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RESUMO

A clinica médica de felinos ganhou espaco no mercado nos ultimos anos devido as
particularidades e doencas exclusivas da espécie que devem ser levadas em consideracéo
durante o atendimento veterinario. A triade felina é uma doenga inflamatdria com etiologia
complexa que afeta intestino, trato hepatobiliar e pancreas simultaneamente. Acredita-se que a
anatomia felina esteja envolvida primariamente no desenvolvimento da doenca, pois predispde
a ascensao das bactérias. Sugere-se também um componente imunogénico como causa da triade
felina. A enfermidade é caracterizada por enterite linfoplasmocitica, colangite e pancreatite
cronica. Os sinais clinicos sdo inespecificos e sobrepostos, compostos principalmente por:
vOmito, anorexia, perda de peso, letargia e ictericia. Deve-se considerar também que os felinos
tém tendéncia a ndo demonstrar sinais de dor, sendo essa observacdo um tanto quanto subjetiva.
Exames hematoldgicos e bioguimicos, assim como exames de imagem, sdo complementares ao
diagndstico, porém, o diagndstico definitivo é através do exame histopatoldgico. A base do
tratamento € de acordo com a sintomatologia clinica predominante, sendo os pilares:
fluidoterapia, analgesia, antieméticos e farmacos imunossupressores. O presente trabalho tem
como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre a triade felina de forma a auxiliar na
identificacdo de casos e na conduta dos médicos veterinarios, além de gerar informacdes sobre

o tema visando diagnostico e tratamento adequados.

Palavras-chave: doenca de felinos. doenca inflamatoria intestinal. colangite. pancreatite
cronica.



ABSTRACT

Feline medicine has gained space in the market in recent years due to the unique
characteristics and diseases specific to the species that must be considered during veterinary
care. Feline triaditis is an inflammatory disease with complex etiology that simultaneously
affects the intestine, hepatobiliary tract, and pancreas. It is believed that feline anatomy is
primarily involved in the development of the disease, as it predisposes the rise of bacteria.
Another study also suggests an immunogenic component as the cause of feline triaditis. The
disease is characterized by lymphoplasmacytic enteritis, cholangitis, and chronic pancreatitis.
Clinical signs are nonspecific and overlapping, mainly consisting of vomiting, anorexia,
weight loss, lethargy, and jaundice. It should also be considered that cats tend not to show
signs of pain, making this observation somewhat subjective. Hematological and biochemical
tests, as well as imaging tests complement the diagnosis; however, the definitive diagnosis is
through histopathological examination. Treatment is based on the predominant clinical signs,
with the primary pillars being fluid therapy, analgesia, antiemetics, and immunosuppressive
drugs. The present work aims to conduct a literature review on the feline triaditis in order to
assist in the identification of cases and the guidance of veterinarians, in addition to generating

information on the topic for adequate diagnosis and treatment.

Keywords: feline disease. inflammatory bowel disease. cholangitis. chronic pancreatitis.
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1 INTRODUCAO

A triade felina, ou triadite, € uma doenga inflamatéria caracterizada pela ocorréncia
simultanea de doenca inflamatdria intestinal (DII), colangite e pancreatite. Sua etiologia é
pouco compreendida, e pode ocorrer mediante um processo infeccioso, autoimune, obstrutiva
ou parasitario (Cerna et al., 2020). Acredita-se que a anatomia Unica do trato gastrointestinal
felino possa desempenhar um papel fundamental na etiologia da doenga, 0 que aumenta o risco
de infeccdo bacteriana ascendente do duodeno para o figado e pancreas (Cerna et al., 2020;
Jergens, 2012).

Relatos de casos investigados comecgaram a surgir nos anos 90, com prevaléncia de 39%
de triade felina em gatos com doenca inflamatéria hepéatica submetidos a necropsia (Weiss;
Gagne; Armstrong, 1996). Outros estudos posteriores relataram prevaléncias um pouco
menores, de 17% em uma série de casos prospectivos de prevaléncia e caracteristicas
clinicopatoldgicas de triade felina em gatos sintomaticos e assintomaticos (Fragkou et al., 2016)
e de 32% em um estudo de necropsia de gatos com colangite (Clark et al., 2011). Nao ha
predisposicdo por sexo, idade ou raca documentada para triade felina (Weiss; Gagne;
Armstrong, 1996; Fragkou et al., 2016), porém, a doenca inflamatdria intestinal afeta
predominantemente animais de meia idade (Jergens et al., 1992), a colangite neutrofilica aguda
tende a ocorrer em gatos mais jovens e gatos siameses sdo mais representados em alguns
estudos de pancreatite (Hill; Van Winkle, 1993). A associacdo dos quadros de D11 e pancreatite
é mais frequente na rotina, ao passo que a relacdo entre pancreatite e colangite é aparentemente
mais baixa (Jergens; Allenspach, 2017). Contudo, a prevaléncia de DIl e pancreatite cronica
(PC) é maior nos gatos com colangite quando comparado com gatos sem doenga inflamatdria
hepética. Nefrite também foi relatada em gatos com colangite e doenca inflamatoria intestinal
sugerindo uma associac¢do entre nefrite e triade felina (Weiss; Gagne; Armstrong, 1996). Outro
estudo corrobora essa teoria ao relatar lesées compativeis com nefrite presentes em 81% dos
gatos submetidos a necropsia com colangite neutrofilica cronica e inflamagéo gastrointestinal
(Clark et al., 2011).

Um dos grandes desafios da triade felina esta relacionado ao seu diagndstico, uma vez
gue o paciente felino ndo demonstra com facilidade o desconforto e 0s quadros inflamatérios
se manifestam com sinais clinicos sobrepostos, vagos e inespecificos. Visto que a doenga sé
pode ser confirmada com exame histopatoldgico, muitos casos possuem apenas um diagnostico

presuntivo (Cerna et al., 2020). Embora achados histopatoldgicos possam ser observados de
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forma variavel em gatos assintométicos e sintomaticos, as lesdes estdo mais relacionadas a
casos sintomaticos na triade (Fragkou et al., 2016). Complicaces sistémicas como hipotenséo,
encefalopatia hepatica, coagulopatia, vasculite e coagulacdo intravascular disseminada
possuem um prognoéstico ruim. Diversos gatos afetados desenvolveram sinais cronicos da
doenca, com eventuais episodios de triade ao longo do tempo (Cerna et al., 2020). Assim, este

estudo tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre a triade felina.
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2 ANATOMIA DO DUODENO, FIGADO E PANCREAS

O trato intestinal se estende desde a regido pildrica do estbmago até o anus e divide-se
em intestino delgado e grosso. Majoritariamente € irrigado pelas artérias mesentéricas cranial e
caudal, exceto no segmento proximal do duodeno, o qual é irrigado pelo ramo hepatico da
artéria celiaca (Konig et al., 2016). O intestino delgado é descrito anatomicamente em trés
segmentos: duodeno, jejuno e ileo (Hall, 2013; Konig et al., 2016). Ele é responsavel pela
digestdo, por hidrolisar os constituintes da dieta e propiciar um ambiente ideal para as a¢6es
dos sais biliares e enzimas digestivas; secrecdo e absorcdo de agua e eletrolitos; controle e
equilibrio de fluidos, regulado pelos sistemas neuroenddcrinos no plexo submucoso; e sistema
imunolodgico da mucosa, interagindo com a flora microbiana intestinal e com diversos antigenos
alimentares (Hall, 2013).

