrose)
gue se entrecruzam no parénquima hepético e que se alternam com areas mais escuras (parénquima hepético remanescente) (seta).

devem ser levadas em consideracdo quando essas
enfermidades forem incluidas no diagnéstico
diferencial da cirrose biliar em populacdes felinas
locaisdo pais. E interessante mencionar que ainfeccio
por M. haemofelis também tem sido descrita
esporadicamente na Regido Sul do Brasil
(FERNANDESet d., 1997; BORTOLINI et al., 2002).

No presente estudo, sugere-se que acirrose
biliar se desenvolveu secundariamente a infeccdo
bacterianaascendente com invasgo dosductosbiliares
por microrganismo entéricos. A presenca de cocos
gram-positivos misturados as células inflamatorias,
fibrina e restos celulares acumulados naluz de ductos
biliaresintra-hepéticos em um dosfelinos é umaforte
evidéncia morfolbgica para sustentar essa hipétese.
No entanto, nosso achado é conflitante com os dados
da literatura a esse respeito uma vez que tem sido
sugerido que, nos casos de CC/CH, a infeccao
bacteriana ocorreriadurante o estagio inicial e agudo
da doenca (colangite/colangio-hepatite supurativa),
causariaaativacdo do sistemaimune e este promoveria
entdo um dano hepatocel ular progressivo mesmo apos
a eliminacdo do microrganismo. Bactérias
intralesionais ndo tém sido descritas em casos de
cirrose biliar em felinos. Deve ser ressaltado que a
possibilidade de contaminacdo pés-mortal do
parénquima hepatico pelafloragastrintestinal normal
esta descartada, nesse caso, umavez que o figado foi

retirado da carcaca imediatamente apds a morte do
animal e, em seguidafixado e processado paraexame
histoldgico. Além disso, ndo foram encontrados
bacilos da putrefagéo, originarios da luz do tubo
digestivo e que sdo tipicamente encontrados em
visceras em decomposicao/putrefacdo (autdlise).
Casos de colangite/colangio-hepatite supurativa
associados a infecgdo ascendente do trato biliar por
enterococos tém sido descritos (JACKSON et al.,
1994; DAY, 1995). Todavia, a visualizacéo de
bactérias no lmen dos ductos biliares misturados a
célulasinflamat6rias em cortes histol 6gicos tem sido
descritaem raras ocasiGes (LAPOINTE et a ., 2000).

Bactérias intestinais tais como E. coli,
Enterococcus, Bacterioides, Fusobacterium e
Streptococcus tém sido isoladas através de culturas
aerobicas e anaerdbicas de amostras de bile e figado
em casos de colangite/colangioepatite supurativa
(LEWIS et al., 1991;JACKSON et al., 1994;
LAPOINTE et a., 2000). Testes de sensibilidade tém
sido feitos nesses casos com o objetivo de selecionar
0 antibiético mais eficaz para o tratamento dessa
condicdo (DAY, 1995). No presenterelato, resultados
negativos foram obtidos a partir do cultivo
bacteriol6gico da bile de uma dos animais que
apresentavacirrose biliar. Antibioti coterapiapode ser
apontada como uma provével causa do insucesso no
isolamento de microrganismos nabil e desse paciente.
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O grande nimero de resultados negativos de exames
microbiol 6gi cos da bile e do tecido hepatico em casos
do CC/CH também pode ser explicado peladificuldade
do crescimento de bactérias anaerdbicas em
laboratério (WEISS et al., 1996). Alternativamente,
sugere-se que 0 agente infecci 0so agressor ndo estava
mais presente no sistema hepatobiliar do animal
quando foi colhido material para microbiologia dada
acronicidade dalesdo hepética e avangado estégio da
doencaclinica.

A correlagdo causa-efeito entre obstrucéo
biliar extra-hepatica (OBEH) e CC/CH ainda néo é
totalmente aceita na medicina de felinos. Ha autores
gue afirmam que ainflamacao do sistemahepatobiliar
pode ser a causa priméaria da OBEH ou entdo um
evento que acontece secundariamente a OBEH
(MAYHEW et al., 2002). No presente estudo, sugere-
se que a acentuada distensdo do ducto cistico,
observada em um dos casos estava associada a
ateracdes inflamatérias e hiperpléasticas no sistema
ductal hepatico etambém amaior viscosidade nabile
impedindo seu fluxo normal e eliminag&o através do
sistemade drenagem biliar. Alteracbes naviscosidade
e colorag8o da bile tém sido descritas como algumas
das complicacBes verificadas no CC/CH e tém sido
referidas como bile inspissada (ou semelhante alodo)
e"“sindromedabilebranca’. Tem sido sugerido que a
ingpissacdo dabile ocorradevido ainfeccdo bacteriana
e colestase crénica. A “sindrome da bile branca”
também tem sido associada a col estase intra-hepética
acentuada ou obstrucéo biliar que promoveria o
blogueio do fluxo normal dabile e o impedimento da
secrecdo de pigmentos biliares. Acredita-se queabile
clara, brancacenta, fluida, mucéide e desprovida de
pigmentos observada nessa situacdo sejaformadapelas
secregBes produzidas pelo epitélio davesiculabiliar.
Adicionalmente, o trgjeto sinuoso do ducto cistico,
particul aridade anatbmica da &rvore biliar da espécie
felina, também seria um fator predispondente para a
ocorréncia dessas alteragdes na consisténcia da bile.
Tais complicacBes sdo usualmente diagnosticadas
durante alaparotomiaexpl oratériaou necropsiacomo
no caso aqui descrito. O progndstico € desfavoravel
nessas situacfes complicadas (DAY, 1995).

No presente estudo, sugere-se que o
acumulo deliquido limpido etranslticido na cavidade
abdominal (ascite) e a formacdo de desvios
portossi stémicos venosos extra-hepéticos adquiridos
ocorreram em consegiiéncia de hipertensdo portal
persistente como seqiela de doenca hepatica
avancada, difusa e cronica (aumento localizado da
pressdo hidrostatica do plasma). Adicionalmente, as
efusbes cavitérias teriam ocorrido em funcéo do

decréscimo da pressao col 6ido-osmética do plasma
(hipoproteinemia) devido & anorexia e dieta
deficiente em proteinas e a insuficiéncia hepatica
cronica. Ascite e desvios portossistémicos extra-
hepéticos sdo complicacbes incomuns nas
hepatopatias dos felinos mas tém sido descritas
ocasionalmente em casos de cirrose biliar (GORES
et a., 1994, DAY, 1995). O acimulo de quilo na
cavidade abdominal (ascite quilosa, quiloperiténio)
também é raramente descrito em casos de cirrose
biliar em felinos e também é atribuido a hipertensdo
portal acompanhado da ruptura dos linfaticos
intestinais (GORES et al., 1994).
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