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RESUMO

Foram necropsiados 44 felinos domeésticos (Felis catus) com
ictericia, no periodo de junho de 2014 a dezembro de 2019. Os gatos eram
provenientes da regido metropolitana de Belo Horizonte, Minas Gerais (n=
31) e de Teresina, Piaui (n= 13). Desses 44 felinos, 34,1% eram fémeas,
56,8% eram machos e em 9,1% nao havia informagdes sobre o sexo do
animal. As idades variavam de seis meses a 13 anos. Destes, cinco eram
adultos, e em 11 gatos a idade né&o foi informada. A maioria dos gatos
examinados eram sem raga definida (35/44). As ragas especificadas foram
Angora (2/44), Oriental Short Hair (1/44) e Persa (1/44), e em cinco gatos,
a raca nao foi informada. Todos os animais tinham ictericia, com intensidade
que variavam de leve a acentuada. Dos 44 animais, 39 foram
diagnosticados com anemia leve a acentuada. A classificagdo do tipo de
ictericia (pré-hepatica, hepatica e pos-hepatica) foi baseada nos achados
macroscopicos e microscopicos. Dos 44 animais, 10 foram classificados
com ictericia pré-hepatica, 33 com ictericia hepatica e sete com ictericia
pos-hepatica. Contudo, em alguns gatos foram encontrados dois tipos de
ictericia, dos quais cinco apresentaram ictericia pré-hepatica e ictericia
hepatica e um caso de ictericia hepatica e ictericia pés-hepatica. De acordo
com os achados macroscopicos e microscopicos, a causa da ictericia pré-
hepatica foi a anemia hemolitica idiopatica. Para a ictericia hepatica, a
causa mais frequente foi a lipidose hepatica (26/44), em seguida peri-
hepatite e hepatite compativel com o virus da peritonite felina, linfoma,
degeneracgao glicogénica, colangiocarcinoma e um diagnostico sugestivo
de leucemia mieloide. Nos animais com ictericia pds-hepatica as causas
foram colangite devido a infec¢ao por Platynosomum spp., colangioma do

ducto hepatico comum e colangite cronica.

Palavras chaves: felinos, anemia hemolitica idiopatica, lipidose hepatica,
virus da peritonite felina



ABSTRACT

Forty-four domestic cats (Felis catus) with icterus were necropsied
from June 2014 to December 2019. The cats were from the metropolitan
region of Belo Horizonte Minas Gerais (n = 31) and Teresina, Piaui (n = 13).
Of these 44 cats, 34.1% were females, 56.8% were males and for 9.1%
there was no information about the gender. Ages ranged from six months to
13 years. Of these, five cats were adults and, in 11 cats, the age was not
informed. Most of the cats examined were mixed breed (35/44). Other
breeds were Angora (2/44), Oriental Short Hair (1/44) and Persian (1/44); in
five cats the breed was not informed. All animals had icterus, with intensity
ranging from mild to severe. Of the 44 animals, 39 had mild to severe
anemia. The classification of the type of icterus (pre-hepatic, hepatic and
posthepatic) was based on macroscopic and microscopic findings. Of the 44
animals, 10 were classified as pre-hepatic icterus, 33 with hepatic icterus
and seven with posthepatic icterus. Nevertheless, in some cats, two types
of icterus were found, of which five cases were classified with pre-hepatic
and hepatic icterus, and one case with hepatic and post-hepatic icterus.
According to gross and microscopic findings, the cause of pre-hepatic
icterus was idiopathic hemolytic anemia. For hepatic icterus, the most
frequent causes were liver lipidosis (26/44), followed by peri-hepatitis and
hepatitis compatible with feline peritonitis virus infection, lymphoma,
glycogenic degeneration, cholangiocarcinoma and myeloid leukemia. In
animals with post hepatic icterus, the causes were colangitis due
Platynosomum spp. infection, cholangioma of the common hepatic duct and

chronic cholangitis.

Keywords: felines, idiopathic hemolytic anemia, liver lipidosis, feline
peritonitis virus
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1. INTRODUGAO

A hiperbilirrubinemia, também conhecida como ictericia, ocorre
devido a hemodlise extra ou intravascular, alteragdes na funcdo dos
hepatdcitos no figado ou pela nao liberagdo da bile pelos ductos biliares
(Barros, 2016). A ictericia ocorre com mais frequéncia em gatos do que em
caes (Ettinger e Feldman, 2004). Ha trés formas de ictericia, sendo elas,
pré-hepatica, hepatica ou pds-hepatica.

A ictericia pré-hepatica € geralmente causada por hemdlise,
processo no qual as hemacias sdo destruidas, a qual pode ser intravascular
(dentro do sistema vascular) ou extravascular (por eritrofagocitose no baco
e figado) (McCullough, 2003; Barros, 2016) ocorrendo assim aumento na
producdo de bilirrubina nao conjugada (Barros, 2016). A hemdlise
intravascular € causada por lesdo direta as hemacias, incluindo agentes
infecciosos (Mycoplasma haemofelis, Ehrlichia canis, Anaplasma
phagocytophilum e Babesia sp. entre outros), além de toxinas, farmacos e
anticorpos anti-hemacias (imunomediada e autoimune) (Nelson e Couto,
2015). Embora existam variagdes geograficas significativas, a prevaléncia
geral de espécies de micoplasma hemotropico no sangue de gatos, medida
por um teste de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real, foi relatada
em 12,5% e 18,5% na Suica e Reino Unido, respectivamente (Willi et al.,
2006). Em gatos, a hemdlise pode ocorrer devido a ingestdao de
acetaminofeno, benzocaina, azul de metileno e intoxicagdo por cebola
(Alliun cepa). Estes compostos transformam a hemoglobina dos eritrocitos
em metahemoglobina, cuja degradagao resulta na formagao de corpusculo
de Heinz (Araujo et al., 2000).

Alictericia hepatica ocorre quando existe lesdo hepatica difusa grave,
aguda ou crbnica reduzindo a captagdo, conjugagao e excregao da
bilirrubina pelos hepatécitos (Barros, 2016). Cerca de 30% a 40% dos gatos
com doenga hepatica apresentam ictericia (Ettinger e Feldman, 2004). Os
exemplos mais comuns em gatos sao: lipidose hepatica felina, neoplasias
hepaticas, complexo colangio-hepatite, triade felina, hepatopatias
infecciosas (por exemplo: FIP), entre outros (Zoran, 2015).

Alictericia pds hepatica ocorre por impedimento do fluxo ou colestase

por obstrugcao dos ductos biliares. As causas mais relevantes em gatos sao
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parasitas (Platynosomum fastosum), colelitiases e neoplasias que
comprimem ou obstruem os ductos e processos inflamatorios ou
reparatorios que resultam em fibrose dos ductos (Barros, 2016).

Como descrito acima, a ictericia pode ocorrer em varias doencas e
clinicamente, o diagndstico diferencial exige o conhecimento das diferentes
causas. De forma similar, ocorre no diagndstico anatomopatoldgico,
necessitando conhecer as lesbes e quais as diferentes causas,

possibilitando assim maior acuracia no exame dos gatos.

2. OBJETIVOS

Objetivos gerais
Realizar diagndsticos diferenciais em felinos domeésticos (Felis catus) com
ictericia, avaliando por macroscopia, histopatologia e exames
complementares para o diagnostico definitivo das possiveis causas.
Objetivos especificos

Realizar levantamento e agrupar as possiveis causas de ictericia em
felinos domésticos por exames post mortem.

Caracterizar os achados macroscopicos e histopatolégicos em
felinos domésticos com ictericia.

Associar achados clinicos, macroscopicos, histopatolégicos e
exames complementares para o diagndstico definitivo das possiveis

causas.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Ictericia
A bilirrubina € um derivado do metabolismo da cadeia heme da

hemoglobina dos eritrécitos no figado. Fisiologicamente, os eritrocitos
senescentes sao fagocitados por macrofagos do bago, medula 6ssea e
figado, que degradam a hemoglobina composta neles em cadeia heme e
globina. No interior dos macréfagos, a globina é degradada em aminoacidos
que sao reutilizados pelo organismo. A cadeia heme é composta por ferro e
hemoglobina. Apds a metabolizagdo, o ferro é ligado a proteinas e

reutilizado pelo organismo. A metabolizacdo da hemoglobina resulta na
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produgao de biliverdina, e consequentemente, em bilirrubina. Apds, a
bilirrubina é ligada a albumina para que ocorra sua circulagdo no plasma,
também conhecida como bilirrubina n&o conjugada ou bilirrubina de reagao
indireta. Posteriormente, esta € conjugada no figado a uma ou duas
moléculas de acido glicurdnico resultando em bilirrubina conjugada ou
bilirrubina de reacao direta (Nelson e Couto, 2015; Barros, 2016).

A ictericia € o aumento da bilirrubina no sangue e consequente
deposi¢cdo nos tecidos, especialmente ricos em elastina, tingindo de
amarelo a pele, mucosas e esclera (Sherding, 2000; Nelson e Couto, 2015).
Esta condicdo é comum em gatos. Em gatos o valor de referéncia de
bilirrubina total sérica € de no maximo 0,3 mg/dl (Nelson e Couto, 2015). A
cor amarelada dos tecidos s6 ocorre clinicamente quando essa aumenta
para 2,0 mg/dl no sangue (Sherding, 2000; Nelson e Couto, 2015), porém
no soro pode ser percebida na concentragdo de 1,5 mg/dl (Nelson e Couto,
2015).

A ictéricia € um sinal clinico especifico de doenca hepatobiliar ou
hemolise aguda, porém 50% ou menos de gatos com doenga hepatica
apresentam ictericia, sendo um sinal clinico de baixa sensibilidade
(Sherding, 2000).

3.1.1 Ictericia pré-hepatica
As doengas mais comuns que cursam com ictericia pré-hepatica em gatos
sao: anemia hemolitica imunomediada idiopatica e a micoplasmose, que é

causada pelo agente Mycoplasma haemofelis.

3.1.1.1 Doengas imunomediadas
A anemia hemolitica imunomediada (em inglés, immune-mediated
hemolytic anemia - IMHA) ou imuno-hemolitica € comum em gatos com
idade geralmente menor que dois anos. No hemograma, observa-se
frequentemente neutropenia e trombocitopenia e pode ocorrer auséncia de
indicios de regeneragdo celular no sangue e medula 6ssea (Valli et al.,

2016). A IMHA ocorre devido a destruicdo das hemacias por mecanismos
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imunomediados (Gunn-Moore et al, 1999, Nelson e Couto, 2015), levando
a reducdo na massa total dessas células podendo levar a morte (Gunn-
Moore et al, 1999).

Esta doenga é a causa mais comum de anemia hemolitica em cées
e rara em gatos, podendo ser primaria ou verdadeira, quando os anticorpos
agem contra os antigenos na superficie dos eritrocitos, ou secundaria. Nos
gatos, a IMHA secundaria ocorre com maior frequéncia (McCullough, 2003).
Esta pode ser causada por neoplasias (linfoma), por causas inflamatérias
(colangites crénica), agentes infecciosos, como Mycoplasma haemofelis,
Ehlichia canis, Anaplasma phagocytophilum, Babesia sp., virus da leucemia
felina (em inglés, feline leukemia virus - FeLV) e virus da peritonite felina
(em inglés, feline infectious peritonitis - FIP), por transfusdes de sangue
com doadores incompativeis e raramente por lupus eritematoso sistémico,
porém essa doenga nem sempre cursa com hiperbilirrubinemia (Nelson e
Couto, 2015). Quando nao é diagnosticada nenhuma causa da destruicao
imunomediada dos eritrécitos é considerada IMHA primaria (Gunn-Moore et
al., 1999).

O mecanismo fisiopatolégico da IMHA consiste na destruicao
prematura dos eritrocitos revestidos com imunoglobulina e/ou
complemento. Nessa doenga ocorre uma reagao de hipersensibilidade do
tipo Il cursando com a produgdo de anticorpos, principalmente IgG e IgM,
0s quais irao degradar as hemacias normais (IMHA) ou hemacias nas quais
ocorreram altera¢des devido a interagdes nos antigenos de membranas por
causas secundarias (McCullough, 2003) como por exemplo: medicamentos
(propiltiouracil), doencas infecciosas (FelV, FIP, Mycoplasma haemofelis,
Babesia felis) ou neoplasias (linfoma) (Gunn-moore et al., 1999;
McCullough, 2003; Messick, 2003).

Na IMHA em caes, a imunoglobulina IgM ligada as hemacias sao
encontradas apenas em 8% dos casos, o que difere nos gatos, nos quais €
mais facilmente encontrada. Em um estudo, os anticorpos IgM sao mais
facilmente detectados do que IgG. Este achado pode ser explicado devido
a IgM ser uma molécula pentamérica grande que pode aglutinar
diretamente nos glébulos vermelhos e a IgG ser monomérica com menor

capacidade de aglutinagéo, além disso, a ativagao do complemento ocorre
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mais fortemente na presencga de IgM (Kohn et al., 2006). A imunoglobulina
ligada aos eritrocitos é fagocitada pelos macréfagos que possuem multiplos
receptores para a porgao constante da imunoglobulina. Consequentemente
ocorre eritrofagocitose, principalmente no bago, causando esplenomegalia
(Warren e Collins, 1988). Conforme ocorre a produgao exacerbada de
imunoglobulina e esta se liga aos eritrécitos, a eritrofagocitose passa a
ocorrer no figado também podendo levar a hepatomegalia.

Os sinais clinicos estdo relacionados a anemia e,
consequentemente, a hipéxia gerada em o6rgaos como figado, coracéo,
pulmdes, rins e intestino. Este processo pode ser agudo ou crénico e os
sinais clinicos podem ser: anorexia, letargia, fraqueza, febre, ictericia,
desconforto abdominal ou alteragdo na cor da urina (McCullough, 2003).
Em um estudo com 19 gatos com IMHA primario, os sinais clinicos
observados foram: mucosas palidas (100%), mucosas ictéricas (10,5%),
hipotermia (10,5%), febre (21%), presséo sistélica leve a moderada, sopro
cardiaco (42,1%) e linfadenopatia generalizada ou focal leve (15,8%) (Kohn
et al., 2006).

Como forma de formas de diagndstico da IMHA pode-se realizar o
teste de autoaglutinagéo, que consiste na mistura de cinco gotas de NaCl a
0,9% com uma gota de sangue do paciente em uma lamina de vidro a fim
de observar a aglutinagdo do sangue (Paes et al., 2010) Outro teste que
pode ser realizado, é o teste de Coombs ou da antiglobulina, onde detecta
imunoglobulinas espécie-especificas ligadas a superficie dos eritrocitos,
alguns fabricantes incluem o complemento. Neste teste é utilizado o
reagente de Coombs (soro policlonal) para as imunoglobulinas, deve-se
lavar os eritrécitos a fim de limpar proteinas plasmaticas e imunoglobulinas
nao especificas. E entdo uma amostra € incubada com o soro de Coombs,
se a imunoglobulina do animal estiver ligada ao eritrocito esse soro induzira
a aglutinagado. O resultado deve ser interpretado como positivo caso haja

aglutinagao e negativo se néo houver (Weseir, 2015). No estudo de Paes et
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al. (2010), o teste de Coombs foi realizado utilizando duas microplacas HTS
de 96 pocos contendo globulina anti-felina IgG e IgM na matriz de gel, uma

a37°eumaa4°C.