O duodeno € o primeiro e menor segmento do intestino delgado e estd em intima
associacao com o figado e o pancreas, através dos ductos biliares e pancreatico. Esses se unem
e se abrem no duodeno através da papila duodenal maior (Hall, 2013; Cerna et al., 2020). O
jejuno é a parte mais extensa do intestino delgado e também apresenta a maior mobilidade de
todo o canal alimentar devido ao longo mesentério, o qual suspende o jejuno e o ileo ao teto
abdominal (Konig et al., 2016). A distincdo entre jejuno e ileo é dificil, sendo o ileo definido
na extensao da insercdo do ligamento ileocolico (Hall, 2013; Konig et al., 2016), uma vez que
a estrutura basica do ileo ndo esta claramente demarcada microscopicamente do jejuno (Hall,
2013). O ileo é caracterizado pela forte camada muscular e sua mucosa é rica em tecido linfoide
agregado, as placas de Peyer (Konig et al., 2016).

A parede intestinal é formada por quatro camadas: mucosa, submucosa, tinica muscular
e serosa (Konig et al.,2016). A mucosa é composta por uma camada simples de células
colunares responsaveis pela absorcao e células caliciformes produtoras de muco. Ela possui a
primeira linha de defesa contra microrganismos através do tecido linfoide presente na lamina
prépria da mucosa, presente na forma de linfocitos espalhados que formam nodulos linfaticos
solitarios ou nddulos linfaticos agregados, conhecidos como placas de Peyer (Hall, 2013; Konig
et al., 2016). Na mucosa do intestino delgado tambem existem as vilosidades intestinais, que
s&o projecdes na face interna do Iimen intestinal, no qual aumentam a fungdo absortiva dessa
regido do trato gastrointestinal (Konig et al., 2016). Essas projecdes sdo consideradas a unidade
funcional do intestino delgado e sdo continuamente reabastecidas pela divisdo celular até se

diferenciarem majoritariamente em enterocitos (Hall, 2013).
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A camada submucosa é formada por um tecido conjuntivo frouxo onde s&o observados
vasos sanguineos menores, vasos linfaticos, nddulos linfaticos e plexos nervosos, além de uma
populacéo heterogénea de celulas dentro de uma matriz de tecido conjuntivo (Hall, 2013; Konig
etal., 2016). A tunica muscular é composta por uma camada externa fina e uma camada circular
interna mais espessa, onde, na altura do anus, é modificada para formar o esfincter anal interno
(Konig et al., 2016). A contracdo das camadas musculares é coordenada pelo sistema nervoso
entérico para produzir movimentos peristalticos e segmentares (Hall, 2013). J& a camada serosa
do intestino é originada a partir da parte visceral do peritonio, e forma o mesentério, onde
contém os linfonodos e funciona como uma via para 0s vasos sanguineos e 0s nervos (Konig et
al., 2016).

O figado é uma glandula associada ao canal alimentar e tem funcdo exdcrina e
enddcrina. Ele esta envolvido em diversos aspectos do metabolismo intermediério: considerado
o0 centro do metabolismo de carboidratos devido seu papel na manutencdo da normoglicemia;
atuando na desaminacdo de aminoacidos, convertendo-os em carboidratos e lipidios;
sintetizando aminoacidos a partir de produtos intermediarios do metabolismo de carboidratos e
lipidios; armazenamento de ferro; producdo de bile para absor¢do de vitaminas; local de
armazenamento de vitaminas; producdo de proteinas prdé-coagulantes, anticoagulantes e
fibrinoliticas (Hall, 2013). O figado apresenta uma face convexa em direcdo ao diafragma e
uma face concava voltada para os outros 6rgdos (Konig et al., 2016). E dividido em quatro
lobos principais por meio de fissuras: lobo hepético esquerdo, lobo hepético direito, lobo
caudado e lobo quadrado. Nos carnivoros, ainda se classifica em quatro sublobos e dois
processos: 0s lobos hepaticos direito e esquerdo sdo subdivididos em medial e lateral, e o lobo

caudado é subdividido em processo caudado e processo papilar (Konig et al., 2016).

Na face visceral, ha uma depressdo profunda, onde no fundo hé a fissura portal. Nessa
fissura, a artéria hepatica e a veia hepatica penetram no figado, enquanto o ducto hepético
emerge. Além disso, nessa regido, o ducto cistico da vesicula biliar se une ao ducto hepatico na
parte ventral da fissura portal, formando o ducto colédoco que se abre no duodeno (Ellenport,
2017). A irrigacdo ocorre principalmente por meio da veia porta e da artéria hepética, a qual é
um ramo da artéria celiaca, e ambas penetram no hilo portal e se ramificam ao longo dos septos
fibrosos juntamente com os tributéarios do ducto hepatico. Assim, as células parenquimais sdo
banhadas por sangue misto da artéria hepética e da veia porta, recebendo nutrientes de ambos
vasos (Konig et al., 2016). A veia porta é formada pela confluéncia de quatro ramos que

transportam sangue funcional para o figado: a veia esplénica, as veias mesentéricas (cranial e
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caudal) e a veia gastroduodenal (Ghoshal, 2017; Konig et al., 2016). Elas coletam o sangue de
todos os orgaos impares do abdémen e transportam sangue rico em nutrientes oriundos da
absorcéo intestinal. A drenagem venosa do figado ocorre no bordo dorsal e se inicia com uma
Unica veia central no meio de cada lIébulo hepatico, que coleta o0 sangue misto da artéria hepatica
e da veia porta depois de sua mistura nos sinusoides hepaticos. As veias centrais de cada I6bulo
se fundem para formar as veias sublobulares, as quais se unem e compdem as veias hepaticas,

que desembocam na veia cava caudal (Ellenport, 2017; Konig et al., 2016).

Os ligamentos hepaticos mais desenvolvidos sdo o coronério e o triangular direito, que
prendem o figado ao diafragma (Ellenport, 2017). H& outros trés ligamentos que atuam
transportando vasos sanguineos e linfaticos e nervos: o ligamento hepatoduodenal, o ligamento
hepatogastrico e o ligamento falciforme. Os ligamentos hepatoduodenal e hepatogastrico se
prolongam desde o espaco porta do figado até o duodeno e estdbmago, respectivamente,
constituindo o omento menor. O omento menor é responsavel pelo transporte do ducto biliar
para 0 duodeno, e a veia porta e a artéria hepatica para o figado, além de conter as artérias
gastricas esquerda e direita, que se fixam na curvatura menor do estdmago (Konig et al., 2016).
Ja o ligamento falciforme é um vestigio do mesentério ventral que se prolonga entre o figado e
o diafragma e a parede do corpo ventral. H& ainda o ligamento hepato-renal, que fixa o rim
direito ao figado (Konig et al., 2016).

O figado é revestido quase totalmente por peritonio, o qual se fusiona a capsula fibrosa
que recobre o 6rgdo. Essa cédpsula transporta vasos sanguineos e suas trabéculas dividem o
parénquima hepético em l6bulos hepéticos, os quais sdo as unidades anatbmicas do figado
(Washabau et al., 2013; Konig et al., 2016). Os l6bulos sdo formados por corddes de hepatdcitos
que estdo orientados ao redor das veias portais e artérias hepaticas e se anastomosam em
sinusoides. O acino hepatico é a unidade funcional do figado e cercam os vasos aferentes
terminais (Washabau et al., 2013).

