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ABSTRACT

Despite of being a relatively rare disease in horses, cholelithiasis is the most common
cause of biliary obstruction in this species. Simutaneous intrahepatic and extrahepatic gallstones
are the most frequent presentation. Usually, there are no clinical signs associated to this
condition, althought billiary obstruction could occur as a consequence. Two cases of
cholelithiasis in horses, including gross and histopathological findings are described. In one of
the cholelithiasis cases there was no association with clinical signs or cause of death, but in the
other one, chronic loss of weight may have been caused by cholelithiasis.

Keywords: horse; biliary ducts; choleliths; gallstones.



RESUMO

As colelitiases, apesar de relativamente raras em equinos, sdo a causa mais comum de
obstrucdo biliar nessa espécie. Sua manifestacdo mais comum é na forma de célculos intra-
hepaticos e extra-hepéticos, simultaneamente. Comumente a patologia ndo esta associada a
presenca de sinais clinicos, embora os mesmos possam ocorrer quando h& consequente
obstrucdo biliar. Neste trabalho sdo relatados dois casos de colelitiase em equinos, com
descricdo macroscépica em ambos e histolégica em um deles. Um dos casos ndo houve
associacgdo entre a colelitiase e a morte do animal, mas no outro, a perda de peso cronica pode
ter sido causada pela colelitiase.

Palavras chave: equino; ductos biliares; colelitos.
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INTRODUCAO

O sistema hepato-biliar dos
equideos, diferente das demais espécies
domésticas, ndo apresenta vesicula biliar.
Portanto, a excregdo da bile nessa espécie
ocorre diretamente através do ducto
hepatico comum, formado pela unido dos
ductos hepaticos direito e esquerdo (9).
Essas particularidades anatdmicas
acarretam consequéncias funcionais. Por
ndo haver armazenamento, a secrecdo da
bile para o intestino é continua, ao contrario
de ruminantes e carnivoros domésticos (1).

Dentre as patologias observadas
no trato biliar, pode-se citar a colelitiase.
Esta alteracdo, embora comum em seres
humanos (11,12), é relativamente rara em
equinos (13), com prevaléncia estimada em
0,08% (8), apesar de ser a principal causa
de obstrucdo biliar nessa espécie (3). O
objetivo do presente relato é a descri¢do de
dois casos de coletiase em equinos,
detectados somente durante a avaliacdo
necroscopica.

REVISAO DE LITERATURA

O figado, segundo maior érgao do
corpo e maior glandula, ¢ um érgdo
marrom-avermelhado, com superficie lisa,
friavel, e recoberta por capsula de tecido
conjuntivo (também denominada capsula de
Glisson) (2,4). Este 6rgdo possui uma face
convexa, voltada para o diafragma, e uma
face cbncava, em contato com as visceras
abdominais. Além disso, é dividido em
I6bulos por fissuras, que no caso dos
equinos sao pouco profundas (2).

A circulacdo hepética aferente
ocorre através da veia porta e da artéria
hepatica. A veia porta é responsavel por
aproximadamente 70 a 80% do sangue que
chega ao figado, vindo do estdmago,
intestinos, baco e pancreas, e é rico em
nutrientes  (exceto os  quilomicrons),
substancias tdxicas, microrganismos e
antigenos absorvidos no intestino. A artéria
hepatica, originaria do tronco celiaco da
aorta abdominal, contribui com
aproximadamente 20 a 30% do sangue,
proveniente dos demais 6rgdos. A
circulagdo eferente ocorre através da veia

hepatica, que conduz o sangue proveniente
do figado a veia cava caudal (2, 4).

Nos equinos, a excre¢do da bile é
realizada a partir do ducto hepéatico comum,
formado pela unido do ducto hepético
direito e do ducto hepético esquerdo. O
ducto hepatico comum tem
aproximadamente 5 cm e comprimento e 1
a 1,5 cm de largura, e sua insercdo no
duodeno aproximadamente a 12 a 15 cm
apos o piloro (2).