3.1.1.2 Doengas infecciosas

Um dos agentes infecciosos mais importantes, o Mycoplasma
haemofelis, antes conhecido como Haemobartonella felis, € causador da
micoplasmose felina ou anemia infecciosa felina (Taneno e Sacco, 2009).
Este agente é do género Mycoplasma, morfologicamente caracterizada por
ser uma bactéria sem parede celular, gram-negativa, que se fixa a
superficie dos eritrécitos, contém DNA e RNA e se multiplicam por divisdo
binaria.

Em esfregacos sanguineos esse agente apresenta morfologia de
pequenos bastonetes ou cocos (0,3 a 0,8 um), sdo azul-escuros e aderidos
as hemacias. O mecanismo pelo qual esse agente causa a anemia
hemolitica grave é de forma direta devido a infecgdo que ocorre nos
eritrocitos, porém é mais consideravel a reagdo imunomediada nessas
células (Messick e Harvey, 2015). Em um estudo realizado em gatos
atendidos no Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria da UFMG, foram
identificados 20,31% felinos laboratorialmente positivos para este agente.
No exame hematoldgico, foram diagnosticados 38,5% dos gatos com
anisocitose e normocromia e na analise clinica 23,1% dos animais
apresentavam ictericia (Burato et al., 2004).

Nessa doenga, € comum observar anemia macrocitica hipocrémica com
anisocitose, policromasia, normoblastemia e corpusculo de Howell-Jooly,
que sao caracterizados como sinais de regeneragao.

Um estudo em gatos na Suiga, detectou positividade por PCR em
tempo real para outras duas espécies de micoplasma hemotrépico:
Candidatus Mycoplasma haemominutum e Candidatus Mycoplasma
turicensis, cuja patogenicidade e relagdo com doencga ainda nao esta
elucidada. Animais infectados por M. haemofelis podem apresentar
hemolise aguda (45,4%) na presenca de altas cargas da bactéria no
sangue, porém animais cronicamente infectados que sobrevivem a fase
aguda da hemodlise podem nao apresentar sinais clinicos, mesmo em

bacteremia. Candidatus Mycoplasma haemominutum esta geralmente
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associado a co-infecgdo quando ocorre hemolise grave. A espécie
Candidatus Mycoplasma turicensis, tem potencial patogénico geralmente
quando existe um cofator de imunossupressao iatrogénica, retrovirus ou
outros fatores ainda n&o totalmente esclarecidos (Willi et al., 2006). Em um
estudo realizado na regido urbana e periurbana de Brasilia, Brasil, 33% dos
gatos foram detectados com hemoplasma por PCR convencional. Desses
animais, na regiao urbana, 35,3% dos gatos foram positivos para
Mycoplasma haemofelis, 47,06% para Candidatus Mycoplasma
haemominutum e 17,64% tiveram infecgdo concomitante por Mycoplasma
haemofelis e Candidatus Mycoplasma haemominutum. Na regiéo
periurbana, 12,5% dos gatos foram positivos para Mycoplasma haemofelis,
18,75% para Candidatus Mycoplasma haemominutum e 68,75% para
ambas as espécies. Neste estudo, os sinais clinicos encontrados foram
apatia, anorexia parcial ou total e mucosas palidas ou ictéricas (Firmino et
al., 2016).

A familia Anaplasmataceae, que compreende Ehrlichia spp. e
Anaplasma spp., tem sido detectada em gatos por técnicas moleculares e
indiretamente por técnicas sorologicas. Foi identificada positividade no teste
de PCR em 33,3% dos gatos examinados no municipio de Campos dos
Goytacazes-Rio Janeiro para um ou ambos agentes (Pinto et al., 2018) e
em 9,4% dos gatos domésticos da regidao metropolitana de Cuiaba (Braga
et al., 2014). Em um estudo realizado em Sao Luis - Maranhao, 5,5% dos
gatos eram soropositivos e 1% foram positivos na PCR para Ehrlichia sp.
Destes, em uma amostra foi observada 98% de identidade genética com E.
canis e em outra 97% de identidade genética com a E. chaffeensis (Braga
etal.,
2012a). A erliquiose felina vem sendo estudada e ainda com poucos dados
(Lappin e Breitschwerdt, 2015), porém essa infecgao ja foi diagnostica por
PCR em gatos no Estado de Goiania, Brasil (Duarte et al., 2013). Em gatos,
ja foram detectadas moérulas relacionadas a familia Anaplasmataceae na
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Franca (Beaufils et al, 1999), Suécia (Bjoersdorff et al., 1999) e ltalia
(Tarello, 2005). A patogénese dessa doenga em gatos ainda ndo esta
totalmente esclarecida, mas os achados clinicos e anatomopatologicos
foram descritos com as mesmas caracteristicas da erliquiose em caes
(Lappin e Breitschwerdt, 2015). Pode haver dificuldade no diagnéstico
desta doenga devido a escassez de conhecimento da mesma em gatos,
pela patogenicidade diminuida do agente em comparagdo as outras
especies de animais ou a ndo permanéncia dos carrapatos em felinos por
longo periodo de tempo diminuindo a transmissao da doencga (Stubbs et al.,
2000). Uma forma de diagndstico de alguns dos agentes da familia
Anaplasmataceae ¢ a identificagdo do corpusculo de inclusdo em plaquetas
(28,3%) e/ou em neutrofilos (5%) (Pinto et al., 2018), porém essa técnica &
de dificil diagndstico devido a baixa especificidade (Little, 2010).

Babesia spp. € um protozoario apicomplexo, que infecta e se replica
no interior dos eritrocitos e acomete humanos e animais. Devido a evolugao
e ao aumento do uso de técnicas moleculares, atualmente existe a
caracterizagao de diferentes espécies de Babesia em animais. Esse agente
tem alta especificidade de hospedeiro, sendo transmitida por vetores como
o carrapato. Durante o repasto sanguineo do carrapato no hospedeiro,
ocorre a inoculagao do esporozoito. Este, ao infectar os eritrocitos, se divide
assexuadamente em 2 ou 4 merozoitos em forma de “péra” (piroplasma),
0s quais podem infectar novas hemacias. Os merozoitos se desenvolvem
em gametocitos extracelulares que se replicam no intestino dos carrapatos.
Algumas espécies de Babesia tém transmissdo transovariana nos
carrapatos aumentando potencialmente sua sobrevida e transmissdo. A
localizagao do agente ocorre preferencialmente nas hemacias em capilares
sanguineos, devido a isso ocorre uma menor possibilidade de transmisséo
por fémites e picadas de insetos, o que difere da anaplasmose. Nessa
doenca, sua gravidade tem mais relagdo com a cepa e espécie do que com
a quantidade de organismos inoculados. Esse protozoario age diretamente
nas hemacias causando sua lise, porém existem outros mecanismos
patogénicos que podem levar o animal a morte, como a nefrose
hemoglobinurica e a liberagdo de substancias vasoativas. Em gatos, a

babesiose é rara em todo o mundo, exceto na Africa do Sul. O pequeno
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piroplasma de Babesia felis induz anemia hemolitica grave, e existem
relatos de varios pequenos e grandes piroplasmas em gatos domesticos e
selvagens, porém essa doencga ainda nao esta totalmente esclarecida (Valli
et al., 2016). Recentemente, ha relatos da ocorréncia da Babesia lengau na
Africa do Sul. Esta espécie de Babesia infecta gatos causando hemdlise
intravascular grave com consequente anemia, hemoglobinuria e ictericia.
Além disso, causa encefalopatia com embebicao in vivo pela hemoglobina
(Bosman et al., 2013), lesdo similar a descrita para bovinos infectados por
Babesia bovis (Rodrigues et al., 2005).

Cytauxzoon felis € um protozoario piroplasma, que acomete gatos
domésticos e selvagens, € transmitido por carrapatos ixodideos e
experimentalmente foi comprovada a transmissdo por sangue fresco,
sangue criopreservado e homogeneizados de tecidos de animais
infectados. No Brasil, alguns estudos tem detectado este protozoario pela
PCR em felideos silvestres, os quais foram incriminados como reservatorios
deste agente. Estes animais sdo: Leopardus pardalis (Jaguatirica),
Panthera leo (Le&o), Panthera onca (Onga pintada) e Puma concolor (Puma
concolor) (Ribeiro et al., 2019). Na pesquisa de Furtado et al. (2017), foram
coletadas amostras de sangue de 30 ongas-pintadas. Destas, as ongas-
pintadas do Pantanal (n = 22), Cerrado (n = 4) e trés da Amazonia foram
positivas para C. felis pela PCR. A doenca resulta em um quadro febril
agudo podendo ocasionar a morte em aproximadamente 19 a 21 dias. Os
sinais clinicos mais frequentes sao febre, depressao, palidez, ictericia,
bilirubinuria e, ocasionalmente, dispneia. No hemograma e leucograma
pode-se identificar anemia ndo regenerativa, neutropenia e
trombocitopenia. Estes achados diferem da micoplasmose felina por ocorrer
anemia nao regenerativa e neutropenia. Na babesiose felina € incomum a
ocorréncia de leucopenia. O Cytauxzoon spp., quando no interior dos
eritrocitos possuem formas variaveis, frequentemente observa-se anéis de

sinete com uma area nuclear espessa em um ponto do anel. A parasitemia
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geralmente é baixa, 1 a 4%, porém em casos de curso avangado, as formas
parasitarias podem ser encontradas em macréfagos de amostras de
sangue de vasos maiores. No exame post mortem, frequentemente
encontram-se macrofagos com esquizontes em impressées dos 6rgéos,
principalmente do pulmao e do baco. No inicio da infec¢ao, nos quadros de
anemia hemolitica, a urina esta acentuadamente concentrada, acida, com
altos niveis de proteina e grandes quantidades de bile e sangue, incluindo
eritrécitos intactos e cristais de bilirrubina (Valli et al., 2016).

Outro agente importante nos gatos, € a anemia hemolitica associada
ao virus da leucemia felina (FeLV) (Fighera e Graga, 2016). O FelLV é o
agente mais comumente associado a anemia nao regenerativa e que
produz sinais clinicos. Como agente mais importante causador de anemia
(Ramsey e Gould, 1999), um estudo demonstrou que 80% de gatos com
anemia positivos para FeLV ndo demonstraram evidéncias de regeneragao
e mais da metade apresentou hipoplasia eritroide (Cotter, 1979). O
mecanismo pelo qual o FelV esta envolvido na anemia ndo regenerativa é
a inducao de proliferacao de fibroblastos da medula 6ssea (mielofibrose) ou
osteoblastos (osteosclerose medular). Outro fator importante envolvido na
patogénese da anemia é a liberagao de citocinas. Este virus também esta
associado a macrocitose eritrocitica que pode ser identificada em gatos
anémicos e ndo anémicos, com aumento no volume corpuscular médio,
indicando interpretagcao minusciosa (Ramsey e Gould, 1999). O FeVL é um
agente imunossupressor potente, exercendo seu efeito predominantemente
nas células T auxiliares (Rojko e Olsen, 1984). A ocorréncia disso leva a
uma resposta imune deficiente, seja uma célula B ou célula T. A viremia
persistente desse virus leva a formagcdo de complexo imune que sao
retirados pelas células fagociticas. O FelV, as proteinas virais do FelLV e
complexos antigenoanticorpo de FelV sao aderidos nas superficies de
algumas células (por exemplo, eritrécitos, plaquetas e leucdcitos) levando
a reacéo imunomediada (Werner e Gorman, 1984).
A leptospirose ocorre em varias espécies de animais e em seres humanos.
As alteragdes clinicas e anatomopatdlogicas ocorrem de acordo com o
sorovar e a espécie animal infectada. A infecgao por Leptospira interrogans

pode ser causada por aproximadamente 250 sorovariedades pertencentes
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a 25 sorogrupos. Essa doenca geralmente € aguda e cursa com
bacteremia, hepatite e nefrite. Ainda se encontram varios aspectos dessa
doencga que sao pouco conhecidos devido aos fatores epidemioldgicos,
dificuldades no diagnostico e as complexidades das relagdes hospedeiro-
patégeno (Cianciolo e Mohr, 2016). Em gatos ha um relato de 12,8%
(reagentes a um ou mais sorotipos) de sororeatividade pela reagdo de
soroaglutinagado microscopica (titulo > 100) (Larsson, 1981). O mecanismo
pelo qual esta bactéria causa a anemia pode ser relacionada a vasculopatia
e hemorragias, embora tenha particularidades com relagao a sorovariedade
e, todos os fatores que envolvem a patogénese ainda nao foram elucidados
(Valli et al., 2016).

3.1.1.3 Farmacos e outros compostos toxicos
Algumas substancias podem ter a capacidade de gerar lesao

oxidativa nas células, e um alvo comum nos eritrocitos € a hemoglobina.
Esta quando oxidada sofre alteragdes conformacionais que formam
precipitados ligados a membrana, chamados corpusculos de Heinz.
Quando as hemacias possuem o0s corpusculos de Heinz sao
frequentemente removidas por macrofagos no bago. Em gatos, a anemia
hemolitica relacionada a ocorréncia de corpusculos de Heinz pode ser
causada por substancias oxidativas como: acetaminofeno, ingestdao de
cebola, cobre, zinco e administracao repetida de propofol. Em alguns casos
pode acontecer menor quantidade de formacéo dos corpusculos de Heinz
sem anemia (administragéo repetida de propofol) ou hemolise intravascular
e extravascular com anemia grave (toxicidade por cobre). A hipdxia
hepatica, parasitismo ou estresse podem aumentar a concentracdo de
cobre no sangue por consequente liberagdo repentina de cobre dos
hepatdcitos. Os ions de cobre livres penetram nos eritrécitos e oxidam a
hemoglobina, levando a uma crise hemolitica frequentemente fatal (Valli et
al., 2016).
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A intoxicagao por cebola em gatos pode ocorrer com o consumo de
cebola em restos de comida, in natura ou desidratadas misturadas a racao
(Fighera et al., 2002). Outra forma de intoxicagdo ocorre quando os gatos
s&o alimentados com alimentos industrializados para bebés (Kaplan, 1995).
Clinicamente a intoxicagao se apresenta em duas formas, dependentes da
quantidade ingerida: curso agudo com cianose devido a metemoglobinemia
e morte ocorre com ingestdo de grande quantidade de cebola (Harvey e
Rackear, 1985); gatos que ingerem menor quantidade de cebola e ndo
morrem na fase aguda manifestam anemia hemolitica com sinais de
anemia, ictericia e hemoglobinuria (Fighera et al., 2002). Os achados
hematoldgicos em felinos alimentados com dose unica de 10 g/kg de cebola
comum (Allium cepa), foram de anemia macrocitica hipocrémica aguda
grave associada a alteracdes morfolégicas nas hemacias de policromasia,
anisocitose, metarrubricitemia (normoblastemia) e presencga de corpusculos
de Howell-Jolly. Nos achados anatomopatologicos, notou-se
esplenomegalia acentuada, eritrofagocitose e hemossiderose no baco,
medula éssea e figado.