A vesicula biliar, localizada na face visceral do figado, apresenta como funcdes
armazenar, concentrar e liberar a bile no duodeno. A bile é o produto exdcrino do figado
responsavel por emulsificar os componentes gordurosos antes da absor¢do e também contém
0s produtos finais do metabolismo da hemoglobina (Washabau et al., 2013; Konig et al., 2016).
Ela é produzida pelos hepatocitos e liberada nos canaliculos biliares, que se situam entre as
células e se unem para formar os ductos interlobulares, os quais se unem e formam os ductos
lobares. Em carnivoros, cada sublobo hepatico possui seu proprio ducto lobal, o qual desemboca

no ducto cistico. Os ductos biliares extra-hepaticos consistem nos ductos hepaticos originarios
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do figado, do ducto cistico até a vesicula biliar e do ducto colédoco até o duodeno (Konig et
al., 2016). O esfincter de Oddi é uma valvula muscular que controla o fluxo de bile e suco
pancreatico, estando localizado na extremidade terminal do ducto biliar comum, dentro da
parede do duodeno (Furneaux, 2010). O inicio do ducto biliar € marcado pela unido do ducto
hepatico comum com o ducto cistico, e se abre na parte proximal do duodeno, na papila
duodenal maior. No caso de felinos, o ducto biliar se anastomosa com o ducto pancreético e
ambos terminam na papila duodenal maior (FIGURA 1) (Konig et al., 2016).

Figura 1 — Desenho esquematico em vista ventral de parte do sistema digestdrio, evidenciando o inicio
do intestino delgado (duodeno) e a chegada dos condutos vindos do pancreas e do figado
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Fonte: Proprio autor (2024).

O pancreas é uma glandula anexa ao sistema digestorio e apresenta funcédo exocrina e
enddcrina. Seu produto exocrino é o suco pancreatico, transportado até o duodeno por ductos.
Ele é rico em enzimas zimogénicas, responsaveis pela digestdo de proteinas, carboidratos e
lipidios (Konig et al., 2016; Washabau et al., 2013). Ele se situa na parte dorsal da cavidade
abdominal e esta intimamente relacionado com a parte proximal do duodeno. E dividido
anatomicamente em trés partes: corpo, lobo direito e lobo esquerdo (Konig et al., 2016). O lobo
esquerdo € mais curto, porém mais espesso que o direito, e se apresenta dentro da origem do
omento maior na parede abdominal dorsal. Ja o lobo direito é mais extenso e segue o duodeno

descendente dentro do mesoduodeno.

Nos carnivoros, ha dois ductos pancreaticos, cujo menor se abre na papila duodenal
cranial, junto com o colédoco, e 0 maior se abre mais caudalmente, na papila duodenal caudal

(Ellenport, 2017). Normalmente, o gato apresenta um ducto pancreatico grande, que se abre na
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papila duodenal maior ap6s unido com o ducto colédoco. Aproximadamente 20% dos gatos
possuem um pequeno ducto pancreatico acessorio, o qual é rudimentar e, quando presente, se

abre na papila duodenal menor (Cerna et al., 2020; Konig et al., 2016).
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3 DOENCAS QUE COMPOEM A TRIADE

A triade felina, ou triadite, € uma doenca de carater inflamat6rio que acomete intestino,
figado e pancreas com etiologia pouco compreendida. Ela pode ocorrer mediante um processo
infeccioso, autoimune ou problema fisico, como obstrucdo do ducto biliar. N&o esta
estabelecido se os gatos sofrem de doencas diferentes em cada 6rgdo ou se O processo
patologico nos orgdos tem a mesma origem (Cernd et al., 2020). A seguir serdo detalhados
alguns aspectos da patogenia e da patologia das doencas que compdem a triade felina: doenca

inflamatdria intestinal, colangite e pancreatite.

3.1 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

A doenca inflamatéria intestinal (DI1I) é um termo aplicado a um grupo de enteropatias
crbnica com causa ndo determinada. Suspeita-se que seja consequéncia da inflamacao intestinal
em resposta a fatores ambientais, microbianos entéricos e imunorreguladores em gatos
geneticamente suscetiveis (Janeczko et al., 2008). A DIl tem como consequéncia uma dishiose
que leva a disfuncdo da barreira mucosa, e pode resultar em aumento da permeabilidade
intestinal e translocacdo bacteriana (Suchodolski, 2016). Como consequéncia da proximidade
entre intestino delgado, figado e pancreas, a ativacdo e aumento da producdo de mediadores
inflamatorios decorrentes da DIl podem causar um processo inflamatério nos érgdos
adjacentes, o que induz a inflamacao persistente (Cerna et al., 2020; Little, 2017). Também foi
sugerido que a mucosa alterada proveniente da DIl pode levar a mediadores inflamatérios,
endotoxinas e microrganismos acessando a circulacdo portal, o que resulta na deposicdo de
complexo imunoldgico no figado, ativacdo do sistema complemento e necrose hepatocelular.
AlteracGes na permeabilidade intestinal também podem predispor a producdo de anticorpos
autorreativos, pois permite a passagem de bactérias e antigenos de células epiteliais intestinais
(Cerna et al., 2020).

Um estudo demonstrou que gatos com doenga gastrointestinal tinham mais bactérias do
género Enterobacteriaceae nas mucosas intestinal do que gatos saudaveis, além de associar
fortemente o numero total de bactérias na mucosa com alteragfes na arquitetura desta e
densidade dos infiltrados celulares (Janeczko et al.,, 2008). Defeitos genéticos no
reconhecimento de bactérias comensais versus bactérias patogénicas desempenham um papel

importante na patogénese da doenca em humanos e cdes, mas ainda nao foi comprovado em
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felinos. Possivelmente a inflamagdo cronica seja resultado de uma resposta excessivamente
agressiva de células T frente as bactérias entéricas dos hospedeiros geneticamente suscetiveis
(Jergens, 2012). E uma hip6tese sustentada devido a descoberta de que 0 aumento na populacio
de bactérias associadas a mucosa tem sido associado a sinais clinicos, mRNA de citocinas e
lesBes histopatoldgicas em gatos com DIl (Janeczko et al., 2008).

As lesBes entéricas sdo observadas predominantemente no intestino delgado, com
intensidades varidveis (Fragkou et al., 2016; Uzal et al., 206). Biopsias endoscépicas sao
frequentemente realizadas em animais com DIl apos a terapia médica sintomatica ndo ter
sucesso no controle dos sinais clinicos. Entretanto, os achados microscépicos comumente
associados a doencga inflamatdria intestinal podem ndo ser especificos. As alteracGes
histoldgicas sdo agrupadas em trés grupos independente da porcao do trato gastrointestinal: (1)
alteracdes na arquitetura da mucosa que reflita anormalidade epitelial ativa ou recente; (2)
aumento no namero de leucocitos proprios; e (3) fibrose na lamina propria (Uzal et al., 2016)
(IMAGEM 2).

Imagem 2 — Imagens representativas da classificacdo histopatoldgica da DI

Inflammatory Bowel Disease
NS REEE e T BT

Fig 3. ivas da icaga agica da DII. Sao imagens hi agicas do ileo felino. O escore 0 corresponde a ileo
hi rfol normal. A gravidade da enterite cronica evidente pela infiltragao de células inflamatérias na mucosa e

a fibrose da lamina prépria prog i da 401 a 4. As imag do painel direito areas das i r no
deixado com uma ampliagdo maior. Barras de imagens do painel esquerdo: 100 Im. Barras de imagens do painel direito: 50 Im. Hematoxilina-eosina.

Fonte: Fragkou et al (2016, p. 1035).
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No intestino delgado, o achado histolégico mais importante é o acentuado infiltrado de
linfocitos e plasmacitos na lamina propria das vilosidades, entre as criptas, que por vezes se
estendendo a submucosa. Entretanto, essas células inflamatérias podem ser visualizadas no
intestino normal e a distin¢do entre infiltrado normal e anormal € subjetiva. Uma camada de
linfocitos, plasmdcitos e possivelmente de neutréfilos ou eosinofilos com mais de 4 células de
espessura, na mucosa profunda, abaixo das criptas e acima da camada muscular da mucosa, é
anormal (Uzal et al., 2016). Outras alteracfes histologicas que podem ser observadas e que
auxiliam no diagnostico histopatoldgico incluem atrofia e fusdo de vilosidades, presenca
aumentada de linfocitos intraepiteliais (achado histoldgico que auxilia sobremaneira), edema
na lamina propria e dilatacdo das glandulas lacteais (sugerindo linfangiectasia) (Fragkou et al.,
2016; Freiche; Faucher; German, 2016; Uzal et al., 2016). No entanto, diferenciar DIl de
linfoma intestinal de baixo grau pode ser um desafio e a técnica de imuno-histoquimica (IHQ)
de imunofenotipagem de linfocitos é uma ferramenta diagndstica importante (Uzal et al., 2016).