Microscopicamente existem dois
tipos de divisdo aplicadas ao figado: O
I6bulo e o acino hepético. Os lébulos sdo
delimitados por projecGes de tecido
conjuntivo em estruturas hexagonais de
aproximadamente 1,5mm de largura. No
centro dessa estrutura h4 uma veia centro-
lobular (também denominada vénula
hepética terminal), e nos angulos do l6bulo
se encontram as triades portais, compostas
por ramos da veia porta, ramos da artéria
hepética, e ductos biliares revestidos por
epitélio cubico ou colunar simples.
Ocasionalmente observa-se também nervos
e vasos linfaticos em triades portais (2).

O fluxo sanguineo ocorre no
sentido triade portal — veia centro-lobular
através de capilares sinusOides, onde o
sangue venoso e arterial se misturam,
enquanto o fluxo biliar ocorre em sentido
contrario através de um sistema ductal
proprio. Como consequéncia deste sentido
de circulagdo sanguinea, todas as
substancias toxicas e ndo toxicas alcangam
primeiro as células periféricas e
posteriormente as células centrais do l6bulo
(2, 4).

O é&cino hepatico é uma divisdo
funcional aplicada ao figado como glandula
exocrina e tem como centro a triade portal.
Ele se divide em zona 1 (centroacinar ou
periportal), zona 2 (zona média ou
mediozonal) e zona 3 (centrolobular e
periacinar) (2).

A superficie dos hepatdcitos
voltadas para o lumen dos sinusoides
contém inUmeras microvilosidades, o que
potencializa a funcdo de absorcdo e
secrecdo dessas células. Entre dois
hepatécitos adjacentes ha os canaliculos
biliares, delimitados pelas membranas
plasmaticas, geralmente unidas firmemente
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por juncBes de oclusdo nas porcBes
proximas, que formam um limen para
secrec¢do da bile. Os hepatdcitos, que podem
ser polipoides, sdo ricos em mitocdndrias e
em reticulo endoplasmatico liso e rugso,
sendo a composi¢cdo de organelas variavel
de acordo com a posicdo da célula no
I6bulo hepdtico (2, 4).

Os hepatdcitos sdo o componente
estrutural basico do figado, e estdo
dispostos em placas separadas radiais pelos
sinusdides, que diferem dos capilares
sanguineos por serem revestidos por
endotélio descontinuo (fenestrado) e por
ndo possuirem membrana basal tipica. Entre
0s hepatdcitos e os sinusoides ha o espaco
de Disse, onde os constituintes do plasma
entram em contato com a superficie dos
hepatécitos, o que €é vital para a funcédo
hepatica (2, 4).

No espaco de Disse sdo
encontradas células hepéticas estrelares
(também denominadas células de Ito), que
se projetam entre hepatécitos e tém
citoplasma rico em inclusdes lipidicas ricas
em de vitamina A. No figado saudavel estas
células desempenham varias fungdes, como
captagdo, armazenamento e liberacdo de
retindides, sintese e secrecdo de varias
proteinas de matriz extracelular e
proteoglicanos, secrecdo de fatores de
crescimento e citocinas e regulacdo do
limen sinusoidal em resposta a diferentes
fatores reguladores. Em caso de lesdo
hepatica  essas  células  proliferam,
adquirindo caracteristicas de
miofibroblastos, sintetizam colageno e tém
participacdo importante na fibrose hepética
(2, 4).

No interior dos sinusoides ha
macrofagos  denominados  células de
Kupffer, que sdo membros do sistema
mononuclear fogocitario, participando da
resposta imune do figado, e atuam
realizando a fagocitose de microrganismos,
células senescentes, material particulado,
endotoxinas e outras substancias presentes
no sangue dos sinusdides. As células de
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Kupffer sdo moveis e podem assim migrar
através dos sinusdides para as areas de
lesdo hepética ou para linfonodos regionais

(2).

A bile é secretada nos canaliculos
biliares, cujas paredes sdo formadas pelas
membranas celulares dos hepatdcitos
adjacentes. Os canaliculos drenam para
colangiolos (canais de Hering), revestidos
por epitélio cubico, que por sua vez
convergem para 0s ductos biliares,
revestidos por epitélio cuboide ou colunar,
localizados nas triades portais. Dai a bile
flui para os ductos hepaticos direito e
esquerdo, que se unem para formar o ducto
hepatico comum (2).