Os sinais clinicos incluem taquipneia, taquicardia, mucosas palidas
e ciandticas, hipotermia, prostracdo a coma e morte nas primeiras doze
horas (Fighera et al.,, 2002). Existem também relatos de intoxicacao
alimentar por cebola comum (Allium cepa) e cebola silvestre (Allium
validum) causando anemia hemolitica em ovinos (Van Kampen et al., 1970),
caprinos (Heidarpour et al., 2013), cées (Harvey e Rackear, 1985; Tang et
al., 2008) e bovinos (Rae, 1999). O género Allium compreende cebolas,
alhos, alhos-por6é e cebolinhas (Friesen et al.,, 2006). A toxicose ocorre
devido a danos oxidativos nos eritrocitos causados pelos compostos
organossulfurados presente na cebola levando a hemdlise oxidativa. Os
eritrocitos de gatos s&o cerca de trés vezes mais sensiveis a danos
oxidativos na hemoglobina do que outras espécies (Harve e Kaneko, 1976;
Nakamura et al., 1998). Os organossulfurados presentes na cebola sdo o
dissulfeto de N-propil e o npropiltiosulfato. O dissulfeto de N-propil leva a
inibicdo de enzimas na via de metabolizacdo da glicose, diminuindo
acentuadamente a atividade da glicose-6fosfato desidrogenase (Tang et al.,

2008), a qual age na via da pentose fosfato oxidando a glutationa em uma
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forma reduzida (Harve e Kaneko, 1976). Quando n&o ocorre esta sequéncia
de eventos, ha aumento nos niveis de peroxido de hidrogénio (Ogawa et
al., 1992), o qual desnatura a hemoglobina (Harve e Kaneko, 1976). Ja o n-
propiltiosulfato aumenta a produgdo de metemoglobina, a produgdo de
corpusculo de Heinz e reduz a concentragdo de glutationa (Tang et al.,
2008). O aumento nos niveis de metehemoglobina leva a desnaturacéo
proteicas que sao visualizadas na forma de inclusbes, chamadas de
corpusculos de Heinz (Fighera e Graga, 2016). O aumento na produgao de
corpusculos de Heinz aumenta a fragilidade dos eritrocitos, pois essas
células serédo removidas pelos macrofagos no bago. Outro fator importante
€ a oxidagao do ion heme e a metemoglobinemia associada resultando em
um desvio a esquerda da curva de dissociagdo hemoglobina-oxigénio,
diminuindo a capacidade de transporte de oxigénio no sangue e, por fim,

diminuicdo da oferta de oxigénio aos tecidos (Amagase et al., 2001).

3.1.2 Ictericia hepatica

Alictericia hepatica ocorre quando existe lesdo hepatica difusa grave,
aguda ou crbnica reduzindo a captagdo, conjugagao e excregao da
bilirrubina pelos hepatdcitos (Barros, 2016). Como causas estao incluidas
doencas hepaticas degenerativas, inflamatorias e neoplasicas.

3.1.2.1 Doengas metabdlicas

Uma causa comum de ictericia hepatica é a degeneracao gordurosa
denominada também como lipidose hepatica felina (LHF) ou esteatose
hepatocelular. Esta doenga é caracterizada pelo acumulo de triglicerideos
no citoplasma dos hepatdcitos e ocorre com mais frequéncia em fémeas
obesas e estressadas nutricionalmente. O armazenamento e o transporte
de triglicerideos € uma fungdo normalmente exercida pelo figado; no
entanto, quando o aporte excessivo de lipidio ou a captacdo excessiva
ultrapassar a oxidacao ou metabolizacido e eliminacdo pelos hepatécitos
ocorre 0 acumulo no parénquima (Barbero, 2006; Barros, 2016; Cullen e

Stalker, 2016). O armazenamento ocorre na forma de glébulos redondos de
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tamanhos variaveis no citoplasma dos hepatdcitos. Os acidos graxos
oriundos da alimentagdo ou do tecido adiposo séo transportados para os
hepatdcitos para a esterificagcdo em triglicerideos. Posteriormente, estes
sao convertidos em colesterol ou fosfolipidios ou oxidados em corpos
cetdnicos. A liberagédo dos triglicerideos requer ligagao as lipoproteinas, e
entdo sio liberados para o plasma na forma de lipoproteinas de densidade
muito baixa (em inglés, very low density lipoproteins — VLDL). O acumulo
de triglicerideos é devido a qualquer alteragdo desse processo desde a
entrada em forma de acidos graxos a liberagao associada as lipoproteinas
(Barros, 2016; Cullen e Stalker, 2016). Para que ocorra a sintese e
exportacao de VLDL nos hepatdcitos sdo necessarios energia e recursos,
entdo alteragbes no suprimento de apoproteinas (principalmente a
apoproteina B), fosfolipidios, colesterol ou ATP, como também disturbios
fisicos nas organelas envolvidas na formagdo, montagem e secrecgao,
podem inibir a sintese e liberacdo das lipoproteinas dos hepatdcitos. E
continuamente, os acidos graxos sao transportados aos hepatdcitos,
permitindo o acumulo dos glébulos de triglicerideos no citoplasma dos
hepatdcitos (Cullen e Stalker, 2016).

Em gatos a lipidose pode ser multifatorial, porém mecanismos como
o0 aumento da mobilizacdo e captagao de acidos graxos nao esterificados,
a alteracdo na formacdo e liberacdo de VLDL e comprometimento da
oxidagao de acidos graxos nos hepatdcitos tém sido considerados. Os
sinais clinicos mais frequentes sdo vémito, anorexia, fraqueza, perda de
peso, ictericia e hepatomegalia (Barros, 2016; Cullen e Stalker, 2016). O
acumulo de lipideos nos hepatécitos causa disfungdo hepatica grave
podendo evoluir para a morte do animal. Esta doengca pode ocorrer por
causas primarias ou secundarias a outras doengas, como na diabetes
mellitus (Zawie e Garvey, 1984; Barros, 2016; Cullen e Stalker, 2016),
pancreatite aguda e inflamagdes, como colangio-hepatites, enterites
(Center et al., 1993; Barros, 2016; Cullen e Stalker, 2016), nefrites (Barros,
2016; Cullen e Stalker, 2016) neoplasias (Center et al., 1993; Barros, 2016;
Cullen e Stalker, 2016), hipertireoidismo (Barros, 2016; Cullen e Stalker,
2016) e obstrugcado extra hepatica do ducto biliar (Center et al., 1993).
Animais que apresentam lipidose hepatica podem ter anemia leve a
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moderada, normocitica, normocrémica e nao regenerativa, hipopotassemia
e aumento da atividade das enzimas fosfatase alcalina sérica, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase e gamaglutamiltransferase
(Pypendop e llkiw, 2015).

Na diabetes mellitus ocorre hiperglicemia por falta na captagao de
glicose para as células, devido a deficiéncia de insulina ou pela resisténcia
do receptor nas células teciduais, aumentando assim a lipdlise dos tecidos
adiposos e consequente aumento de acidos graxos resultando em
sobrecarga no figado (Barros, 2016; Cullen e Stalker, 2016). Quando ocorre
lesdes nos hepatdcitos, o complexo processo de metabolizacéo lipidica e
secrecao de VLDLs pode ser impedido em algumas das etapas, causando
esteatose hepatocelular (Cullen e Stalker, 2016). Nas anemias, ocorre
hipdxia nos hepatocitos, inviabilizando assim a sintese e o transporte de
lipoproteinas devido a dependéncia do metabolismo oxidativo, ocasionando
o0 acumulo de ftriglicerideos. Dessa forma, a esteatose hepatica acontece
com maior gravidade nas regides centrolobular, desde que o suprimento
adiposo e dietético de triglicerideos seja suficiente (Cullen e Stalker, 2016).

Na histopatologia, os globulos de triglicerideos podem ser
visualizados na forma de microvacuolos ou macrovacuolos, que podem ou
nao deslocar o nucleo, dependendo do tamanho do glébulo lipidico. Quando
a lipidose é aguda, com predominio de microvacuolos, o figado aumenta
levemente de volume e sem muita alteracdo na textura. Quando os
hepatdcitos apresentam macrovacuolos, o nucleo desloca para a periferia
e os sinusoides e canaliculos biliares sdo comprimidos. Quando ocorre
difusamente e de forma grave, o figado fica volumoso e amarelado, e
seccgdes deste podem boiar na agua ou no fixador. A lipidose hepatica tende
a ser reversivel, porém quando crénica tende a apresentar fibrose, acumulo
de pigmento biliar nos canaliculos biliares e células de Kupffer e hiperplasia
nodular como tentativa de regeneracao (Barros, 2016; Cullen e Stalker,
2016).
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Essa doenga também acontece quando o felino tem uma dieta
desbalanceada por periodos longos, anorexia, inapeténcia, estresse,
mudancga de alimentacao e alteragbes ambientais (Blanchard et al., 2002).
Animais em sepse podem apresentar ictericia devido as endotoxinas
liberadas pelas bactérias causando interferéncia na reversibilidade do fluxo
biliar e levando a disfungcdo hepatocelular com altera¢des histologicas
discretas. Ainda pouco estudado, 20% dos felinos com hipertireoidismo
podem apresentar hiperbilirrubinemia com valores menores ou igual a
2,5mg/dL (Nelson e Couto, 2015).

Outra doenca metabdlica que cursa com acumulo de substancia no
citoplasma dos hepatocitos e ictericia hepatica € a degeneragéo por
glicogénio, que tem como principal causa diabetes mellitus, embora a causa
iatrogéncia deve ser também considerada. O figado fisiologicamente é
responsavel pela sintese, armazenamento e liberagdo da glicose, e o
armazenamento de glicose ocorre na forma de glicogénio. Em casos de
diabetes, ocorre hiperglicemia prolongada devido a uma falha na sintese ou
liberacdo de insulina capacitada ou reducdo da sensibilidade na captagao
da insulina pelos tecidos ou deficiéncia nos receptores de insulina. O
aumento de glicose de forma sistémica resulta em aumento no aporte de
glicose ao figado pelo sangue portal sobrecarregando o processo de
armazenamento de glicose em glicogénio e ocasionando acumulo no
parénquima hepatico. Na histologia, este armazenamento é identificado
pela visualizagdo de multiplos vacuolos ndo corados, mal delimitados no
citoplasma dos hepatécitos. Geralmente ndo ocorre deslocamento do
nucleo e ha aumento dos hepatécitos e consequente compressao dos
canaliculos biliares. Esta alteracdo e a degeneragdo dos hepatécitos
resultam em estase biliar e consequente ictericia (Barros, 2016; Cullen e
Stalker, 2016).

3.1.2.2 Doengas infecciosas
As doencgas infecciosas podem causar hepatites e/ou colangio-

hepatites, as quais podem determinar necrose e perda de hepatocitos com
consequente ictericia hepatica (Cullen e Stalker, 2016). AFIP é uma doenga
viral causada pelo coronavirus felino (FCoV), do género Alphacoronavirus

e familia Coronaviridae, esse agente possui dois patotipos bioldgicos, que
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sdo o virus da peritonite infecciosa felina (do Inglés, feline infectious
peritonitis virus, FIPV) e coronavirus entérico felino (do Inglés, feline enteric
coronavirus, FECV) (Uzal et al., 2016). Essa doencga viral é a mais letal e
importante para os gatos e acomete felinos domésticos e selvagens (Dean
et al., 2003). As varias estirpes desse virus possuem viruléncias diferentes.
Pode ocorrer infeccéo entérica assintomatica e status de portador saudavel
ao longo da vida, ou ocorrer infecgdo entérica sintomatica com infec¢ao
sistémica virulenta, manifestada como FIP. Esta possui prevaléncia baixa,
acometendo principalmente gatos jovens e nao castrados, porém o virus
FCoV é onipresente nos gatos. Alguns gatos apresentam infeccéo
persistente sem sinais clinicos; no entanto, continuam eliminando o virus
FECV pelas fezes, ocasionando transmissao fecal-oral em outros gatos.
Para que ocorra a FIP é necessario que o virus tenha a capacidade de se
replicar no interior dos mondcitos do hospedeiro. A replicagéao do FIPV
ocorre nos macrofagos do epitélio intestinal, os quais sdo transportados
para os linfonodos regionais e assim disseminando para os demais 6rgaos
do hospedeiro. A mutagao e a transformacdo do FECV em FIPV pode
ocorrer nos macréfagos, porém esta hipotese ainda nao foi totalmente
elucidada. Notadamente, essa doenga nao tem uma incidéncia maior
quando o animal é infectado pelo virus da leucemia felina ou pelo virus da
imunodeficiéncia felina (do Inglés, feline immunodeficiency virus, FIV),
porém em animais com FIV, o FCoV se replica 10 a 100 vezes mais nos
macrofagos, aumentando assim a probabilidade de mutagbes espontaneas.

Essa doenca apresenta duas formas: a efusiva e a nao efusiva. Na
forma efusiva os animais apresentam distensdao abdominal grave,
exsudagao pleural (25% dos casos), dispneia, grande quantidade de
exsudato abdominal, que geralmente € viscoso, limpido a amarelo-palido a
amarelo-escuro podendo conter quantidade variavel de fibrina. As
superficies das serosas dos 6rgaos podem ter depdsito de fibrina dando

aspecto granular ao 6rgdo e ocorrer aderéncia nos 6rgaos abdominais.
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Podem ocorrer focos de necrose, placas elevadas e infiltracées celulares
que variam de tamanho na serosa, se estendendo para o parénquima dos
orgaos abdominais. Frequentemente ocorre espessamento do mesenteério
e o0 omento pode se tornar uma massa com aderéncia nos 0Orgaos
abdominais. E comum observar nédulos milimétricos brancos e firmes
sobre a pleura e menos frequente fibrina. O parénquima dos lobos
pulmonares pode estar vermelho-escuro e emborrachado. Pode ocorrer
linfoadenomegalia dos linfonodos abdominais e toracicos, consequente de
linfadenite.

Na FIP ndo efusiva, os gatos apresentam doenga ocular, disturbios
do sistema nervoso central, como ataxia, paraparesia, inclinagdo da
cabeca, paralisia nervosa especifica, nistagmo e alteragbes
comportamentais. Além disso, pode ocorrer insuficiéncia renal, hepatica ou
pancreatica e diarreia devido a colite ulcerativa. A peritonite ocorre na
maioria dos gatos, porém nao é muito comum na forma nao efusiva. Na
histopatologia, ha vasculite e perivasculite (com predominio de flebite)
predominantemente por histiécitos, porém pode haver quantidade variavel
de neutrdfilos, linfécitos e plasmadcitos que se acumulam ao redor dos vasos
sanguineos acometidos. Ocorre espessamento do endotélio dos vasos
(endotélio reativo), necrose vascular, trombose e infarto. Posteriormente,
progride para fibroplasia ou fibrose da adventicia dos vasos, geralmente
com menor quantidade de infiltrado inflamatdério. Na capsula dos 6rgaos
abdominais, omento e mesentério, ocorre proliferacdo das células
mesoteliais, acumulo de fibrina, necrose, proliferacdo de fibroblastos,
infiltrado por neutréfilos e células mononucleares que variam de leve a
acentuado de acordo com a fase e a gravidade da doenca. A lesao vascular
€ intensa (resultado de reacdo de hipersensibilidade) e caracerizada
histologicamente por infiltrado inflamatério na capsula dos 6rgaos incluindo
rins, figado, pulmao e pancreas onde eventualmente se estendem para o
parénquima, causando nefrite intersticial linfoplasmocitaria multifocal
acentuada, lesdes pulmonares focais ou pneumonia intersticial difusa,
frequentemente com maior intensidade proximo a pleura visceral. O
diagndstico é relizado pela histopatologia e a imino-histoquimica como teste

auxiliar para confirmar a infec¢ao pelo FIPV (Uzal et al., 2016).
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3.1.2.3 Doencgas neoplasicas

O linfoma é uma neoplasia de linfocitos que se origina externamente
a medula éssea, principalmente nos linfonodos. Em érgéos extranodais,
seu surgimento € menos comum, porém pode ocorrer em linfécitos
localizados em foliculos ou agregados linfoides do bacgo, sistema
gastrointestinal, tonsilas, timo, pele, mucosa nasal entre outros tecidos. Na
medicina humana os linfomas s&o divididos entre Hodgkin e ndo-Hodgkin
(Valli et al., 2016). Contudo, em animais domeésticos, a maioria dos linfomas
se assemelham ao tipo ndo-Hodgkin nos humanos, apesar de ja terem sido
relatados casos de linfomas do tipo Hodgkin em gatos (Holt et al., 2006;
Walton e Hendrick, 2001; Yoshino et al., 2017).