O indice de atividade de enteropatia crénica felina (FCEAI) foi projetado com o intuito
principal de medir a resposta a um ensaio terapéutico, e pode ser usado para adaptar a terapia
médica individual para cada paciente. Ele consiste em uma avaliacdo numérica da atividade
clinica da doenca em gatos com doencas gastrointestinais, composto por sinais clinicos, lesGes
histopatoldgicas e achados bioquimicos (Jergens et al., 2010).

3.2 COLANGITE

Colangite é uma causa frequente de insuficiéncia hepatica em gatos. O termo colangite
refere-se a inflamacdo do sistema biliar intra e extra-hepético, enquanto a colangiohepatite
compreende o processo inflamatério que afeta os ductos biliares e o parénquima hepatico
devido a uma extensdo da colangite primaria (Barros, 2016; Brown et al., 2017; Cullen; Stalker,
2016; Jergens; Allenspach, 2017). Trés formas dessa doenca sdo sugeridas com base nos
aspectos histoldgicos, e sdo classificadas em: colangite neutrofilica (também denominada
colangite supurativa ou exsudativa) (CHN), colangite linfocitica (também denominada de
hepatite portal linfocitica, colangite ndo-supurativa) (CHL) e colangite esclerosante (CHE)
(Argenta et al., 2018; Barros, 2016; Brown et al., 2017; Cullen; Stalker, 2016). As duas
primeiras classificagcbes sdo as mais comumente reportadas em felinos (Argenta et al., 2018;

Clark et al., 2011; Fragkou et al., 2016). De acordo com a Associacdo Mundial de Veterinaria
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de Pequenos Animais (WSAVA), além das classificacOes ja descritas, existe ainda a colangite

associada a infestacdo parasitaria (Charles et al., 2006).

A colangite/colangiohepatite neutrofilica pode ser decorrente de um processo
inflamatorio agudo na arvore biliar associado a infeccéo bacteriana ascendente. Em gatos, essa
condi¢do geralmente ocorre de forma simultanea com outras alteragdes, como pancreatite e
doenca inflamatoria intestinal, sendo um fator de risco para a triade felina (Cern et al., 2020).
Nos felinos, os ductos biliares e pancreaticos possuem entrada comum no duodeno, e a
inflamacao simultanea desses sistemas é frequente (Cullen; Stalker, 2016; Twedt et al., 2014).
Escherichia coli é a bactéria mais comumente isolada das lesdes (Argenta et al., 2018; Brown
et al.,, 2017; Cullen; Stalker, 2016; Lidbury et al., 2020). Outros agentes bacterianos
identificados incluem Bacteroides spp., Klebsiella spp., Streptococcus spp., Clostridium spp. e
Enterococcus spp. (Brown et al., 2017; Cullen; Stalker, 2016; Lidbury et al., 2020). Em um
estudo realizado em felinos com CHN, a idade variou de quatro meses a cinco anos, com média
de 5,8 anos e mediana de trés anos. As alteracdes hepaticas macroscopicas eram caracterizadas
por discreto aumento de tamanho do 6rgédo, que se apresentava friavel a palpacdo e com a
coloragdo que variava de alaranjada, castanha e vermelho-clara. Além disso, havia areas
brancas no parénquima. Histologicamente, visualiza-se infiltrado inflamatério periportal,
ocasionalmente envolvendo o epitélio ductal, composto, predominantemente, por neutréfilos,
com ocasionais linfdcitos e plasmdcitos (Argenta et al., 2018) (IMAGEM 3). Formacao de
abscessos, secundarios as rupturas de ductos biliares sdo observados em alguns casos (Brown
et al.,, 2017; Cullen; Stalker, 2016; Jergens; Allenspach, 2017). Achados extra-hepéaticos

observados foram ictericia, ascite e hidrotérax (Argenta et al., 2018).
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Imagem 3 — Achados macroscdpicos e microscopicos da colangiohepatite neutrofilica em gatos

ntado de volume,
alaranjado, com acentuagao do padrao lobular, miltiplas dreas esbranquicadas e vermelhas na superficie capsular. (B) Infiltrado
inflamatério composto por neutréfilos no limen e no epitélio dos ductos biliares, estendendo-se nas regides periportais e de distribuigao
multifocal. HE, obj.10x. (C) Infiltrado inflamatério, composto predominantemente por neutréfilos, com ocasionais linfécitos e plasmacitos,
localizados na regido periportal, limen e epitélio ductal. HE, obj.40x. (D) Infiltrado neutrofilico e debris celulares no interior de um
ducto biliar, e agregado neutrofilico no parénquima hepatico circunjacente. HE, obj.40x.

Fonte: Argenta et al (2018, p. 925).

Um estudo ainda classificou a colangite neutrofilica em aguda e crénica de acordo com
achados histoldgicos: casos com predominancia de neutrofilos, leve hiperplasia de ducto biliar,
fibrose leve foram classificados como CHN aguda, engquanto casos com células inflamatorias
mistas, incluindo um componente de inflamagdo neutrofilica, hiperplasia moderada ou grave
de ducto biliar e fibrose moderada a grave foram classificados como CHN crénica (Clark et al.,
2011). Porém, um estudo mais recente descartou a utilizacao dessa classificacdo devido a ampla
sobreposicdo nas caracteristicas clinicas e clinicopatoldgicas, assim como pela ampla
variabilidade na gravidade das lesdes histoldgicas entre cortes hepaticos do mesmo paciente
(Center et al., 2022).

Estudos sugerem que a translocacéo bacteriana via parede intestinal e a disseminacao
hematdgena via circulacdo portal sdo as rotas mais provaveis para a colonizacdo hepatica. Essa
teoria baseia-se no isolamento de bactérias intestinais localizadas nos vasos portais, sinusoides
Venosos e parénquima, ao invés de serem visualizadas dentro ou imediatamente adjacentes aos
ductos biliares e pancreaticos, como esperado no caso de infeccdo ascendente do ducto
pancreatico-biliar (Twedt et al., 2014).
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A colangite/colangio-hepatite linfocitica € uma doenga lentamente progressiva
caracterizada por infiltrado linfocitico na &rea portal, com graus variaveis de proliferacdo de
ductos biliares e fibrose peribiliar ou portal, que podem formar ponte (Cullen; Stalker, 2016).
Ao contrario da forma neutrofilica, estudos sugerem que a colangite linfocitica ndo esteja
associada a infeccdo bacteriana ascendente (Jaffey, 2022), e sim a uma patogénese
imunomediada (Jergens; Allenspach, 2017; Simpson, 2015). Acredita-se que ela ocorra devido
a perda de tolerancia imunoldgica, resultando em uma resposta imune adaptativa direcionada
aos ductos biliares (Simpson, 2015). A maioria dos gatos com colangite linfocitica apresentava
infiltrado portal predominante de células T, muitas vezes acompanhados de agregados de
células B (Cullen; Stalker, 2016). Em um estudo de gatos com colangite/colangio-hepatite
linfocitica, a idade dos felinos variou de um ano a 16 anos, com média de 7,9 anos e mediana
de 7,5 anos. Macroscopicamente, o figado dos animais apresentou variacao de tamanho de leve
a moderado e alguns casos com dimensdes normais. A maioria dos felinos apresentava
coloracdo hepética acastanhada ou alaranjada, com a consisténcia firme. Acentuacdo do padrdo
lobular e areas claras, por vezes nodulares em meio ao parénquima, foram achados constantes
(Argenta et al., 2018). Histologicamente, essa condi¢do € caracterizada por infiltrado
inflamatorio predominante de linfocitos e plasmacitos em regides periportais, frequentemente
associado a proliferacdo de ductos biliares e fibrose que variam de discreta a moderada na
maioria dos casos (Cullen; Stalker, 2016; Argenta et al., 2018) (IMAGEM 4).
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Imagem 4 — Achados macroscopicos e microscopicos da colangiohepatite linfocitica em gatos

) " f DA AT

: L e TR e IN S .