O figado apresenta diversas
funcBes, sendo que nessa revisdo nos
ocuparemos das seguintes: metabolismo da
bilirrubina, metabolismo dos acidos
biliares, metabolismo das gorduras,
metabolismo dos carboidratos,
neutralizacdo de substancias tdxicas,
metabolismo das proteinas e fun¢do imune.

A bilirrubina é um dos principais
componentes da bile. Durante a
hemocaterese, a hemoglobina tem seus
grupos heme separados dos grupos globina.
O ferro do heme ¢é transferido por proteinas
ligadoras e reciclado, e o restante do heme é
oxidado pela heme oxidase em biliverdina,
que é entdo convertida em bilirrubina pela
biliverdina redutase. A bilirrubina é ligada a
albumina e liberada para circulacdo no
plasma. Esta forma é conhecida como
bilirrubina ndo conjugada. Ao alcangar a
membrana do hepat6cito, essa bilirrubina
ndo conjugada é separada da albumina e
captada pelo hepatocito através de uma
molécula  transportadora  denominada
ligandina. No reticulo endoplasmaético, a
bilirrubina é conjugada a uma ou duas
moléculas de acido glicurbnico pela UDP-
glicoruniltransferase, formando a
bilirrubina conjugada, que é menos toxica e
hidrossoltvel. Essa bilirrubina conjugada é
secretada na bile e em contato com a
microbiota intestinal, parte dela é conjugada



em urobilinogénio. Parte do urobilinogénio
¢ absorvida pela mucosa intestinal e
transportada de volta ao figado, onde é
secretada  novamente, formando a
circulagdo enterro-hepatica. Uma pequena
parcela do urobilinogéneo passa pela
circulacdo para a urina. O urobilinogénio
ndo absorvido no intestino é reduzido em
estercobilina, que da a coloragdo
caracteristica as fezes (2).

Os 4cidos biliares sdo produzidos
no figado pela oxidagcdo do colesterol
conjugado a aminodcidos, a sulfatos, ou a
um glicuronideo. Os principais &cidos
biliares sdo o é&cido colico, 4cido
quenodeoxicolico, acido glicocélico e acido
taurocolico. Eles atuam como detergentes,
facilitando a excrecdo de colesterol e
fosfolipideos e facilitando a absorcdo de
lipideos e substancias lipossoluveis (2).

As demais funcdes hepaticas sdo:
0 metabolismo dos 4acidos graxos,
proverientes tanto da dieta quanto dos
depdsitos adiposos, sendo a principal
atividade dessa fungdo a esterificacdo dos
acidos graxos em triglicerideos para
exporta-los a outros tecidos. O metabolismo
dos carboidratos, pois o figado é
responséavel pela sintese, armazenamento e
liberacdo da  glicose, sendo 0S
monossacarideos absorvidos transformados
em glicose-6-fosfato, que é convertida em
glicogénio e armazenada. A neutralizagéo
de substdncias toxicas através de sua
biotransformagdo em substancia na maioria
das vezes menos tdéxicas. O metabolismo
das proteinas, sendo importante mencionar
a sintese de 90% das proteinas plasmaticas,
incluindo a albumina, o fibrinogénio e
outros fatores de coagulacdo. A fungéo
imune através do sistema mononuclear
fagocitario, representado pelas células de
Kupffer (2, 4).

Em exames laboratoriais, existem
diversos padrdes que podem ser utilizados
para avaliar a fungdo hepética. Entretanto,
estes padrdes ndo devem ser avaliados
isoladamente, sendo seu valor diagndstico

confidvel apenas quando avaliados como
um todo. Dentre os pardmetros que podem
ser observados em caso de lesdo hepatica
podemos citar: hiperbilirrubinemia,
hipoalbuminemia, hipofibrinogenemia,
hipoproteinemia, aumento de ALT, AST,
ALP e GGT, anemia, bilirubinGria, dentre
outros (9).