O linfoma &€ uma das neoplasias mais comuns em gatos e a
classificacdo dos linfomas é realizada normalmente com base na
localizagdo anatémica. Os locais mais comuns de ocorréncia do linfoma
nessa espécie sao mediastinal, entérico e multicéntrico (Valli et al., 2017).
Os tipos multicéntrico, mediastinal, cutaneo, gastrointestinal, extranodal e
relacionado ao sistema nervoso central sdo os principais linfomas. E
possivel sugerir quadros de linfoma por diagndstico clinico, achados
ultrassonograficos, macroscoépicos, juntamente com citologia e
histopatologia. Para confirmar o tipo de linfécitos em algumas classificagdes
de linfoma €& necessaria a imunofenotipagem/ imuno-histoquimica.
Clinicamente, suspeita-se de linfoma quando o animal apresenta aumento
de volume nos linfonodos ou outros 6rgaos, como baco e figado. Cada tipo
de linfoma pode apresentar diferentes manifestagdes de comportamentos
clinicos no animal assim como grande variedade de caracteristicas
morfolégicas. O quadro clinico de um animal com linfoma pode variar desde
letargia, perda de peso, anorexia a manifestacbes de tosse, dispneia,
vémito, diarreia, nédulos cutaneos e placas, paralisia ou convulsdo, cujos
sinais sdo dependentes do 6érgdo ou sistema primario acometido pelo

linfoma. Foi comprovado que, raramente um linfoma com origem em um
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sistema permanece neste mesmo sistema ao longo de todo o decorrer da
doenca. A histopatologia do linfoma é caracterizada pelos padrées
morfolégicos celulares dos o6rgaos linfoides, que inclui tamanhos das
células (pequena, intermediaria ou grande), intensidade, citopatologia
morfoldgica e fenotipagem (Valli et al., 2016).

Aproximadamente 30% das neoplasias em gatos séo linfomas e a
doenca pode estar diretamente relacionada a infecgao pelo FelV. Este virus
possui diversos subgrupos e FelLV-A, FelLV-B e FelLV-C s&o os mais
importantes. Apenas o FeLV-A é contagioso e transmitido horizontalmente.
Dos gatos infectados com o virus da leucemia felina, aproximadamente
15% também sao positivos para o FIV, porém nao € um virus tao propenso
ou infeccioso a ponto de causar linfoma, apresentando apenas um papel
indireto na causa. A incidéncia de linfoma associado ao FIV é considerada
baixa (Valli et al., 2016). Tipicamente, os linfomas de célula do tipo B séao
aqueles ligados ao FIV (Valli et al., 2016; Valli et al., 2017).

Os linfomas associados ao FelV sdo normalmente multicéntricos ou
mediastinais em gatos jovens (Valli et al., 2017). O linfoma multicéntrico &
também um tipo comum de linfoma em gatos, e em 70% dos casos os
animais sdo positivos para FeLV. Orgdos internos como rins e figado séo
0s mais acometidos na maioria dos casos. Sinais clinicos dependem dos
orgaos acometidos (Valli et al., 2016).

No estudo de Cristo et al. (2019); de 53 gatos com linfoma, 30 foram
positivos para FelLV pela imuno-histoquimica (56,6%). De 23 casos de
linfoma multicéntrico, 13 (56,52%) foram positivos para FelLV. Em trés gatos
com linfoma hepatico, um apresentou resultado positivo para FelV
(33,33%), concluindo que o numero de linfomas causados pelo virus da
leucemia felina foi relevante.

O figado € um local favoravel para lesbes metastaticas, que em
muitas vezes sobrepde as neoplasias hepaticas primarias. Linfomas podem
produzir massas teciduais sélidas (primarias ou metastaticas) no figado ou
ter distribuicao difusa. O linfoma no figado € comum, principalmente quando
o baco esta envolvido e eventualmente o figado pode ser o primeiro ou 0
principal local de acometimento. Essa doenga € mais visivel nos espacos

portais, o tecido conjuntivo ao redor das veias centrais pode ser invadido, e
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durante o curso da doenca os sinusoides sdo afetados. Os hepatécitos
podem ser atingidos pelo linfoma do tipo hepatocitotropico, que € uma
variante do linfoma de células T (CD3+, CD11d-). Um aumento de volume
no figado pode ocorrer também em decorréncia de infiltracdo difusa do
figado por células neoplasicas mieloides e leucemia de mastécitos, sendo
importantes para o diagnostico diferencial (Cullen e Stalker, 2017).

No linfoma, as células neoplasicas podem ser encontradas no
sangue periférico, sendo considerada leucemia secundaria ou linfoma
leucémico. Para que a leucemia esteja presente, o linfoma também deve
estar localizado na medula 6ssea ou no bago. Quando os linfocitos
neoplasicos com origem na medula linfomatosa ganham a circulacéo, esse
processo resulta no linfoma medular, lesdo que ocorre no estadio terminal
do linfoma e tem aspecto morfolégico sem diferenciagcdo das lesbes de
leucemia linfoide (Fighera e Graga, 2016). Aproximadamente menos de
20% de todos os linfomas em animais s&o leucémicos (Valli et al., 2017). E
comum observar linfopenia associadas aos linfomas e essa caracteristica é
mais comum que linfocitose. A linfocitose é pouco frequente em gatos e
ocorre em aproximadamente 20% dos casos. Entretanto, em gatos com
linfomas de grandes linfocitos T granulares, linfocitose € vista em 80% dos
casos (Fighera e Graga, 2016).

Leucemias mieloides se originam de precursores mieloides como
granuldcitos, eritrécitos, monocitos, megacariocitos ou mastécitos no
interior da medula O0ssea e sao doengas consideradas progressivas. A
diferenciagao entre leucemia mieloide e leucemia linfoide é realizada pelo
uso de marcadores celulares, morfologia da célula e distribuicdo nos
tecidos. As diferentes classificacbes de leucemias tém diferentes
prognosticos e respostas a quimioterapia. O diagnéstico de uma neoplasia
mieloide € complexo, requer avaliagao detalhada do historico clinico e das
caracteristicas morfolégicas das amostras de medula éssea e de sangue. A

partir dessa avaliagdo, a leucemia mieloide pode ser enquadrar em trés
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categorias principais: sindromes mielodisplasicas (SMD), disturbios
mieloproliferativos crénicos (DMC) e leucemias mieloides agudas (LMA). As
leucemias mieloides tem como patogénese a proliferagdo de células
hematopoéticas e liberagao de células neoplasias no sangue, infiltragdo no
figado, bago, linfonodos, entre outros tecidos, além da diminuicdo da

hematopoese normal (Valli et al., 2017).

3.1.3 Ictericia p6s-hepatica

Alictericia pos-hepatica ocorre pela redugao do fluxo para os ductos biliares
extrahepaticos ou colestase por obstrugdo com impedimento do fluxo para
0 colédoco. As causas mais relevantes em felinos sdo as colangites
causadas por parasitas ou bactérias, colelitiases e neoplasias. Estes
processos comprimem os ductos ou causam processos inflamatérios ou
reparatorios que resultam em fibrose obstruindo os ductos (Barros, 2016;
Cullen e Stalker, 2016).

3.1.3.1 Doengas parasitarias

O parasita mais comum associado a colangites ou colangio-hepatites
e ictericia pos-hepatica € o Platynosomum fastosum, pertencente ao filo
Platyhelminthes, classe Trematoda e familia Dicrocoeliidae. Popularmente,
a condicdo é também conhecida como fasciola hepatica dos gatos ou
intoxicacao por lagartos (Taylor et al., 2017). A distribuicao geografica inclui
América do Sul, Central e América do Norte, llhas do Pacifico, Africa, Asia
e Oceania (Basu e Charles, 2014). As espécies Platynosomum fastosum,
P. illiciens e P. concinnum sao sinbnimas e todas habitam o figado dos
animais parasitados (Maldonado, 1945). Existem estudos que descrevem o
parasitismo por Platynosomum fastosum em outras espécies animais, como
orangotangos (Pongo pygmaeus) na Indonésia (Warren et al., 1998), sagui-
de-tufos-brancos (Callithrix jacchus) no Brasil (Sousa et al., 2008) e no
mangusto-de-java asiatico (Herpestes javanicus) no Vietna (Ha, 1990).

No ciclo evolutivo do género Platynosomum, os caramujos (Littorina
littorea), lesmas (Gastropoda), bicho-de-conta (Oniscidea) e tatuzinhos
terrestres (Armadillidium vulgare) sao os hospedeiros intermediarios. Como
hospedeiros paraténicos obrigatorios existem os lagartos, lagartixas,

camaleao ou sapo que ingerem os hospedeiros intermediarios. Os felinos
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sdo os hospedeiros definitivos, os quais adquirem o parasita ao se
alimentarem de largatixas ou outros hospedeiros paraténicos contendo as
metacercarias. Aforma adulta é lanceolada e mede 4-8 mm de comprimento
e 1,5 a 2,5 mm de largura. Microscopicamente, seus ovos sao castanhos,
ovais, tém capsula espessa e sao operculados, medindo aproximadamente
34-50 por 23-35 uym (Taylor et al., 2017). Os parasitas adultos ao atingir o
figado via colédoco, reside nos ductos biliares e vesicula biliar. Os ovos séo
liberados na bile e posteriormente nas fezes dos gatos cerca de 8 a 13
semanas apds o parasita adulto se localizar nas vias biliares (Cullen e
Stlaker, 2016).

A platinossomose € uma doencga progressiva e cronica (Headley et
al., 2012). O quadro apresentado pela platinosomose na maioria dos casos
€ subclinico; no entanto, em grandes infecgdes pelo parasita pode-se
perceber anorexia, vomito, letargia, ictericia e morte. Macroscopicamente,
os figados acometidos acentuadamente estdo aumentados, friaveis e
podem ou nao ter estase biliar. A vesicula biliar fica distendida, assim como
os ductos biliares comuns, ducto cistico e os ductos intra-hepaticos os quais
tem dilatacao e hiperplasia.

Na histopatologia pode haver graus variados de colangite cronica,
colangiohepatite fibrosante e colecistite associada a infiltrado por linfécitos,
plasmdcitos, eosindfilos e neutrofilos em alguns casos, além de ovos do
trematddeo no interior ou ao redor dos ductos (Cullen e Stlaker, 2016). Além
disso, P. fastosum foi descrito em associacdo com lesdes pré-neoplasicas
em ductos intra-hepaticos e colangiocarcinoma (Andrade et al., 2012).

A maioria das infec¢gdes em gatos sdo subclinicas, infecgdes intensas
podem causar sinais clinicos severos e morte (Cullen e Stlaker, 2016). De
acordo com o relato de Vieira et al. (2009), € pouco provavel que todos os
sinais clinicos apresentados por animais parasitados sao apenas
relacionados ao P. fastosum, porém esta infeccdo pode contribuir para uma

piora clinica do gato.
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3.1.3.2 Doengas infecciosas (colangites)
As infecgbes das vias biliares de gatos podem ser causadas por

bactérias como a Escherichia coli, a mais comum (Cullen e Stlaker, 2016),
além de virus (FIV e/ou FeVL) (Argenta et al., 2018), parasita trematdédeo
(ver item 3.1.3.1), insuficiéncia renal (sindrome nefrética), protozoarios e
colelitiase. Estas infecgdes resultam em colangite ou colangio-hepatite, e
frequentemente determinam insuficiéncia hepatica.

Geralmente as inflamagdes nos ductos biliares podem se estender para o
parénquima hepatico circunjacente.

Essa doenca é classificada em trés formas, de acordo com o aspecto
histolégico das lesdes, incluindo colangite/colangio-hepatite supurativa,
colangite/colangio-hepatite ndo supurativa cronica progressiva e a cirrose
biliar ou colangite esclerosante (Barros, 2016).

A colangite/colangio-hepatite supurativa é relativamente comum em
gatos, sendo considerada a segunda doencga hepatobiliar mais comum apos
a lipidose hepatica. Geralmente ocorre uma inflamagao aguda do sistema
biliar por bactérias ascendentes, especialmente da microbiota intestinal
como Escherichia coli (mais frequente), porém, ha também relatos de
infeccao por bacteroides, Klebsiella, Streptococcus hemolitico e clostridios.
Na cidade de Toquio, Japao, foi realizado um estudo para determinar a
incidéncia de doencas hepaticas em felinos, no qual o resultado mais
frequente foi a colangio-hepatite neutrofilica (23,9%) seguida pela colangio-
hepatite linfocitaria (14,1%) e a hepatite crénica (5,6%) (Hirose et al., 2014).
Em outro estudo na cidade de Minnesota, nos Estados Unidos da América,
60% dos gatos foram acometidos por colangio-hepatite linfoplasmocitaria,
24% colangio-hepatite neutrofilica e em 16% o infiltrado era misto,
constituido por neutrdfilos, linfocitos e plasmdécitos.

Na fase aguda, observa-se edema e infiltrados neutrofilico portal,
inflamacéao e degeneragao dos ductos biliares com infiltrado inflamatério por
neutrofilos no lumen dos ductos e migrando pelo epitélio ductular. Este
infiltrado inflamatdrio pode se estender para os Iébulos hepaticos e
ocasionar necrose hepatocelular periportal evoluindo para colangio-
hepatite. Podem ocorrer também areas de formacado de abscessos. No

estagio subagudo, pode ocorrer colangio-hepatite mista com infiltrado



39

neutrofilico e linfoplasmocitario infiltrando-se nas regides portais associado
a proliferacédo de ductos biliares, degeneracao epitelial biliar e varios graus
de fibrose periportal e em ponte. Em um estagio mais crbénico observa-se
fibrose periportal concéntrica e a formagéo de pseudolébulos. A colangite
linfocitaria ou hepatite portal linfocitaria ou colangite/colangio-hepatite nao
supurativa é uma doenga lentamente progressiva, que tem como
caracteristica infiltrados linfocitarios portais com graus variaveis de
proliferagdo de ductos biliares (com epiteliotropismo de linfécitos) e/ou
fibrose portal e em ponte (Cullen e Stlaker, 2016). A colangite esclerosante
tem sido relacionada com causas infecciosas e imunomediadas,
principalmente por bactérias ascendentes da microbiota do sistema
alimentar. Esses microrganismos invadem o sistema hepatobiliar levando a
inflamac&o peribiliar e fibrose hepatica. E comum observar proliferacdo de
ductos biliares e colestase intra-hepatica (Barros, 2016).