Fig.1. Aspectos macroscépicos e microscopicos de coldngio-hepatite linfocitica em gatos. (A) Figado discretamente aumentado de volume,
palido, com a superficie capsular levemente irregular e acentuagio do padrio lobular. (B) Superficie de corte do figado mostrando dreas
claras circunjacentes as vermelhas. (C) Proliferagdo de tecido conjuntivo fibroso, de distribuigio multifocal a coalescente associado
com infiltrado inflamatério composto por linfocitos e plasmacitos, e discreta proliferagdo de ductos biliares. HE, obj.10x. (D) Infiltrado
inflamatério composto predominantemente por linfécitos e plasmécitos, distribuidos no espago porta e ao redor de ductos biliares
proliferados e ocasionalmente dilatados e preenchidos por debris celulares, associado por discreta fibrose periportal. HE, obj.20x.

Fonte: Argenta et al (2018, p. 922).

A colangite/colangio-hepatite esclerosante constitui a forma menos comum e
corresponde ao estagio terminal da colangite/colangio-hepatite (Barros, 2016). Os felinos
acometidos apresentam idade mediana de 10 anos. Em relacdo ao padrdo macroscopico do
figado, na maioria dos casos 0 0rgdo encontrara-se diminuido de tamanho, firmes a palpacéo,
com a superficie capsular irregular, acentuacdo do padrdo lobular e areas multifocais a
coalescentes esbranquicadas (Argenta et al., 2018). Microscopicamente, h& substituicdo do
parénguima hepatico normal por acentuada proliferacéo de tecido conjuntivo fibroso, associada
a moderado infiltrado inflamatério multifocal periportal, composto principalmente por
linfocitos e plasmdcitos, e proliferacdo de ductos biliares (Argenta et al., 2018).

A colangite por infestacdo parasitaria foi diagnosticada em 0,44% da populagdo de gatos
submetidos a necropsia em um estudo de colangite felina (Clark et al., 2011). Outro estudo,
com populacdo composta por gatos errantes em uma area endémica do Brasil, encontrou 38,3%
de prevaléncia do parasita Platynosomum fastosum nas necropsias realizadas (Ramos et al.,
2017). As caracteristicas macroscopicas observadas foram distensdo do ducto biliar extra e
intra-hepatico, espessamento da parede do ducto biliar, visualizacdo de ductos biliares na
superficie hepatica e ictericia. Na microscopia, as alteragdes mais comuns foram proliferacdo
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periportal dos ductos biliares, fibrose portal, colangite periportal com infiltrado de linfocitos,
plasmacitos e eosindfilos, e colangioectasia (Ramos et al., 2017).

3.3 PANCREATITE

A pancreatite é a doenca inflamatoria do pancreas exdcrino mais comum em gatos,
sendo clinicamente importante nesta espécie (Xenoulis; Steiner et al., 2008). A prevaléncia
histopatoldgica da pancreatite € em torno de 67%, com 45% dos gatos clinicamente saudaveis
apresentando lesdes compativeis com inflamacdo (Forman et al., 2021; Mansfield, 2017). Ha
um grande nimero de condic¢Bes que podem ser associadas a pancreatite felina (Bazelle et al.,
2014): toxoplasmose, peritonite infecciosa felina, toxicidade associada a organofosforados,
isquemia e traumas (em particular quedas de alturas elevadas, manipulacéo intraoperatéria do
pancreas, hipotensdo associada a anestesia) (Forman et al., 2021; Mansfield, 2017; Xenoulis;
Steiner et al., 2008). Assim, como a causa subjacente ndo pode ser determinada, em muitos
casos a pancreatite é considerada idiopética (Bazelle et al., 2014).

A inflamacdo pancreéatica pode se estender até o ducto pancreatico ou o esfincter de
Oddi, causando colangite e potencialmente obstrucéo biliar extra-hepatica. Proporcionalmente,
uma colangite que ocorre como doenca primaria pode se estender ao esfincter de Oddi e ao
ducto pancreatico, sendo um fator de risco para a pancreatite (McLoughlin et al., 2007). Em
suma, o blogueio ou disfuncdo do esfincter pode resultar em pancreatite e colangite em gatos,
uma vez que a elevacdo da pressdo do esfincter devido ao acimulo de bile induz uma
regurgitacdo da bile no ducto pancreatico (Furneaux, 2010). Assim, devido a impossibilidade
de saida das enzimas digestivas, ocorre uma exacerbacdo da ativacdo destas dentro do 4cino,
resultando em autodigestdo pancreatica (Cerna et al., 2020). Acredita-se também que a
pancreatite aguda pode ser o estimulo inicial para a triade felina por induzir DIl devido sua
proximidade anatémica com o intestino (Simpson, 2015).

Doencas concomitantes foram relatadas em gatos com pancreatite, sendo 0 sistema
hepatobiliar e intestinal os mais alterados. A presenca de lipidose hepatica também € um relato
comum em gatos com pancreatite aguda, provavelmente resultante de um periodo de jejum
(Mansfield, 2017). Apesar de ndo parecer haver um prognostico negativo associado & doenca
inflamatdria intestinal e pancreatite simultaneas, caso de obstrucdo biliar extra-hepética e

lipidose hepatica pioram o prognostico dos gatos com pancreatite. Foi observado também um
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nimero elevado de gatos com diabetes melito e pancreatite cronica simultdnea, sem
interferéncia negativa na sobrevida do animal. Nao h4 relatos de associagdo entre pancreatite
felina e obesidade, nem associacgéo clara entre pancreatite e alimentacéo gordurosa, ao contrario
do que ocorre em cées (Mansfield, 2017; Bazelle et al., 2014).

A classificacdo da pancreatite é baseada nos achados histologicos, porém algumas vezes
a classificacdo é arbitraria pela falta da biopsia pancreética e inflamacdo (Mansfield, 2017). Ela
pode ser dividida em aguda e cronica, sendo a forma crénica a mais comum, porém, pode
ocorrer as duas formas simultaneamente (Forman et al., 2021; Mansfield, 2017). A pancreatite
aguda pode ser reversivel apés a remoc¢do do fator desencadeante, enquanto a pancreatite
cronica resulta em alterac@es histopatoldgicas irreversiveis.

Na pancreatite aguda, o 6rgdo pode apresentar-se hiperémico e edemaciado, com o
parénquima friavel e hemorragico. Necrose de gordura em tecido adiposo adjacente pode ser
visualizado (Jubb; Stent, 2016). Histologicamente, a forma aguda é caracterizada por infiltrado
inflamatorio de neutréfilos, necrose de adipdcitos peripancreatico e hemorragia (Barros, 2016;
De Cock et al., 2007;; Jubb; Stent, 2016), porém sem fibrose ou atrofia exdcrina.