RELATOS DOS CASOS
Caso 1

Um equino, fémea, sem raga
definida de 2,5 anos de idade foi recebido
para avaliacdo post mortem com historico
de morte subita na baia. Durante avaliacéo
p6s-mortal detectou-se no estdbmago uma
laceracdo de 25,0 cm de extensdo na serosa
da curvatura maior, e uma perfuracdo
completa da parede gastrica com cerca de
5,0 cm de extensdo na porgdo central da
area de serosa lacerada. Além disso, no
figado, os ductos biliares estavam com o
limen intensamente distendido e parede
moderadamente espessada, contendo
intensa quantidade de bile grumosa e
multiplos  colelitos amarelo-alaranjados,
moderadamente secos e friaveis, variando
de 0,1 a 2,0 cm de diametro. O diagnostico
morfologico do figado foi de ectasia e
colelitiase intensa de ductos biliares intra-
hepaticos. Nao foi coletado material para
exame histopatoldgico devido ao avangado
estado de autdlise em que se encontrava 0
cadaver.

Caso 2

Um equino, macho, campolina, de
5 anos de idade, foi internado no hospital
veterindrio para tratamento de laminite
crbnica nos quatro membros. O animal
permaneceu internado por
aproximadamente trés meses, nos quais
respondeu bem ao tratamento especifico
para laminite, mas apresentou
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emagrecimento progressivo. N&o havia
alteracbes no hemograma, mas, na
bioquimica sérica, detectou-se proteinas
totais aumentadas 9,1 g/d),
hipoalbuminemia (1,9 g/dl) e
hiperglobulinemia (7,2 g/dl). O animal
morreu e, durante a necropsia, encontrou-se
dilatacdo dos ductos biliares intra-hepaticos
com presenca de multiplos célculos e, no
ducto hepéatico comum, observou-se um
calculo maior que os demais. Os calculos
eram marrom-esverdeados, lisos e fridveis.
Foram coletados fragmentos dos rins,
pulmdes, bago, figado, encéfalo e testiculos
para exame histopatoldgico. Nos rins
observou-se mineralizagéo tubular
multifocal, nos pulmdes intensa hiperplasia
de masculo liso e fibrose peribronquiolar, e
no baco e encéfalo ndo havia alteracGes
dignas de nota. No figado havia intensa
fibrose portal e periportal, formando pontes
de tecido conjuntivo, associada a moderada
hiperplasia de ductos biliares, além de
infiltrado linfocitéario discreto ao redor dos
ductos biliares portais e congestdo
moderada. Ductos biliares  isolados
apresentaram-se dilatados e com restos
celulares no ldmen. O diagndstico
morfoldgico para o figado foi de fibrose
portal intensa formando pontes com
moderada hiperplasia de ductos biliares.

DISCUSSAO

As  colelitiases  podem  ser
classificadas em hepatolitos, quando os
calculos ocorrem em ductos intra-hepaticos,
colelitos, quando ocorrem nos ductos
biliares extra-hepaticos, e coledocolitos, se
ocorrem no ducto hepéatico comum (8). A
forma mais comum de colelitiase em
equinos é a formagdo de célculos intra-
hepaticos e de coledocolitos,
simultaneamente (5). No primeiro caso aqui
descrito foram detectados apenas célculos
em ductos biliares intra-hepaticos, enquanto
no segundo, detectou-se a presenca dos
calculos em ductos intra e extra-hepaticos.
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A colelitiase geralmente afeta
animais com mais de 9 anos de idade,
embora existam relatos em individuos mais
jovens (7). Fatores predisponentes como
sexo, obesidade ou gestagdo ndo sdo
observados em equinos, apesar de
ocorrerem em seres humanos (8,11). Os
animais do presente relato tinham 2,5 e 5
anos de idade, se encontrando em faixa
etaria diversa daquela em que a patologia se
manifesta mais comumente (6,2).

O mecanismo de formagdo da
litiase biliar é desconhecido (3), mas
acredita-se que é semelhante formacéo de
calculos urinarios, em que particulas solidas
de células mortas ou de material espessado
funcionam como ponto de partida para o
processo de cristalizagdo (2). Ascaridiases,
estase  biliar, infeccBes  bacterianas
ascendentes (7), corpos estranhos (3) e
alteragdes na composigéo da bile estdo entre
0s possiveis fatores predisponentes (3, 7).
Infeccbes por Salmonella spp., Escherichia
coli, Aeromonas spp., Citrobacter spp., e
Streptococcus spp. grupo D ja foram
relatadas em equinos com colelitiase (3).