As colangites ou colangio-hepatites podem causar areas de
obstrucdo ductal e a retencéo de pigmentos biliares resultando em ictericia,
quando a lesdo no figado for extensa (Cullen e Stlaker, 2016). Esta
condicao foi relatada em um felino fémea, sem raca definida, de quatro anos
de idade. Neste animal foi realizada uma colédocoduodenostomia devido a
obstrugcao do ducto biliar causada por colangite neutrofilica com ictericia.
Além da ictericia, os sinais clinicos deste gato foram inespecificos, como
vbémito, anorexia, perda de peso e diarreia (Stangherlin et al., 2019). Em
outro relato, gatos foram diagnosticados com ictericia em consequéncia de
cirrose biliar associada a ectasia do ducto cistico e desvios porto-sistémico
extrahepatico. Nestes animais, a histopatologia hepatica revelou fibrose
periportal acentuada, dissecante e em ponte, com a formagdo de
pseudoldbulos, associada a infiltrado inflamatério linfoplasmocitario,
proliferacao e distensao acentuada dos ductos biliares periportais, dilatacao
de vasos linfaticos dos espacgos-porta, retencao biliar hepatocelular,

canalicular e ductal (colestase). Além disso, infiltrado por células
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mononucleares, restos celulares, fibrina e bile na luz dos ductos biliares.
Cocos grampositivos foram visualizados na luz dos ductos biliares
associados a inflamagao pela técnica de coloragdo especial de Brown-
Hopps. Havia também hiperplasia do epitélio de revestimento da mucosa
do ducto cistico com a formacdo de projecdes digitiformes que se
orientavam para a luz dessa estrutura tubular (llha et al., 2004).

Em um estudo realizado na regido metropolitana de Porto Alegre, a
colangiohepatite linfocitaria foi diagnosticada em 68,7% dos felinos, a
neutrofilica em 21,9% e a esclerosante em 9,4%. Por meio de testes imuno-
histoquimicos, marcagédo positiva para antigenos virais em gatos com
colangio-hepatite linfocitaria foi obtida, com frequéncia de 68,2% para F1V,
40,9% para FeLV e 31,8% para ambos os retrovirus. Na colangio-hepatite
neutrofilica, foram obtidos 85,7% positivos para FIV, 57,1% para FelLV e
42,8% para os dois retrovirus. Na colangio-hepatite esclerosante, 100% dos
casos tiveram marcagéao positiva para FelV, 33,3% para FIV e 33,3% para
ambos. Imunomarcacao positiva para E. coli foi obtida em 27,3% dos casos
com colangio-hepatite linfocitaria, 28,6% com coléngio-hepatite neutrofilica
e em 33,3% com colangio-hepatite esclerosante. Foi realizado exame
bacterioldgico, e os microorganismos mais frequentemente isolados foram
E. coli, Enterococcus spp. e Klebsiella pneumoniae (Argenta et al., 2018).
Os gatos tém uma particularidade anatémica, em que os ductos biliares e
pancreaticos possuem anastomose ao desembocar no duodeno, dessa
forma podendo ocorrer inflamagado comum entre esses 6rgaos, chamada de
triade felina (Cullen e Stlaker, 2016). O Helicobacter spp. foi sugerido como
causador da colangio-hepatite e/ou triade felina, porém ainda n&do ha
comprovagao (Greiter-Wilke et al., 2006).

A triade felina € uma doenca inflamatdria do pancreas, sistema biliar
e intestino que ocorrem em conjunto. Essa combinacgao de inflamagao do
pancreas, trato biliar e intestino pode ainda estar associada com lipidose
hepatica e nefrite cronica (Simpson, 2015). Em um estudo, foi relatada
associagao de colangio-hepatite felina ou colangite com pancreatite e
doenga intestinal inflamatéria em 39% dos gatos avaliados (Weiss et al.,
1996). Essa doencga inflamatéria pode acometer gatos e estes nao

apresentarem sinais clinicos, pois a inflamagao pode ocorrer de forma mais
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branda e acometendo apenas um dos trés érgaos (sistema biliar, intestino
e pancreas). Quando apresentam sinais clinicos, a inflamagdo esta
ocorrendo nos trés orgaos; entretanto, a gravidade clinica dependera da
intensidade das lesdes inflamatdrias nestes 6rgaos (Fragkou et al., 2016).

A pancreatite felina € uma doenca inflamatéria do pancreas exécrino
e de acordo com os achados histopatologicos s&o classificadas em aguda
e crbnica (Williams, 1996; Washabau, 2013). Em um estudo, de acordo com
os achados histopatologicos em pancreas de gatos, foram caracterizadas a
necrose pancreatica aguda (80%) e pancreatite supurativa (20%). Os
animais apresentaram idade que variava de 3 semanas a 16 anos e a maior
parte da raca dos animais foi doméstica de pélo curto, porém os da raca
Siamés estavam bem representados. Esses animais apresentavam
obesidade (28%) e abaixo do peso (57%), doenca aguda (38%) e em 62%
notaram anorexia, perda de peso e letargia, seguidos por deterioragéo
aguda, desenvolvimento de choque e estado moribundo, mesmo sendo
realizado fluidoterapia. Os sinais clinicos observados mais comuns foram a
letargia grave (100%), apetite reduzido (97%), desidratacédo (92%) e
hipotermia (68%). Os gatos diagnosticados com necrose pancreatica aguda
tiveram hiperglicemias (64%), glicosuria (60%) e cetonuria (20%) e nos
gatos com pancreatite supurativa observaram hipoglicemia (75%) (Hill e
Van Winkle, 1993). Em 2007, foi realizado outro estudo a fim de caracterizar
a distribuicao e as lesdes histoldgicas da pancreatite felina. Como também
de acordo com a literatura humana e veterinaria foi realizado um sistema
de graduacao da pancreatite aguda e cronica a fim de avaliar a gravidade
da doenga. Na pancreatite cronica (60%) notou-se a fibrose como lesao
mais evidente do que lesdes inflamatdrias, assim como ocorre nos
humanos. Na pancreatite aguda (15,7%) observou inflamagéo neutrofilica
associada a edema intersticial e necrose de gordura mesentérica (De Cock
et al., 2007).
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A obstrugao biliar extra-hepatica esta associada a neoplasias, como
adenocarcinoma biliar ou pancreatico (27,3%) e mais comumente
observada no complexo de doengas inflamatdrias (68,2%), como
pancreatite, colangio-hepatite, colelitiase e colecistite. Nestes casos ha
sinais clinicos de ictericia, anorexia, letargia, perda de peso e vomitos. A
mortalidade € alta nesses animais tanto para doencga neoplasica (100%)
como em doencgas nao neoplasicas (40%), e as complicagdes geralmente
sao recorréncia de colangio-hepatite com obstrugéo biliar e perda de peso
cronica (Mayhew et al., 2002). A doenca intestinal inflamatéria pode ocorrer
em todo o intestino (duodeno, jejuno e ileo) e tem variagdo de acordo com
sua gravidade. Dependendo do tipo de célula predominante é classificada
em linfocitaria, plasmocitaria ou linfoplasmocitaria (Fragkou et al., 2016).
Essa doencga tem curso clinico ciclico com crises acentuadas e por vezes
remissdo expontanea, podendo ter correlacdo com dieta inadequada,
exposicao a patégenos intestinais e administracao de farmacos (Jergens,
2012). Em um estudo, notou-se associagédo de colangite e pancreatite em
67,5% dos gatos e triade somente em 20% dos gatos. Macroscopicamente,
observa-se linfadenomegalia mesentérica (68,7%) e parede intestinal
difusamente aumentada e firme (43,7%). Histologicamente, ha infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario e histiocitario, neutréfilos (5%) e eosindfilos
ocasionais, além de aumento proeminente de linfocitos intra-epiteliais e
com menor frenquéncia de leucdcitos intra-epiteliais (Fragkou et al., 2016).
O método mais adequado para o diagndstico é a histopatolgia (biopsia),
porém exames complementares, como ultrassonografia abdominal,
atividades das enzimas hepaticas aumentadas, sorologias especializadas
(por exemplo, aumento da imunorreatividade da lipase pancreatica felina
[fPLI] ou tiroxina [T4], acidos biliares anormais) podem auxiliar no

diagnéstico (Jergens, 2012).
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Estomago
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Figura 1. Relagéo anatdmica entre pancreas, sistema biliar e o duodeno no gato (Adaptado de
Watson e Bunch, 2009).

3.1.2.3 Doengas neoplasicas hepaticas primarias

As neoplasias hepaticas mais comuns em gatos sao de origem
epitelial (87%) em comparagédo com as nao epiteliais (13%). Os tumores
epiteliais mais frequentes s&o de origem biliar intra-hepatica (53%), origem
hepatocelular (19%), de ductos biliares extra-hepaticos (11%) e
adenocarcinomas da vesicula biliar (4%) (Patnaik et al., 2005). O
colangiocarcinoma € a neoplasia hepatica mais frequente (Cullen e Popp,
2002), com prevaléncia de 1,5% a 2,3% (Patnaik et al., 2005). Em relagao
a raga, atualmente n&o existem estudos que indicam predilecao de ragca em
gatos (Cullen e Popp, 2002).

Macroscopicamente, as formagdes neoplasicas primarias do figado
sdo multiplas, firmes, bege-palidas, com quantidade variavel de estroma e
com aparéncia umbilicada. Em felinos, quase sempre os ndédulos sao
multiplos ou difusos, e apesar desta caracteristica, ndo € comum o aumento
acentuado do figado. Quando ocorre aumento acentuado do figado,

geralmente o formato do 6rgdo é mantido. As areas centrais deprimidas
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(umbilicadas), caracterizam-se histologicamente por necrose ou colapso
associado a cavitagao de vasos tumorais nas regides centrais dos nodulos
tumorais. Ocorre com mais frequéncia metastase linfatica intra-hepatica e
pode ocorrer de forma multicéntrica, porém as hematogénicas sao raras.
Em gatos, excepcionalmente, ocorre invasdo da capsula hepatica e a
implantagéo no peritonio (Cullen e Stalker, 2016).

Na histopatologia, essa neoplasia tem um padrdo de crescimento
altamente invasivo, formam ductos e acinos, e por vezes, pode-se notar
formagdes papilares dentro do lumen dos ductos neoplasicos. As células
sao cubicas ou colunares, com pequena quantidade de citoplasma claro ou
levemente granular. Os nucleos sdo pequenos e razoavelmente uniformes,
e 0s nucléolos ndo sdo proeminentes. Podem-se encontrar numerosas
figuras mitoses. Os tubulos ndo contém bile, porém em alguns casos, as
células sdo bem diferenciadas e pode-se encontrar mucina. Os
componentes epiteliais sdo separados por estroma fibroso de tecido
conjuntivo, que pode ter deposigdo abundante de colageno, conferindo ao
tumor uma textura firme. Nos colangiocarcinomas pouco diferenciados,
predominam células pleomorficas a anaplasicas. Nao é incomum encontrar
areas de células pouco diferenciadas dentro de uma massa
predominantemente bem diferenciada (Cullen e Popp, 2002; Ochoa et al.,
2012; Cullen e Stalker, 2016).

O adenoma de vesicula biliar € uma neoplasia benigna do epitélio
biliar e é raro em todas as espécies, porém é frequentemente encontrada
em bovinos nos matadouros. Os sinais clinicos mais comuns em gatos sao
fraqueza, distensdo abdominal e anorexia. Essa neoplasia pode obstruir a
saida da bile e causar ictericia, porém isso ainda nao foi relatado. O
adenoma se estende para o lumen da vesicula, devido a formacdes
papilares que podem distender o 6rgédo, porém n&o alteram a serosa do
mesmo. Macroscopicamente, as formacodes sio papilares ou pedunculadas
e ligadas a porgao fundica da vesicula biliar por uma haste espessa. As
massas sdo amarelas a vermelhas ou cinzas. Frequentemente, sio firmes,
com uma superficie rugosa contendo numerosas dobras ou espacos
cisticos. Essa neoplasia € denominada como adenoma colangiocelular

extra-hepatico e com caracteristicas histologicas semelhantes ao adenoma
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colangiocelular intra-hepatico. As células de revestimento dos acinos sao
de células colunares tipicas do epitélio da vesicula biliar normal, podendo
conter mucina apical abundante, e os nucleos sdo basais e as figuras
mitoticas sdo raras. O adenoma colangiocelular geralmente € formado por
estruturas cisticas pequenas e alinhadas com apenas uma camada de
epitélio biliar bem diferenciado e quantidade moderada de estroma
intermediario. Os tubulos podem ter lumen estreito. As células epiteliais
biliares sdo cubicas ou achatadas apresentando quantidade moderada de
citoplasma eosinofilico fracamente corado. Os nucleos sdo redondos a
ovais, vesiculares e orientados centralmente. Os nucléolos sao pequenos
ou pouco proeminentes. Normalmente sem figuras mitéticas. Os
hepatdcitos geralmente estdo comprimidos nas margens, mas nao sao
encontrados entre os tubulos (Cullen e Popp, 2002).

Os adenomas pancreaticos exdcrinos sao raros, porém ja foram
relatados em céaes, gatos e bovinos. Esta neoplasia tem crescimento
expansivo levando a compressao do parénquima adjacente e geralmente,
0 neoplasma é envolto por uma capsula fibrosa delgada. O padréo
histolégico desse tumor é tubular ou raramente acinar. Quando tubular,
sendo derivado do epitélio ductal, apresentam espacos cisticos pequenos
ou grandes com revestimento de células epiteliais cubicas ou colunares e
contendo ou ndo mucina, e as mitoses sao raras. A associagcao entre
diabetes mellitus em gatos e atrofia exdcrina por compressao do
parénquima adjacente consequente de lesbes cisticas pancreaticas

compativeis com cistadenoma foi descrita (Jubb e Stent, 2016).

3.1.2.4 Outras doencgas hepaticas
A colelitiase é também determinante para a ocorréncia de ictericia

pos — hepatica. Os calculos biliares formados na vesicula biliar, geralmente
sdo compostos de colesterol, pigmentos biliares, sais de acidos biliares,

sais de calcio e matriz proteica. Estes calculos biliares podem ser unicos
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e/ou multiplos ou até centenas. Estes se alojam e obstruem os ductos
biliares causando a ictericia.

A patogénese na formacéao dos calculos ainda € incerta, porém ja foi
relacionada com colecistite crénica leve e a disturbios das atividades
reabsortivas da vesicula biliar, em que os sais biliares sao removidos mais
rapidamente do que os demais compostos, formando os calculos. Quando
estes calculos sao grandes, comprimem a mucosa levando a necrose e
ulceracdo, como também dilatagdes nos ductos biliares e diverticulos
saculares da vesicula biliar. Raramente, calculos biliares s&o causas de
obstrucdo biliar, geralmente essa obstru¢do € causada por colangites e
colecistites, devido a restos celulares e constituintes biliares, parasitas ou
estenose cicatricial dos ductos. A obstrucdo biliar ird depender do local e
duracao da obstru¢cado. Quando ocorre o envolvimento do ducto principal,
consequentemente, havera ictericia, dilatagdo cilindrica progressiva do
ducto, como também proliferacdo dos ductos interlobulares, colangite e
infiltrado inflamatdrio nas triades portais, devido a irritagdo quimica dos
acidos biliares. As infecgdes bacterianas secundarias, podem ser agudas e
purulentas; no entanto, nesses casos pode haver dificuldade no cultivo e
isolamento dessas bactérias (Cullen e Stalker, 2016).