A pancreatite cronica (PC) é frequentemente identificada em gatos adultos e geralmente
ocorre por extensdo de um processo inflamatério que comeca nos ductos. O pancreas dos felinos
¢ comumente reduzido de tamanho, firme, de coloracdo cinza e com multiplos nddulos
proeminentes (Barros, 2016; Jubb; Stent, 2016). Também € possivel observar areas de fibrose
e aderéncias entre o0 pancreas e o intestino delgado (Bazelle et al., 2014). A fibrose é muito
proeminente na pancreatite crénica, presente desde os estagios mais leves até os mais graves.
Ela varia desde uma fina camada de tecido conjuntivo fibroso que recobre um ou varios l6bulos
pancreaticos até substituir grandes areas do parénquima exdcrino pancreatico (IMAGEM 5).
As lesdes histoldgicas sdo constituidas de fibrose e infiltrado inflamat6rio com intensidades
variaveis, composto, principalmente, por linfécitos e plasmaocitos distribuido no intersticio,
perivascular e nas areas periductais (Argenta et al., 2018; Barros, 2016; Freiche; Faucher;
German, 2016; Jubb; Stent, 2016). Nos estagios mais graves, em que 0s acinos sdo substituidos
por tecido fibroso, as ceélulas acinares ficam atrdficas, enquanto os &cinos adjacentes
permaneceram ativos (De Cock et al., 2007). De acordo com um estudo, a extensao da fibrose
e o grau de inflamag&o s&o proporcionais, ou seja, & medida que a quantidade de tecido fibroso
aumenta, a inflamag&o também se torna mais proeminente e amplamente distribuida dentro dos
lobos pancreéticos, porem, a fibrose € mais proeminente do que a inflamagéo (De Cock et al.,
2007).



Imagem 5 — Classificagdo histopatolégica das lesdes de pancreatite em gatos

Pancreatitis

Fig 2. Classificagdo histopatolégica das lesdes de pancreatite em gatos. A pontuagéo 0 corresponde a histomorfologia normal do pancreas.
As células inflamatérias estdo reunidas princip te Nos espagos ir llares. A fibrose interlobular e a substituigdo do pancreas exdcrino por tecido

conjuntivo at prog i te em gravidade, do escore 1 a 4. As imagens do painel direito destacam areas das imagens mostradas a esquerda em
maior ampliagdo. Barras de imagens do painel esquerdo: 100 Im. Barras de imagens do painel direito: 50 Im. Hematoxilina-eosina.

Fonte: Fragkou et al (2016, p. 1034).
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4 APRESENTACOES CLINICAS

Clinicamente, o felino acometido com triade felina apresenta sinais clinicos vagos e
inespecificos (Jergens; Allenspach, 2017). Os sinais clinicos comumente observados incluem
vOmito, anorexia, letargia, perda de peso, fezes amolecidas a diarreicas, magreza, ictericia e dor
abdominal (Fragkou et al., 2016).

Em um estudo de caracteristicas clinicopatoldgicas de triade felina, por meio de uma
amostra de gatos assintomaticos submetidos a exames clinicos e histopatoldgicos, foi possivel
observar que muitos apresentavam lesGes inflamatérias isoladas ou concomitantes em dois
Orgdos avaliados (intestino delgado, figado e péncreas). Ponderou-se também que nem
pancreatite isoladamente nem triadite foram identificadas em gatos assintomaticos. Logo, a
triade esta relacionada a gatos sintomaticos que apresentam doenca inflamatdria intestinal de

moderada a grave (Fragkou et al., 2016).

De forma isolada, as trés doencas que compdem a triade apresentam sinais clinicos
vagos e inespecificos que se sobrepdem a outras doencas (Jergens, 2012; Bazelle et al., 2014;
Jergens: Allenspach, 2017). A doenca inflamatéria intestinal apresenta curso clinico ciclico
caracterizado por exacerbagdes e remissdes espontaneas (Jergens, 2012). Diarreia vomitos,
hiporexia e/ou perda de peso caracterizam os sinais gastrointestinais crénicos da doenca, porém
muitos gatos podem apresentar apenas hiporexia (Jergens, 2012). Ao exame fisico, pode-se
encontrar algas intestinais normais ou espessadas, e dor abdominal geralmente esta mais

relacionada ao quadro de colangite e/ou pancreatite concomitante (Jergens, 2012).

De modo geral, os sinais clinicos de colangite variam de leves a assintomaticos, e,
quando percebidos pelos tutores, sdo apresentados na forma de anorexia, letargia, perda de peso
e desidratacdo (Hill; Van Winkle, 1993; Clark et al., 2011). Também séo relatadas desidratacao
e ictericia ou palidez de mucosas (Argenta et al., 2018). A colangite linfocitica apresenta sinais
clinicos mais evidentes se comparado com a colangite neutrofilica, manifestando ictericia,
ascite e hepatomegalia ao exame fisico. Porém, em casos de colangite neutrofilica pode haver
hipertermia, principalmente em casos de colangite neutrofilica cronica (Clark et al., 2011). Os
gatos com CL podem chegar ao veterindrio com o quadro de encefalopatia hepatica,

apresentando-se por meio de ptialismo, convulsdes e apatia (Jergens; Allenspach, 2017).

Quanto a pancreatite, 0s sinais mais comuns sao sisttmicos e inespecificos,
majoritariamente compostos por anorexia e letargia. Vomito, diarreia, dor abdominal e febre

ndo sdo manifestacdes clinicas comuns em, ao contrario do que ocorre em cdes, porém,
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hipotermia é observada em quase 50% dos pacientes felinos (Bazelle et al., 2014).
Clinicamente, tanto a forma crdnica como a forma aguda podem ser leves ou graves, mas
geralmente os casos crénicos apresentam sinais clinicos mais leves enquanto os casos agudos
apresentam sinais mais graves. Ainda assim, é clinicamente desafiador distinguir uma

exacerbacdo de pancreatite cronica de um episddio de pancreatite aguda (Forman et al., 2021).
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5 DIAGNOSTICO

O diagnostico de triade felina é desafiador, uma vez que os sinais podem ser
inespecificos e sobrepostos, e o paciente felino tende a esconder bem seu desconforto (Cerna et
al., 2020). Métodos diagnosticos de hematologia e bioquimica sérica, exame parasitoldgico e
avaliacdo fecal sdo uteis para excluir outros diagndsticos que cursam com sinais
gastrointestinais cronicos, assim como exames de imagem e exames adicionais fornecem ao
clinico veterinario informac6es complementares (Jergens; Allenspach, 2017). Entretanto, o
padrdo ouro para o diagndstico ante-mortem em gatos é através da analise histopatoldgica de

biopsias de intestino, figado e pancreas (Cern4 et al., 2020).

A avaliacdo hematoldgica de um paciente inclui hemograma e perfil bioquimico sérico.
Devido ao quadro inflamatério da triade felina, pode-se observar anemia a partir do
hemograma. A anemia, neste caso, pode ser regenerativa, caso tenha alteracdo hemorragica
resultante de uma doenca inflamatéria intestinal grave, ou arregenerativa, devido a anemia da
inflamacdo (Paludo; Oliveira, 2023). Em um estudo com gatos com doenca gastrointestinal
crbnica, apenas 20% apresentaram anemia, e em todos 0S casos era arregenerativa. A
deficiéncia de ferro foi diagnosticada em 35% dos gatos do estudo e os valores de hematdcrito,
hemoglobina e reticuldcitos foi menor em gatos com baixa concentracdo de ferro sérico em

comparagdo com gatos sem essa alteracdo (Hunt; Jugan, 2020).