Por vezes, a colelitiase pode estar
associada a dor abdominal recorrente,
responsiva a medicamentos (3, 6, 13),
pirexia e ictericia (3, 6). Alteragdes
laboratoriais como leucocitose, aumento da
bilirrubina total sérica, bilirrubina direta,

fosfatase alcalina, aspartato
aminotransferase, gama-glutamil-
transferase, creatina fosfoquinase,

desidrogenase lactica e fibrinogénio sdo
indicativas de obstrucdo de ductos biliares,
sendo assim observadas em alguns casos de
colelitiases (7). Nos casol, ndo foram
observados  quaisquer sinais  clinicos
indicativos de colelitiase, como dor
abdominal, ictericia ou pirexia, nem
qualquer relacdo com a causa da morte,
sendo entdo a colelitiase um simples achado
de necropsia (3, 6, 12, 13). No caso 2, 0
animal apresentou perda de peso
progressiva, 0 que pode ser consequéncia
da colelitiase e da fibrose hepatica.



Geralmente a colelitiase em equideos nao
estd associada a manifestagdo de sinais
clinicos. Acredita-se que o principal motivo
para este fato seja a manifestacdo mais
comum, de indmeros calculos nas vias
biliares intra-hepaticas, que geralmente ndo
causam obstrucdo completa ao fluxo de bile
(12).

Nos dois casos observou-se
dilatacdo de ductos biliares intra-hepéticos,
0 que é citado em outros trabalhos (3, 5, 7,
8 e 13). No exame histopatologico do
segundo caso observou-se fibrose portal
intensa, indicando ser um processo cronico,
porém sem atrofia de lobos hepéticos, como
no caso relatado por Santos et. al (8). Néo
foi possivel realizar a analise quimica dos
calculos em ambos o0s casos, mas
normalmente a composicdo quimica de
colelitos em equinos é constituida por
bilirrubina, ésteres de colesterol, pigmentos
biliares, ésteres de 4&cido colico e
carboxilico, fosfato de célcio e
taurodeoxicolato de sédio (3).

Os achados de hiperproteinemia e
hiperglobulinemia observados no segundo
caso sdo diferentes do esperado para
animais com colelitiase, de acordo com a
literatura (7). Tal fato pode ser explicado
pela laminite crbnica, que explicaria a
hiperproteinemia e  hiperglobuminemia
(10), e pode indicar uma obstrucdo
incompleta dos ductos biliares devido a
auséncia de outras alteracdes na bioquimica
sérica (7). Dentre as consequéncias
observaveis para essa alteracdo, pode-se

citar a obstrucdo de ductos biliares, que leva
a fibrose biliar e a cirrose hepatica, sendo a
ultima somente em casos extremos (13).
Além disso, embora pouco comuns, pode-se
observar hepatites, encefalopatia hepética
(12, 6), coagulopatias, bacteremia (3), perda
de peso cronica (6), fotossensibilizacdo (6)
e sindrome hepatorenal (2).

O diagnostico geralmente ocorre
durante a necropsia (13) ou laparotomia
exploratdria (8). O exame ultrassonografico
(6) associado ao histérico e achados
clinicos e materiais de obstrucdo biliar
podem possibilitar o diagnéstico em alguns
casos (8, 12).

Para avaliar a composi¢do e
possivel origem dos célculos nos casos
relatados seria necessério realizar mais
exames complementares, além de um
exame detalhado do historico dos animais,
referente a um periodo mais prolongado. A
auséncia de sinais clinicos e alteracoes
laboratoriais especifica no caso 2 reforcam
o fato de ser uma doenca de diagnostico
desafiador para o clinico, podendo ser
considerado principalmente em casos de
colicas recorrentes. O caso 1 reforga o fato
de que as colelitiases, por ndo estarem
muitas vezes associadas a sinais clinicos
evidentes, podem passar desapercebidas
pelo clinico, sendo apenas detectadas como
achado de necropsia. Entretanto, no caso 2,
devido a perda de peso progressiva, pode-se
indicar que a colelitiase tenha sido
parcialmente responsavel pela morte do
animal.
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