Sinais clinicos como ictericia, vOmito e anorexia foram relatados em
um gato fémea, de 7 anos de idade, com obstrugdo do ducto biliar comum
por colelitiase, juntamente com pancreatite e colangio-hepatite (lwamoto et
al., 2014). Raramente pode ocorrer, a pancreatolitiase, que sdo concregdes
que se formam no ducto pancreatico. Os calculos podem ser duros,
brancos, pequenos e numerosos, geralmente parecendo gréos de areia, e
sdo compostos principalmente de carbonatos e fosfatos de calcio e
magnésio. Geralmente sdo consequéncia de inflamagéo nos ductos, podem
ser achados incidentais e raramente causam obstrugdo completa do ducto
(Cullen e Stalker, 2016).

Abscessos hepaticos de origem biliar podem ocorrer em animais, e
sdo geralmente causados por enterobactérias, como causa ascendente de
colangio-hepatite fulminante, podendo ser fatal apdés um curso rapido. Os
abscessos pancreaticos sdo bolsas de exsudato purulento e detritos

necroticos no pancreas ou tecidos adjacentes, podem ocorrer por infecgéo
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secundaria do parénquima necrético ou, menos frequentemente, de um
pseudocisto. Podem também, advir de infec¢des vizinhas, como na
peritonite séptica. Mais comum que os abcessos pancreaticos, sdo os
pseudocistos, que correspondem a bolsas flutuantes intrapancreaticas ou
peripancreaticas de secre¢gdes de enzimas pancreaticas, detritos
necroticos, exsudatos inflamatérios e sangue. Podem ser causadas por
sequelas de necrose pancreatica aguda ou cronica e se desenvolver em
dias a semanas apos o inicio da necrose pancreatica. A inflamagao e/ou
necrose do ducto pancreatico e/ou oclusdo podem causar rupturas desta
estrutura, contribuindo para o desenvolvimento do pseudocisto pancreatico.
Estes podem ser solitarios e uniloculares e podem atingir 10 cm de
didmetro, a parede € formada inicialmente por tecido de granulagdo com
evolugdo para tecido fibroso maduro, com auséncia de revestimento
epitelial (Cullen e Stalker, 2016).

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostras
Os felinos domésticos (Felis catus) com ictericia foram obtidos por

meio de um estudo retrospectivo e prospectivo, no setor de Patologia
Veterinaria do Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria (DCCV), da
Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG (n= 31) e do Setor de
Patologia Animal da Universidade Federal do Piaui — UFPI (n= 13),
totalizando 44 gatos. O periodo de amostragem compreendeu o periodo de
junho de 2014 a dezembro de 2019. O critério de inclusdo dos animais foi
a constatagcdo de ictericia no exame macroscopico, independente da

intensidade.

4.2 Macroscopia e histopatologia
Os exames post mortem foram realizados em todos os 44 felinos

domeésticos. Os procedimentos deste estudo, em relacdo ao consentimento
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do proprietario para a realizagcdo do exame post mortem, foram realizados
de acordo com as recomendagdes do Comité de Etica da UFMG (Protocolo
61/2017). Foram coletadas amostras de figado, rins, linfonodos, baco,
medula 6ssea e outros 6rgdos que apresentavam alteragdes durante a
necropsia. As amostras foram fixadas em formalina tamponada neutra a
10% por 48 a 52 horas para avaliagdo histolégica. Apds a clivagem, os
tecidos foram desidratados em séries crescentes de etanol, diafanizados
em xileno e incluidos em parafina para obter sec¢des de 4,0 um. Estas
foram coradas rotineiramente por hematoxilina e eosina (HE) (Luna) (1968)
e examinadas em microscopio de luz branca.

A coloragado por Giemsa do bago (10/10 gatos), figado e medula
O0ssea (2/10 gatos) foi realizada para a visualizagdo de agentes
hemotrdpicos nas hemacias. Este exame foi realizado particularmente para

0s animais com lesdes sugestivas a necropsia de ictericia pré-hepatica.

4.3 Extracao de DNA pelo método silica
O método de extracdao de DNA foi executado com a finalidade de
obter amostras de DNA de figado, rins, linfonodos e baco. Este método foi
baseado no uso de silica e iodeto de sodio (Nal) de acordo com o método
descrito por Vogelstein and Gillespie (1979). O DNA total de cada amostra
foi acondicionado em microtubo estéril e aramazenado a -20°C até a

realizacdo da PCR.

4.4 Reagao em cadeia da polimerase (PCR)

O DNA extraido foi submetido ao teste de PCR utilizando-se condigcbes
de reacgéao e oligonucleotideos para Mycoplasma sp. (Hemoplasma) de
acordo com Criado-Fornelio et al. (2003). A amplificagédo do DNA foi
realizada pelas reacdes de nested ou semi-nested PCR para aumentar a
sensibilidade do teste. A PCR foi realizada em 40 amostras que
corresponderam a 10 gatos. Nos demais animais a coleta de amostras

para PCR nao foi realizada durante a necropsia.
5. RESULTADOS

Entre 2014 e 2019, foram examinados 44 gatos com ictericia. Destes
44 gatos, 15 (34,1%) eram fémeas, 25 (56,8) eram machos e em quatro
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(9,1) ndo havia informagdes sobre o sexo do animal. As idades variavam de
seis meses a 13 anos de idade. A maioria das racas presentes era sem raca
definida (35/44). As racas especificadas foram o Angora (2/44), Oriental

Short Hair (1/44), Persa (1/44) e nos demais gatos a raga nao foi informada.

5.1 Classificagao do tipo e frequéncia da ictericia
A ictericia foi classificada com base nos achados macroscopicos e

microscopicos e com base nos diagndsticos estabelecidos (Tabela 1). De
44 gatos com ictericia, a intensidade (discreta, moderada e acentuada) foi
determinada em 39 gatos. Quatorze (31,8%) gatos apresentava ictericia
discreta, 12 (27,3%) moderada e 13 (29,5%) acentuada. Os gatos também
foram avaliados de acordo com o tipo de ictericia com base nos achados
macroscopicos e histopatologia: em 10 (22,7%) gatos a ictericia era pré-
hepatica, em 35 (79,5%) a ictericia era hepatica e em sete (15,9%) a
ictericia era pds-hepatica. Trés gatos foram diagnosticados com ambas as
ictericias hepaticas e poés-hepatica e cinco foram diagnosticados com
ictericia pré-hepatica e hepatica. A classificagdo de acordo com o tipo de

ictericia e intensidade foram compiladas na tabela 2.

5.2 Frequéncia e tipo de doengas diagnosticadas em

associagao com a ictericia

5.2.1 Doencgas relacionadas com ictericia pré-hepatica
A ictericia pré-hepatica, consequente de anemia hemolitica foi

identificada em 10 gatos.

Anemias hemoliticas

Nos animais diagnosticados com hemdlise, macroscopicamente,
além de ictericia (Figura 2), havia achados de anemia (viscosidade
sanguinea diminuida, musculatura e visceras vermelho-palidas), em

intensidade variavel (discreta, moderada e acentuada). Esplenomegalia
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(Figura 3 e 4) foi uma lesdo marcante nos gatos com ictericia pré-hepatica,
caracterizada por expansao moderada a acentuada da polpa vermelha. Em
trés (3/10) gatos foi também evidente a hiperplasia da polpa branca e em
um animal havia periesplenite moderada. Em relagdo a medula dssea, em
apenas um (1/10) animal estava acentuadamente vermelho-escura
(hiperplasia eritroide).

O achado histopalégico mais relevante nos gatos com anemia
hemolitica e consequente ictericia pré-hepatica foi a eritrofagocitose
moderada a acentuada. A eritrofagocitose (Figura 5 e 6) foi identificada
principalmente no bago e ocasionalmente no figado. No entanto, em um
(1/10) dos gatos, a eritrofagocitose foi difusa e acentuada no bago e em
outros érgdos como figado e medula 6ssea. Neste animal havia também
aumento da hemossiderose no bagco e na medula éssea. Os achados na
medula o&ssea foram relacionados ao aumento dos precursores
hematopoéticos (medula dssea reativa), com variagao de intensidade (leve
a acentuada) nos diferentes animais. No figado destes animais, os
canaliculos biliares estavam dilatados por material homogéneo verde-
amarelado interpretado como bile. Esta também foi visualizada no
citoplasma dos hepatécitos. Nas areas centrolobulares havia degeneragao
vacuolar e ocasionalmente necrose dos hepatocitos.

Na coloragdo por Giemsa do bago (10/10 gatos), figado e medula
Ossea (2/10 gatos) nédo foi visualizada a bactéria Mycoplasma haemofelis

nas hemacias.

5.2.2 Doencas relacionadas com ictericia hepatica
A ictericia hepatica foi identificada em 27 gatos e associada a

diferentes doengas, incluindo metabdlicas, infecciosas e neoplasicas. Nas
doencas metabdlicas as lesdes foram caracterizadas por aumento de
volume dos hepatdcitos (degeneragdo vacuolar) com compressdao dos
canaliculos biliares. Nas doencgas infecciosas as lesdes foram de perda dos
hepatdcitos consequente de processo inflamatério e nas neoplasicas a
perda dos hepatdcitos ou ductos foi relacionada a compressao do

parénquima.

Degeneracao gordurosa
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Vinte e seis (26/35) gatos foram diagnosticados com lipidose
(degeneracdo gordurosa). Nestes animais, além da ictericia, a principal
lesdo era no figado, o qual estava difusamente amarelado, acentuadamente
aumentado de volume e com bordas abauladas, com evidenciagcdo do
padrao lobular (Figura 7). Ao corte era difusamente friavel e untuoso. Nos
gatos diagnosticados com lipidose hepatica, em 15/35 a lesdo era
unicamente lipidose e em 11 gatos foram, também, encontradas lesdes
macroscopicas relacionadas a processos inflamatdrios de causa infecciosa.
Destes, havia hepatite granulomatosa multifocal moderada, peri-hepatite
fibrinonecrética multifocal a coalescente moderada e peri-hepatite
granulomatosa multifocal a coalescente acentuada. Em outro animal havia
areas milimétricas focais esbranqui¢cadas (neoplasia sugestiva de linfoma).
Nestes animais diagnosticados com lipidose hepatica, a ictericia foi
classificada como acentuada em oito gatos, em sete a ictericia era
moderada e em oito a ictericia era discreta.

Histologicamente, no figado destes animais, notou-se perda
acentuada de afinidade tintorial caracterizada por corddes de hepatdcitos
aumentados de volume e com citoplasma preenchido por macrovacuolos
e/ou microvacuolos ndo corados, bem delimitados, que frequentemente
deslocavam o nucleo para a periferia. Deposicao de pigmento verde —
amarelado a acastanhado nos hepatdcitos e/ou canaliculos biliares era
frequente (Figura 8). Em seis destes gatos outras alteragdes foram também
identificadas: em um (1/6) gato, além das lesdes de lipidose, havia também
hepatdcitos com vacuolos mal delimitados com nucleo central (sugestivo de
degeneracgao glicogénica); em quatro (4/6) as lesdes histoldgicas adicionais
eram fibrinonecréticas a piogranulomatosas compativeis com FIP e em um
(1/6) gato, células neoplasicas morfologicamente compativeis com

linfocitos foram visualizadas entre os hepatdcitos vacuolizados.

Degeneracao glicogénica
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Dois (2/35) gatos foram diagnosticados com lesbes hepaticas
degenerativas compativeis com acumulo de glicogénio. O figado destes
gatos estava difusamente vermelho-palido a amarelado, acentuadamente
aumentado, com bordas abauladas e com evidenciag¢ao do padrao lobular.
O parénquima estava difusamente mais friavel do que o normal. Em ambos
a ictericia era discreta.

A histologia notou-se o parénquima hepatico com perda acentuada
da afinidade tintorial caracterizada por cordées de hepatécitos
intensamente aumentados e com citoplasma totalmente preenchido por
macrovacuolos e/ou microvacuolos ndo corados, mal delimitados, com
nucleo central. No citoplasma dos hepatdcitos e/ou canaliculos biliares
havia acumulo de pigmento verde-amarelado a acastanhado/alaranjado
(Figura 9). Em um (1/2) destes gatos havia também proporgéo variavel de
hepatdcitos com vacuolos bem delimitados comprimindo citoplasma e
nucleo na periferia, conferindo a estes hepatécitos morfologia similar a
adipdcitos, cujas caracteristicas foram compativeis com degeneragao

gordurosa (lipidose hepatica).
Peritonite infecciosa felina

Em cinco (5/35) gatos com ictericia hepatica, as lesbes foram
sugestivas de peritonite infecciosa felina (FIP). Nestes cinco gatos, em um
(1/5) a ictericia era acentuada, em um (1/5) a ictericia era moderada e em
trés (3/5) a ictericia era discreta. No figado destes felinos, as lesdes
macroscopicas eram de hepatite e perihepatite moderada a acentuada
caracterizadas por areas milimétricas esbranquigadas proeminentes tanto
capsulares quanto no parénquima (Figura 10). Estas lesdes tambem
estavam presentes nas serosas de 6rgdos como intestino, baco, rins e
apenas em um animal na pleura visceral e parietal, como também
acentuada quantidade de liquido na cavidade abdominal (Figura 11 e 12).
Em um dos animais havia também filamentos de fibrina da capsula e em
outro o figado estava também com areas amareladas.

Histologicamente, nos cinco animais, foram visualizadas areas
multifocais ou multifocais a coalescentes na capsula e/ou no parénquima

hepatico, com distribuicdo por vezes aleatdria, portal, centrolobular a
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mediozonal de infiltrado inflamatdrio acentuado a moderado de macrofagos,
neutrofilos, linfécitos e plasmacitos, presenca acentuada de fibrina, areas
de necrose, vasculite e trombose (Figura 13). E em alguns desses casos
foram também identificadas as mesmas lesbes em outros 6rgdos, como
pleura, pulmao, serosa intestinal, capsula renal e capsula e parénquima do
baco. Dos cinco animais com lesdes compativeis com peritonite infecciosa

felina, quatro também tinham lesdes histoldgicas de lipidose hepatica.
Linfoma

Em quatro (4/35) gatos as lesbes macroscopicas foram sugestivas
de linfoma multicéntrico. O figado destes animais estava aumentado e com
areas milimétricas esbranquigadas multifocais a coalescentes conferindo
um padrao variegado ao parénquima do figado. Lesbes sugestivas de
linfoma também foram identificadas nos linfonodos pancreaticos, gastricos
e no bago. A medula éssea de um dos gatos estava vermelho-clara e sem
evidéncia de tecido adiposo. Neste animal o bago estava intensamente
aumentado de volume, medindo 12 cm de comprimento, com bordas
abauladas, superficie irregular e capsula espessada. Nestes quatro
animais a ictericia era discreta e o linfoma classificado como multicéntrico.