De acordo com um estudo, gatos com evidéncias histopatoldgicas de triade
apresentaram valores de mediana de hematocrito e linfdcitos diminuidos, em contraste com
valores de neutrofilos aumentados, se comparados ao grupo controle. DIl e colangite foram
associadas a uma diminuicdo na concentracdo de albumina sérica (Fragkou et al., 2016).
Hematocrito sem alteracéo, leucocitose em mais da metade dos casos e anemia em um terco
dos casos foram observados em casos de colangite (Clark et al., 2011). A leucocitose foi
associada a um impacto negativo na sobrevida de gatos com colangite (Center et al., 2022). Em
relacdo a pancreatite, anemia é mais comumente observada em casos de pancreatite aguda e a
leucocitose € menos comum do que em cées, sendo observada em menos do que 50% dos casos.
Caso observada, a leucopenia € associada a um pior prognostico (Hill; Van Winkle, 1993;
Ferreri et al., 2003). Quando relacionado aos tempos de coagulagdo sanguinea, um estudo
observou que 59,5% dos gatos com doenca hepética e 57,9% dos gatos com DII grave

apresentaram alteracbes compativeis com prolongamento no tempo de coagulagdo, porém,



29

apenas 22,7% e 5,26%, respectivamente, apresentaram tendéncias hemorragicas (Center et al.,
2000).

A bioquimica sérica para avaliacdo hepatica inclui a mensuracédo da atividade sérica de
enzimas de extravasamento ou indicadoras de lesdo celular, conhecidas como transaminases
(alanina aminotransferase — ALT - e aspartato aminotransferase - AST); as enzimas de indugédo
ou indicadoras de colestase, como a gamaglutamil transferase (GGT) e a fosfatase alcalina
(FA); e também as provas de funcao hepatica, relacionadas a concentracéo sérica de substancias
produzidas, metabolizadas ou excretadas pelo figado, como albumina, ureia, colesterol, fatores
de coagulacdo, bilirrubinas e &cidos biliares (Paludo; Oliveira, 2023). A ALT é uma enzima
hepatoespecifica, pois é encontrada primariamente nos hepatocitos, contudo, especificamente
em felinos, a AST é considerada um marcador mais sensivel de lesdo hepética. Além disso,
recomenda-se a dosagem concomitante de FA e GGT na espécie felina devido a reduzida meia-
vida da FA. Quanto as provas de funcdo hepatica, é necessaria uma reducdo de 70 a 80% para

que alteracGes sejam detectadas, com excec¢do da bilirrubina (Paludo; Oliveira, 2023).

Em um estudo, foi observado que, dentre os parametros bioquimicos séricos avaliados,
os valores medianos de alanina transaminase (ALT), aspartato transaminase (AST) e da
concentracdo de imunorreatividade da lipase pancreatica felina (fPLI) referentes ao grupo de
triade felina aumentaram em relacdo ao grupo controle (Fragkou et al., 2016). Em outro,
referente a colangite em gatos, 0 aumento de ALT estava presente em 50% da populagéo, assim
como FA e GGT. Além disso, mais da metade dos animais apresentaram hiperbilirrubinemia,
a qual foi associada a um menor tempo de vida (Clark et al., 2011; Center et al., 2022). Também
foi constatado que a AST foi a Unica enzima a apresentar um aumento consistente da atividade
na populacdo do estudo, estando aumentada em todos os casos (Clark et al., 2011). Quanto a
pancreatite, além de aumento nos indicadores de lesdo celular e bilirrubina, alguns estudos
relatam que mais da metade dos felinos acometidos podem apresentar hipercolesterolemia (Hill;
Van Winkle, 1993).

Como exames adicionais, deve-se solicitar: tiroxina livre (T4), lipase pancreética felina,
cobalamina, folato e fosfato inorganico. A tiroxina livre (T4) serve como norteador para
diagnostico diferencial de hipertireoidismo felino, enquanto a dosagem de fPLI pode indicar o
acometimento pancreéatico, seja por insuficiéncia pancreatica exdcrina ou por inflamacao
pancreatica adicional (Jergens; Allenspach, 2017). A capacidade do imunoensaio fPLI
demonstrou alta sensibilidade em gatos com pancreatite moderada a grave e alta especificidade

em gatos saudaveis, porém uma sensibilidade mais baixa frente a quadros leves e agudos
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(Steiner; Wilson; Williams, 2004). Ja a capacidade do Spec fPL em indicar corretamente um
gato sem pancreatite é elevada (87%), enquanto sua capacidade em identificar corretamente um
gato com pancreatite € menor (69%) (Forman et al., 2023). Portanto, sugere-se que a fPLI seja
mais sensivel frente a alteracdes histoldgicas moderadas a acentuadas se comparado a alteragdes
discretas de pancreatite (Jergens; Allenspach, 2017) e que o Spec fPL é um teste de triagem
apropriado para gatos com sinais clinicos compativeis com pancreatite (Forman et al., 2023).
Tanto pancreatite quanto colangite foram associadas a um aumento do fPL sérico (Fragkou et
al., 2016). Outros estudos também demonstram aumento significativo nas concentragdes séricas
de fPLI em casos de DIl (Bailey et al., 2010; Jergens et al., 2010; Bandara et al., 2023). O
calcio ionizado deve ser dosado, se possivel, em casos suspeitos de pancreatite, uma vez que
tem sido relatado a associacdo de hipocalcemia a um pior prognéstico para pancreatite aguda
(Hill; Van Winkle, 1993; Kimmel et al., 2001). Hipocalemia e niveis variados de glicose, de
hipoglicemia ou hiperglicemia, também séo alteracGes inespecificas que podem estar presentes
em casos de pancreatite (Hill; Van Winkle, 1993).

A cobalamina sérica e o folato sérico sdo utilizados na rotina como marcadores de
disfungdo absortiva de intestino delgado, referentes a parte distal e a disfungdo difusa,
respectivamente (Jergens; Allenspach, 2017; Jugan; August, 2017). Estudos indicam que 41 a
71% dos gatos com sinais clinicos de doenca gastrointestinal apresentam concentracdes de
cobalamina abaixo do padrdo (Kook et al., 2012; Jugan; August, 2017), 39% com niveis de
folato abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia e 48% com baixos niveis de fosfato
inorganico (Reed; Gun-Moore; Simpson, 2007). Foi observado uma correlagdo entre
hipocobalaminemia e baixos niveis de folato a um menor escore de condicdo corporal se
comparado a gatos com valores normais desses marcadores (Reed; Gun-Moore; Simpson, 2007;
Kook et al., 2012). Além disso, gatos com baixo teor de folato e de cobalamina tiveram niveis
mais baixos de fosfato inorganico do que gatos com valores de folato e cobalamina dentro da
referéncia (Reed; Gun-Moore; Simpson, 2007). A cobalamina ainda auxilia na diferenciacéo
entre DIl e linfoma de outras neoplasias gastrointestinais, uma vez que gatos diagnosticados
com estas doencas apresentam niveis de cobalamina sérica mais baixa se comparado com gatos
que possuem outras neoplasias gastrointestinais, porém, ndo é possivel, por meio da dosagem

de cobalamina, diferenciar entre DII e linfoma (Jugan; August, 2017).

Frente a um quadro gastrointestinal cronico, também deve-se excluir inicialmente a
presenca de parasitas e patdgenos entéricos e hepatobiliares através de exame parasitologico de

fezes, cultura para bactérias potencialmente patogénicas e/ou um painel de reacdo em cadeia da
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polimerase (PCR), visando descartar a presenca de Tritrichomonas foetus, Giardia, coronavirus
felino e virus da panleucopenia felina (Jergens, 2012). A dieta de excluséo funciona tanto como
diagnostico complementar quanto como tratamento de doenca inflamatoria intestinal, uma vez

que até 50% dos gatos com DII respondem rapidamente a esse manejo nutricional.