Os achados histopatolégicos nos quatro (4/35) animais com lesoes
macroscopicas sugestivas de linfoma foram de infiltracdo e substituicdo do
parenquima hepatico por células neoplasicas redondas, morfologicamente
similares a linfocitos. A neoplasia era ndo encapsulada e infiltrativa, com
células neoplasicas arranjadas em manto e sustentadas por estroma
fibrovascular escasso. As células redondas tinham citoplasma escasso,
eosinofilico, e de limites pouco definidos. O nucleo era central, redondo e
com a cromatina finamente pontilhada, alguns com cromatina frouxamente
organizada e vesicular, nucléolos proeminentes por vezes unicos a duplos.
A anisocitose e a anisocariose eram moderadas e o indice mitético tambem
moderado, com aproximadamente 12 figuras de mitose em dez campos de

maior aumento (400x). A proliferagdo celular comprimia os hepatdcitos
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causando atrofia e perda em multiplas areas. As mesmas células
neoplasicas foram identificadas em um ou mais érgéos incluindo o bago e
linfonodos. Metastase para os rins ocorreu em um animal. Infiltrado
neoplasico por células similares as descritas para o figado foi encontrado
na medula 6ssea de um animal, sugerindo linfoma leucémico. Em um (1/3)

destes gatos havia também lesdes histoldgicas de lipidose hepatica.
Leucemia mieloide

Em um (1/35) dos gatos com ictericia hepatica foi realizado o

diagndstico sugestivo de leucemia mieloide com metastase
para figado e baco.

Macroscopicamente a ictericia era moderada e o figado estava difusamente
vermelhoalaranjado e com acentuacdo do padrédo lobular. Quantidade
moderada de petéquias foi identificada na pleura e na mucosa do ceco. Os
linfonodos superficiais e mesentéricos estavam moderadamente
aumentados. Os linfonodos mesentéricos estavam vermelhos ao corte,
lesdo compativel com hemorragia por drenagem. A medula 6ssea estava
difusamente vermelho-palida. Os achados histopatolégicos no figado
caracterizaram-se por proliferacdo de células com morfologia de
precursores mieloides. As células neoplasicas estavam arranjadas em
manto, de forma infiltrativa ndo encapsulada e sustentadas por estroma
fibrovascular escasso. As células eram redondas, com citoplasma escasso,
eosinofilico, de limites precisos, cromatina frouxamente arranjada,
anisocitose e anisocariose moderadas e raras figuras de mitose. Células
neoplasicas semelhantes foram encontradas no baco, nos linfonodos e na
medula Ossea. As células neoplasicas susbtituiram a maior parte do

parénquima normal destes o6rgéaos.
5.2.3 Doencas relacionadas com ictericia pés-hepatica
Colangite

Colangite como lesao predominante foi identificada em seis gatos do
presente estudo. Em um dos gatos nao foi possivel definir a causa e em

cinco gatos a colangite foi atribuida a infeccao parasitaria devido a
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visualizacdo do parasita e/ou ovos nos ductos biliares ou pelas lesbes
ductais cronicas compativeis.

No gato com colangite de causa indefinida, as lesbes macroscopicas
foram identificadas no figado e pancreas. Na superficie do pancreas havia
deposicdo moderada de exsudato fibrinopurulento. O figado estava
difusamente amarelado, aumentado de volume, com bordas abauladas e
padrao lobular evidente. Neste animal a ictericia era moderada. Os achados
histopatoldgicos foram de proliferagdo moderada de ductos no espacgo porta
estendendo-se para os septos interlobulares. No lumen destes ductos havia
pigmento amarelo-amarronzado a esverdeado (bilirrubina), presente
também no lumen dos canaliculos. Na parede, no lumen e ao redor dos
ductos havia infiltrado inflamatério moderado e com a predominancia de
linfocitos e plasmécitos. Macrofagos e neutrofilos foram visualizados em
quantidade leve. Fibroplasia leve a moderada estava presente ao redor dos
ductos. No pancreas a lesao era de pancreatite fibrinonecrética multifocal a
coalescente acentuada.

Colangite parasitaria moderada a acentuada compativel com
Platynossomum spp. foi associada com ictericia pés-hepatica acentuada
em cinco (5/35) gatos. Macroscopicamente, pele, mucosas, tecido
subcutaneo, tecidos articulares, serosas e intima dos vasos estavam
acentuadamente amarelados. O figado estava acentuadamente aumentado
de volume com bordas abauladas e difusamente amarelado. Ao corte, os
ductos intra-hepaticos estavam com dilatacdo do lumen, do qual fluia muco
em quantidade leve a acentuada (Figura 14). Os achados histopatolégicos
caracterizavam-se por figado com areas acentuadas multifocais a
coalescentes de proliferacao de ductos, ectasia e hiperplasia epitelial com
projecdes papilares para o lumen. Ao redor dos ductos havia infiltrado
moderado por linfocitos e plasmaécitos. Na parede dos ductos e ao redor
havia fibrose moderada a acentuada. Em alguns ductos, juntamente com o

muco, havia quantidade moderada a intensa de neutréfilos, macréfagos e
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raros eosinofilos. Estas les6es foram denominadas de colangite proliferativa
e esclerosante. Adjacente a esta lesdo havia também, areas multifocais a
coalescentes de fibrose no parénquima comprimindo os hepatdcitos. No
limen dos ductos foram visualizados ovos com casca espessa €
operculados, além de parasitas degenerados. No ducto de um dos gatos
havia um trematdédeo adulto integro seccionado longitudinalmente (Figura
15). Este parasita estava envolto por tegumento delgado, sem cavidade
celomatica, uma ventosa, 6rgaos reprodutores masculino e utero com
varios ovos operculados, achados estes compativeis com Platynossomum
spp. Dois (2/5) desses animais apresentaram ictericia acentuada e um (1/5)
discreta. Dois (2/5) dos casos compativeis com platinossomose
apresentaram lesdes extensas de fibrose com compressao e lesdo nos
hepatdcitos. No animal com ictericia discreta, nao foi visualizada
hiperplasia, areas de fibrose e compressao de hepatocitos tdo acentuada
quantos os outros animais. Em dois (2/5) gatos as les6es eram semelhantes
aos casos de colangite parasitaria compativel com Platynossomum spp.,
com ectasia e hiperplasia acentuadas dos ductos, com proje¢des papilares
para o lumen, porém sem visulazi¢ao do parasita ou dos ovos. Esses dois
animais foram classificados como ictericia pds-hepatica. Em um destes
gatos foi visualizada também hiperplasia mucinosa cistica da vesicula biliar.
Trés destes gatos eram da regido de Teresina, PlI.

Um (1/5) dos gatos com colangite parasitaria da regido de Belo
Horizonte, foi avaliado clinicamente no setor de emergéncia de um centro
de atendimento veterinario; no entanto, devido a gravidade do quadro, o
animal morreu antes de qualquer procedimento terapéutico e foi
encaminhado para exame post mortem. Outro gato da mesma propriedade
que apresentou sinais clinicos semelhantes, porém menos grave, foi
medicado contra infeccdo parasitaria (apdés o  diagndstico
anatomopatolégico) e se recuperou, de acordo com o clinico. No animal
necropsiado foram identificadas lesdes similares aos gatos descritos acima
com lesdo acentuada. Além da ictericia acentuada, o figado estava
difusamente amarelado, friavel e intensamente aumentado. Sob a
superficie subcapsular havia multiplas areas cisticas levemente

proeminentes e transparentes, lineares a ovais com cerca de 0.5 cm de
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diametro. No parénquima havia multiplas areas com dilatagcdo dos ductos
contendo no lumen quantidade acentuada de muco amarelado com focos
de material esverdeado a preto, presente também no lumen do ducto
hepatico comum, cistico e colédoco, os quais estavam intensamente
dilatados e sinuosos. A parede dos ductos intra-hepaticos e extra-hepaticos
estava acentuadamente espessada. A vesicula biliar estava distendida por
conteudo verde-escuro e viscoso. A parede estava levemente espessada e
ao realizar o teste do colédoco constatou-se obstrucdo do fluxo biliar
(ictericia poshepatica ou obstrutiva).

Os achados histopatologicos cararacterizavam-se por figado com
colangite proliferativa, histiolinfoplasmocitaria e fibrosante. Adjacente a
estas areas havia fibroplasia acentuada substituindo os corddes de
hepatdcitos. No lumen de alguns ductos havia, além de muco, neutrdfilos
em associagao com bactérias (cocos e bastonetes). Neste gato também foi
visualizada hiperplasia mucinosa cistica da vesicula biliar. No lumen de
ductos biliares foram visualizados parasitas em cortes transversais e
longitudinais com carateristicas morfolégicas de trematdédeo, compativel
com Platynosomum spp. A maioria dos hepatdcitos estavam com
degeneracgao vacuolar consistente com lipidose e havia areas de perda de
hepatdcitos, sugerindo também ictericia hepatica devido a alteracédo nos

hepatdcitos.
Colangiocarcinoma dos ductos intra-hepaticos

Em um (1/35) dos gatos foi diagnosticada neoplasia hepatica
primaria e ictericia acentuada. Macroscopicamente, o figado estava
intensamene aumentado com nédulos multifocais a coalescentes branco-
amarelados proeminentes na superficie subcapsular e profundamente no
parénquima (Figura 16).

Histologicamente, a neoproliferacdo hepatica era constituida por
células epiteliais, ndo encapsulada, mal delimitada, expansiva e infiltrativa,

que formavam ductos e acinos. Estes possuiam camada unicas a duplas,
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as vezes com formagdes papilares para o interior do lumen dos ductos
neoplasicos e presenga de material eosinofilico no lumen. As células eram
cubicas a colunares e justapostas, o citoplasma era escasso e granular,
com cromatina densa e por vezes frouxamente organizada e granular. Os
nucleos eram pequenos a grandes e com nucléolos por vezes
proeminentes. A anisocitose e a anisocariose era moderada (Figura 17).
Havia aproximadamente 15 figuras de mitose em 10 campos na obijetiva 40.
A neoformacgéo era sustentada por abundante estroma de tecido conjuntivo
denso, além de haver algumas areas de intensa quantidade de deposigao

de tecido fibroso. Havia também, areas multifocais de necrose acentuada.
Colangioma de ducto hepatico comum

Obstrucdo do fluxo biliar nos ductos extra-hepaticos foi
diagnosticado em um de sete gatos com ictericia pds-hepatica como
consequencia de um colangioma do ducto hepatico comum. Neste animal,
o figado estava difusamente vermelhoalaranjado, moderadamente
aumentado e com as lobulagcbes moderadamente evidentes. Um nddulo
branco e firme na regido do ducto hepatico comum causou obstrugao do
fluxo biliar extra-hepatico e consequente ictericia pds-hepatica acentuada.
A retencdo acentuada do fluxo biliar causou acumulo de bilirrubina e
deposi¢cao em varios tecidos, incluindo o encéfalo (kernicterus multifocal
moderado). Histologicamente, o neoplasma localizado na regido do ducto
hepatico comum foi diagnosticado como colangioma (adenoma
colangiocelular), o qual era expansivo e levou a compresséo dos ductos e
hepatdcitos adjacentes. No citoplasma de hepatdcitos e ductos biliares
havia moderada quantidade de pigmento amarelado multifocal (colestase
multifocal moderada). A condigdo denominada kernicterus foi atribuida a
este gato com base nos achados macroscépicos e histopatoldgicos
(Saraiva et al., 2019).

5.3 Resultados da PCR
Amplificacdo de um fragmento de 595 pb do gene 16S (RNA
ribossomal) do agente Mycoplasma spp. (hemoplasma) foi obtida. A
amplificagao deste fragmento foi obtida com DNA total extraido de trés do

total de 10 gatos. Em dois gatos positivos na PCR para hemoplasma, nao



foram encontrados sinais e lesbes de anemia hemolitica. Neste, o DNA

amplificado foi obtido de linfonodo. Em um dos gatos, o diagndstico foi de

lipidose e em outro foi de colangioma do ducto hepatico comum. Contudo,

um dos gatos com positividade no linfonodo, figado e rins, foi diagnosticado

com anemia intensa e ictericia pré-hepatica, além de lipidose.

Tabela 1. Classificacao da ictericia de acordo com o tipo, frequéncia e

causas.
Ictericia % Diagnésticos n (%)
(n/total)
Pré-
hep;etica Anemia hemolitica 5
100 100
11,36% 5
TOTAL
(5/44)
Lipidose 15 55,56
hepatica 3 111
Lipidose e hepatite/peri- 1 370
hepatite por FIP ’
. . 3 11,11
Peri-hepatite por
Hepatica FIP 1 3,70
(27/44) Degeneragéo 1 3,70
glicogénica 1 3,70
Lipidose e degeneragao 1 3,70
glicogénica 27 1000
Leucemia ’
mieloide

Colangiocarcinoma dos ductos
intrahepaticos

Lipidose e
linfoma

TOTAL
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Colangite parasitaria 4116 66,6 16,7
Pés (platinossomose) 16.7
hepatica Colangite crénica com
13.63% proliferagao de ducto 100,0
(6/44) Colangioma de ducto
hepatico comum
TOTAL
Pré-hepatica e Anemia 4 80,0
hepatica hemolitica/Lipidose 200
11 36% Anemia hemolitica /lipidose e 5 100.00
(5/44) hepatite/perihepatite por
FIP
TOTAL
Hepatica e pdshepatica
2,27% Lipidose e colangite 1 100,0
(1/44) parasitaria 1 100,0
(platinossomose)
TOTAL

Tabela 2. Classificagdo de acordo com o tipo de ictericia e

intensidade.
Ictericia % e n (%) (n/total)

Leve 0 0
Pré-hepatica Moderada 3 60,0
11,36% Acentuada 2 40,0
(5/44) TOTAL 5 100,0
Leve 1 40,74
Hepatica Moderada 25,93
61,36% Acentuada 4 14,81
(27/44) NI 18,52
TOTAL 27 100,00
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Leve 0 0
Pré-hepatica e Moderada 1 20,0
hepatica Acentuada 4 80,0
11,36% TOTAL 5 100,0
(5/44)
Leve 0 0
Hepatica e Moderada 0 0
Pés-hepatica Acentuada 1 100,0
2,27% TOTAL 1 100,0
(1/44)
Leve 1 16,67
Pés-hepatica Moderada 0 0
13,63% Acentuada 5 83,33
(6/44) TOTAL 6 100,0
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Figura 2. Felino 23, SRD, fémea, 7 meses, diagnosticado com ictericia pré-hepatica por'
anemia hemolitica e hepatica por lipidose difusa acentuada. Pele da orelha e musosa oral
acentuadamente ictéricas.
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Figura 3. Felino 31, SRD, macho, 3 anos, diagnosticado com ictericia pré-
hepatica por anemia hemolitica. Bago acentuadamente aumentado de volume,
acentuadamente vermelho-escuro e com bordas acentuadamente abauladas,

além separacgéo possivelmente por defeito na formagao (fibrose minina ou

ausente nas bordas da separacéo).

Figura 4. Felino 5, SRD, macho, adulto diagnosticado com ictericia pré-hepatica por
anemia hemolitica extravascular. Bago acentuadamente aumentado de volume e
acentuadamente vermelhoescuro, além de defeito na formagao da capsula.
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Figu

ra 5. Felino 4, fémea, SRD, 7 meses de idade, diagnosticado com anemia hemolitica
extravascular. Bago, com eritrofagociose acentuada.

Figura 6. Felino 4, fémea, SRD, 7 meses de idade, diagnosticado com anemia hemolitica
extravascular. A. Bago, com eritrofagociose acentuada. Hematoxilina e eosina Obj 40. B.
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Maior aumento da figura A. Coloragéo especial pelo Giemsa negativo para micoplasma
hemotrépico. Obj. 100.

Figura 7. Felino 38, SRD, macho, 2 anos e 1 més, diagnosticado com ictericia hepatica por
lipidose difusa acentuada. Figado difusamente amarelado, acentuadamente aumentado de
volume e com evidenciagédo do padrao lobular
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Figura 8. Felino 21, raga néo identificada, fémea, idade nao especificada. Lipidose difusa
acentuada. Figado com perda acentuada de afinidade tintorial caracterizada por corddes de
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hepatécitos aumentados de volume e com citoplasma preenchido por macrovacuolos e/ou
microvacuolos ndo corados, bem delimitados, com nucleo deslocado para a periferia.
Hematoxilina e eosina. Obj. 40.
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Figur 0 24,
da afinidade tintorial, intensamente aumentados e com citoplasma preenchido por vacuolos
ndo corados, mal delimitados, com nucleo central. Hematoxilina e eosina. Obj. 40.
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Figura 10. Felino 39, SRD, fémea, 9 meses diagnosticado com ictericia hepatica por peri-
hepatite por FIP. Figado moderadamente aumentado de volume com bordas abauladas,
superficie irregular com multiplas areas milimétricas esbranqui¢cadas na subcapsular e
material fibrilar amarelado (fibrina) sobre a superficie.

Figura 11. Felino 39, SRD, féme com 9 meses de idade diagnosticado com ictericia
hepética por perihepatite por FIP efusiva. Cavidade peritoneal com quantidade acentuada
de liquido avermelhado associado a material fibrilar amarelado (fibrina) disperso e sobre o
peritonio.
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Figura 12. Felino 33, SRD, macho, de 6 meses, diagnosticado com ictericia hepatica por
lipidose e hepatite sugestiva de FIP. Cavidade peritoneal com material fibrilar amarelado
(fibrina).
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Figura 13. Felino 34, SRD, fémea, 9 meses. Figado de felino com diagnostico sugestivo de
FIP. Capsula espessa por deposicao de fibrina entremeada por infiltrado inflamatério
constituido por macréfagos, neutrdfilos, linfécitos e plasmaécitos. Hematoxilina e eosina. Obj.
40.

Figura 14. Felino 44, SRD, macho, de 11 anos diagnosticado com ictericia hepatica e pés-
hepatica por Platynosomum spp. A. Figado difusamente amarelado e acentuadamente
aumentado de volume. Os ductos cisticos e hepatico comum até o colédoco estao ectasicos,
sinuosos, com a parede espessada e lUmen com abundante quantidade de muco. No teste
do colédoco este estava obstruido. B. Figado mostrado na figura A ao corte. O parénquima
esta difusamente amarelado e os ductos intra-hepaticos estdo com dilatagdo do limen com
quantidade intensa de muco amarelado a esverdeado.
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Figura 15. Felino 36, SRD, fémea, adulto. Figado de felino com colangite crénica
parasitaria por Platynossomum sp. Ducto biliar intra-hepatico intensamente dilatado, com
hiperplasia epitelial e parede espessa por fibrose abundante. No [imen ha um trematdédeo
adulto seccionado longitudinalmente com tegumento delgado (t), sem cavidade
celomatica, 6rgéo reprodutor masculino (m) e Gtero (u) com varios ovos. Obj. 40.
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Figura 16. Felino 40, SRD, macho, de 5 anos e 6 meses, diagnosticado com ictericia hepatica
por colangiocarcinoma dos ductos intra-hepaticos. Figado com areas milimétricas multifocais
a coalescentes amareladas e com nddulos branco-amarelados proeminentes na superficie
subcapsular e profundamente no parénquima (seta).
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Felino, figado com colangiocarcinoma.
Figura A. Neoproliferagdo ndo encapsulada, mal delimitada, expansiva e infiltrativa, constituida por
células epiteliais com pleomorfismo moderado arranjadas em ductos e acinos, revestidos por uma
ou mais camadas de células, e com material eosinofilico homogéneo no limen. O tumor é sustentado
por estroma de tecido conjuntivo denso. Figura B. Area distinta da figura A, cujas células sao cubicas
a colunares e justapostas, citoplasma escasso, cromatina densa e por vezes frouxa. Os nucleos
eram pequenos a grandes e com nucléolos por vezes proeminentes com anisocariose moderada.
Estas areas estao intercaladas por feixes espessos de tecido conjuntivo fibroso.
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6. DISCUSSAO

A ictericia hepatica foi encontrada com maior frequéncia nos felinos
desse estudo, e em seguida a pré-hepatica e a pds-hepatica. Contudo, a
ocorréncia de doengas que ocasionaram, em um mesmo animal, dois tipos
de ictericia, foram também diagnosticadas.

No presente estudo, as lesdes relacionadas com a ictericia hepatica
foram causadas por: processos degenerativos (degeneragao gordurosa e
degeneragao glicogénica), peri-hepatite e hepatite piogranulomatosas
(virus  da peritonite infecciosa felina), neoplasias primarias
(colangiocarcinoma dos ductos intrahepaticos), metastase de linfoma e
leucemia mieloide. Nestes casos, a lesdo era de degeneragdo dos
hepatdcitos com compressao dos canaliculos biliares, necrose ou perda de
hepatécitos. Cerca de 30 a 40% dos felinos com doenga hepatica
apresentam ictéricia (Ettinger e Feldman, 2004). A ictéricia hepatica ocorre
devido a lesdo aguda ou crénica, difusa e acentuada no figado, causando
lesdo nos hepatdcitos e dificultando ou impedindo as fungdes de captacéo,
excregcdo e eliminagdo da bilirrubina (Barros, 2016). As doengas mais
comuns em felinos domésticos sao: lipidose hepatica felina, neoplasias
hepaticas, complexo colangio-hepatite, triade felina, hepatopatias
infecciosas (por exemplo: FIP), entre outros (Zoran, 2015). Nesse estudo,
a lesdo com maior frequencia causadora de ictericia hepatica foi a lipidose
difusa acentuada, em seguida lesdes causadas por FIP, metastase de
linfoma, degeneracdo glicogénica, metastase de leucemia mieloide e
neoplasia primaria do figado, sendo ela o colangiocarcinoma.

Na lipidose difusa acentuada, a ictericia ocorre devido a lesao
extensa no parénquima hepatico com degeneragdo e perda dos
hepatdcitos, impedindo as fungdes de captacao, conjugacao ou excrecao
de bilirrubina adequadamente, causando acumulo de bilirrubina nos
hepatécitos e/ou canaliculos biliares e estase biliar. Em gatos, as causas

de lipidose sao multifatoriais (Barros, 2016; Cullen e Stalker, 2016),
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podendo ocorrer por doencgas enddcrinas como a diabetes mellitus (Zawie
e Garvey, 1984; Barros, 2016; Cullen e Stalker, 2016), pancreatite aguda,
colangio-hepatites, inflamagdes que cursam com anorexia como enterites
(Center et al., 1993; Barros, 2016; Cullen e Stalker, 2016) e nefrites (Barros,
2016; Cullen e Stalker, 2016), neoplasias (Center et al., 1993; Barros, 2016;
Cullen e Stalker, 2016), hipertireoidismo (Barros, 2016; Cullen e Stalker,
2016) e obstrugao extra-hepatica do ducto biliar (Center et al., 1993). Neste
estudo, alguns gatos apresentaram doengas hepaticas infecciosas,
parasitarias e neoplasicas associado a lipidose difusa acentuada. Nestes
casos pode ter ocorrido lesbes nos hepatdcitos impedindo o complexo
processo de metabolizagdo lipidica e secrecdo de lipoproteinas de
densidade baixa (VLDLs), ocasionando o acumulo de lipideos (Cullen e
Stalker, 2016) ou devido a inapeténcia desses gatos que diminuem a
ingestdo de alimento e o organismo inicia a mobilizacdo das reservas
lipidicas aumentando assim o aporte de acidos graxos ao figado (Blanchard
et al., 2002).

Em relacido aos animais que apresentaram ictericia pré-hepatica por
anemia hemolitica e ictericia hepatica por lipidose, as lesdes de lipidose
podem ter ocorrido devido a hipdxia nos hepatdcitos inviabilizando a sintese
e o transporte de lipoproteinas por causa da dependéncia do metabolismo
oxidativo, ocorrendo assim o acumulo de triglicerideos (Cullen e Stalker,
2016). Quanto aos achados anatomopatoldgicos, as lesdes no figado foram
semelhantes aos descritos na literatura (Barros, 2016; Cullen e Stalker,
2016).

Nos animais diagnosticados com degeneragao glicogénica, a causa
mais comum associada a esse tipo de lesdo é devido a diabetes mellitus.
Contudo, deve-se considerar a causa iatrogénica também (Barros, 2016;
Cullen e Stalker, 2016). Nos gatos do presente estudo nao foi possivel obter
dados das afericbes de glicose ou outros exames laboratoriais para o
esclarecimento da causa da degeneragao por glicogénio. No figado, o
aumento de glicose exagerado e prolongado sobrecarrega a via de
metabolizagdo de glicogénio fazendo com que ocorra acumulo (Barros,
2016; Cullen e Stalker, 2016). Um diagnéstico diferencial importante, é a
hepatopatia glicocorticoide, nesta os vacuolos sdo mal definidos, n&o sendo
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possivel a diferenciacdo da degeneragao glicogénica que ocorre na
diabetes. Nesta doenca ocorre acumulo de glicogénio e degeneragao
hidropica no citoplasma dos hepatdcitos. A patogénese dessa doenga é
incerta, mas pode ocorrer quando ha ativagdo da enzima glicogénio
sintetase (devido ao uso de glicocorticoides) que induz ao aumento do
armazenamento de glicogénio nos hepatdécitos (Barros, 2016).

Nos animais diagnosticados com peri-hepatite ou hepatite
fibrinonecrética a piogranulomatosa, sugeriu-se como causa o virus da FIP.
Esses gatos apresentaram também exsudagdo na cavidade abdominal
caracterizada por peritonite com deposi¢céo de fibrina nos 6rgéos, tanto
capsula quanto parénquima dos rins, bagco e na serosa intestinal, pleura
parietal e visceral, juntamente com as lesbes histolégicas de infiltrado
inflamatdrio neutrofilico e histiocitacio, com presenca acentuada de fibrina,
vasculite e trombos. De acordo com a literatura, o agente infeccioso em
felinos associado com as lesdes citadas acima é o coronavirus felino. Essas
lesdes causaram compressao multifocal e perda de hepatdcitos causando
assim ictericia leve. Em felinos, essa doenca viral € a mais letal e importante
(Dean et al.,, 2003), acometendo animais jovens (Uzal et al.,, 2016),
informacdo em concorddncia com o presente estudo, cujos gatos
diagnosticados com lesdes compativeis com FIP variavam de 6 meses a
1,7 meses de idade.

As neoplasias hepaticas primarias mais comuns em gatos sdo as
epiteliais e de origem biliar intra-hepatica, os colangiocarcinomas. Estes
podem ser multiplos e difusos com areas deprimidas (umbilicadas) de
necrose central. Possui proliferacdo infiltrativa, mal delimitada, com
pleomorfismo moderado a acentuado, causando perda e compressao do
parénquima hepatico, e consequentemente ictericia hepatica (Cullen e
Popp, 2002; Ochoa et al., 2012; Cullen e Stalker, 2016). Neste estudo, o
animal com colangiocarcinoma dos ductos intra-hepaticos foi associado

com ictericia hepatica devido a perda intensa de hepatdcitos.
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Em relagdo as neoplasias hepaticas secundarias levando a ictericia
hepatica, a de maior frequéncia foi o linfoma. De acordo com a literatura,
esta por ser a neoplasia mais comum em gatos (Valli et al., 2017).

A ictericia pré-hepatica foi um achado importante em gatos do
presente estudo e relacionada a hemolise extravascular devido a ocorréncia
de eritrofagocitose em érgédos como bacgo, figado e medula éssea. Nestes
gatos, nao foi possivel o diagndstico confirmatorio e definitivo da causa da
hemolise; contudo, o historico clinico e as lesbes, incluindo a né&o
identificacdo do Mycoplasma haemofelis nos tecidos corados por Giemsa,
favoreceram o diagndstico de anemia hemolitica idiopatica. A ictericia pré-
hepatica € devido a anemia hemolitica, que em felinos geralmente esta
associada a reag¢des imunomediadas ou a causas infecciosas. Em felinos,
a IMHA é mais frequente devido a uma causa secundaria do que primaria
(McCullough, 2003). Para o diagnéstico da IMHA primaria devem-se
descartar todas as causas de IMHA secundaria (Gunn-Moore et al., 1999).
Os agentes infecciosos principais nos felinos causadores de anemia
hemolitica, seja imunomediada ou por agresséo direta aos eritrocitos, é o
Mycoplasma haemofelis e o FelLV (Taneno e Sacco, 2009). Deteccao
molecular do antigeno Mycoplasma spp. (hemoplasma) foi obtida em trés
gatos do presente estudo. Em dois gatos ndo houve relagdo com anemia
hemolitica e em um dos gatos havia anemia intensa interpretada como
hemolitica extravascular devido as lesbes macroscopicas e histologicas
incluindo a eritrofagocitose no baco. Relatos sobre a detec¢gdo molecular de
Mycoplasma haemofelis em gatos foram documentados em diferentes
regides do Brasil, associados ou ndo com sinais clinicos de anemia e
estudos anatomopatolégicos nao foram realizados (Braga et al., 2012b;
Santis et al., 2014)

Em relagao a ictericia pds-hepatica, a principal causa para os gatos
do presente estudo foi a colangite, especialmente a colangite parasitaria.
Em um gato a colangite foi sugestiva de causa infecciosa, mas esta nao foi
confirmada. As colangites séo inflamag¢des nos ductos biliares euma doenga
comum em gatos, podendo ser causada por bactérias como Escherichia
coli, a mais comum (Cullen e Stlaker, 2016), virus (FIV e/ou FeVL) (Argenta

et al., 2018) e parasita trematddeo. Pode ocorrer de trés formas de acordo
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com o aspecto histoléogico das lesdes: colangite/colangio-hepatite
supurativa, colangite/colangio-hepatite ndo supurativa crénica progressiva
e a cirrose biliar ou colangite esclerosante (Barros, 2016). Em dois estudos
a colangite linfocitaria foi mais frequente (Gagne et al., 1996; Argenta et al.,
2018) em comparagao com a colangite supurativa (Hirose et al., 2014).
Nesse estudo, seis animais apresentaram colangite cronica em

consequéncia de parasitismo por Platynosomum spp.

7. CONCLUSOES

Os achados deste estudo confirmam que a ictericia em gatos pode
ser causada por doencgas distintas, as quais devem ser sempre incluidas no
diagndstico diferencial clinico e anatomopatoldgico.

O diagndstico definitivo da causa das ictericias pré-hepaticas é
desafiador, necessitando de testes auxiliares ante-mortem e post mortem
para a confirmacao etioldgica, incluindo exames microscopicos das
hemacias em esfregacos e tecidos, além de outros métodos como testes
moleculares para M. haemofelis.

A lipidose hepatica felina € a doenga de maior frequéncia e cursa
com lesdes extensas no figado, podendo ocorrer secundariamente a outras
doencas hepaticas ou ndo hepaticas.

A peritonite infecciosa felina € uma doenca frequente e deve ser
incluida no diagnéstico diferencial clinico quando o gato apresenta ictericia.

A colangite crbnica parasitaria em gatos € causa frequente de
dilatacdo acentuada dos ductos com inflamacao cronica e obstrucéo,

causando assim ictericia acentuada.
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