Outro diagnostico diferencial para DIl é linfoma. A diferenciagdo entre ambas doencas
é desafiadora, mas como métodos alternativos para diferenciar linfoma intestinal de pequenas
células e doenca inflamatoria intestinal moderada a grave pode-se realizar a citologia, a
histopatologia, a imuno-histoquimica, o PCR para rearranjo do receptor de antigeno (PARR) e
técnicas de clonagem (Jergens; Allenspach, 2017; Marsilio et al., 2023). Geralmente, a citologia
¢ a primeira escolha diagnostica frente a massas abdominais ou linfadenomegalia. Os aspirados
por agulha fina podem ser Uteis para exclusao de linfoma de alto grau e outras neoplasias, porém
ndo é Gtil para diferenciar DIl de linfoma intestinal de baixo grau. Quanto a histopatologia,
mesmo com amostras e processamento ideal, pode ser dificil chegar a um diagndstico
diferencial preciso, sendo necessario recorrer a testes adicionais, como IHQ (Marsilio et al.,
2023). Em um estudo, os marcadores de imuno-histoquimica utilizados foram: marcadores de
linfocitos pan-T CD3 e pan-B, células plasmaticas CD79a, marcador de linfocitos B e
moléculas de classe 1l do complexo principal de histocompatibilidade (MHC II) (Waly et al.,
2005). Ja o consenso de diagnostico e diferenciacao entre neoplasias de baixo grau e enteropatia
crbnica em gatos cita 0 uso de CD3 para avaliar a populacdo de linfécitos T e CD20, CD79a,
BLA36 e Pax5 para avaliar a populacdo de células B (Marsilio et al., 2023). A maioria dos
linfomas intestinais de células pequenas tendem a ser CD3 positivas, ou seja, de linfécitos T
(Marsilio et al., 2023; Waly, 2005), enquanto os casos de linfomas alimentares tendem a ser de
linfécitos B (Waly, 2005). Contudo, mesmo com a utilizacdo dessas técnicas, alguns casos

ainda permanecem sem a disting&o clara entre linfoma e DIl (Marsilio et al., 2023).

A radiografia abdominal é de pouca contribuicdo para o diagndstico da triade felina,
sendo mais importante para determinar o tamanho, formato e opacidade do figado; volume da
vesicula biliar e mineralizacdes; relagcdo entre o didmetro total do intestino delgado e do cdlon,
presenca de ar no limen intestinal e obstrucdo mecéanica (Gaschen; Miles, 2017). Em um estudo
sobre triade, os achados radiogréficos revelavam apenas hepatomegalia e distribuicdo anormal

de ar no limen intestinal, sendo um indicativo de enterite (Fragkou et al., 2016).

Em contrapartida, a ultrassonografia abdominal & o exame de imagem mais utilizado
na rotina para avaliar sistema hepatobiliar, intestino e pancreas em felinos, uma vez que permite

a obtencdo de imagens detalhadas da estratificagdo das camadas intestinais, do figado, da
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vesicula biliar, da papila duodenal maior e do pancreas (Gaschen; Miles, 2017). De acordo com
estudos, tanto a sensibilidade quanto a especificidade da ultrassonografia em relagao a presenga
de anormalidades histopatologicas gastrointestinais foram moderadas (Freiche; Faucher;
German, 2016), porém, um estudo sobre triade relatou que 58% dos gatos diagnosticados nao

apresentavam anormalidades detectaveis no exame de ultrassom (Fragkou et al., 2016).

Os achados ultrassonograficos consistentes com doenca inflamatoria intestinal sdo
espessamento e/ou irregularidade da parede intestinal, (Clark et al., 2011; Fragkou et al., 2016),
espessamento da camada muscular do intestino delgado (Freiche; Faucher; German, 2016) e
camadas hiperecoicas (Agthe, 2009). As irregularidades das paredes intestinais sao
frequentemente associadas a pancreatite, inflamacéo intestinal severa ou neoplasia infiltrativa
(Agthe, 2009). O aumento da espessura total da parede varia, quando presente, de discreto a
moderado, e pode apresentar alteragdo nas camadas individuais. Entretanto, a camada muscular
pode estar espessada tanto em DIl quanto em linfoma difuso (Gaschen; Miles, 2017). Os
linfonodos mesentéricos geralmente estdo aumentados (Clark et al., 2011; Fragkou et al., 2016)

e hipoecdicos ou com textura heterogénea (Agthe, 2009).

Figado hiperecoico de tamanho normal ou aumentado, distensdo do ducto biliar e da
vesicula biliar, vesicula biliar aumentada e contetdo vesicular hiperecdico sdo achados
sugestivos de colangite (Clark et al., 2011; Fragkou et al., 2016; Gaschen; Miles, 2017). A
presenca de gas junto ao figado é indicativa de infeccdo ascendente a partir do trato
gastrointestinal via ducto colédoco ou necrose (Gaschen; Miles, 2017). Na pancreatite cronica,
0 pancreas pode estar normal ou diminuido (Gaschen; Miles, 2017), hipoecdico ou de
ecogenicidade heterogénea (Fragkou et al., 2016; Freiche; Faucher; German, 2016). Caso
presente fibrose ou mineralizacdo, o parénquima pode apresentar-se com aumento de
ecogenicidade em determinadas areas (Agthe, 2009). A gordura peripancreética € hiperecdica
em relacdo ao pancreas e € possivel encontrar ocasionais cistos hepaticos (Clark et al., 2011;
Fragkou et al., 2016).

O diagnostico definitivo de triade felina € feito por meio da analise histopatoldgica do
intestino, figado e pancreas (Cerna et al., 2020). Para a obtenco das biopsias, pode-se utilizar
técnicas de puncéo aspirativa ou cirurgicas. A puncdo aspirativa guiada por ultrassom é uma
forma de obtencdo de amostra tecidual usada principalmente no figado. Uma vez que pode ser
realizada com o animal sedado, muitas vezes € a primeira escolha dos tutores se comparado a
técnicas que requerem anestesia geral e sdo mais invasivas, como laparotomia (Gaschen; Miles,

2017). De acordo com um estudo, a puncao hepatica guiada por ultrassom foi associada a um



33

risco moderado de complicagdes (16,7%), principalmente relacionada a sangramento. Apos a
biopsia, todos 0s gatos apresentaram diminuicdo nos valores de volume globular médio e 88,7%
ficaram anémicos, porém menos de um terco dos gatos precisaram de intervencdo. A
probabilidade de sangramento mais grave foi associada a gatos diagnosticados com lipidose

hepética e a gatos com anemia pré-biopsia (Pavlick; Webster; Penninck, 2019).

A puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) é mais utilizada para obtencdo de amostras
citoldgicas, apresentando de 37,9 a 50% de concordancia entre o diagnostico citoldgico e
histopatoldgico, com baixa sensibilidade citologica para deteccdo de lesbes hepaticas se
comparadas em lesdes em outros locais. Além disso, € mais comum a discordancia diagnostica
frente a lesdes inflamatorias (Cohen et al., 2003; Wang et al., 2004) e a PAAF pode nédo detectar
lesGes infiltrativas multifocais ou proximas a regides portais. A técnica de biopsia com agulha
grossa (Tru-Cut) permite a obtencdo de amostras para avaliagdo histoldgica, porém deve-se
atentar a avaliacdo dos parametros de coagulacao antes da realizagdo (Gaschen; Miles, 2017).

A colecistocentese guiada por ultrassom é uma técnica que permite a identificacdo de
isolados bacterianos em casos de doenca hepatobiliar inflamatdria, principalmente como
diferencial entre hepatite e colangite bacteriana. No caso de amostras para cultura bacteriana, a
bile é preferivel em detrimento a amostras hepaticas (Gaschen; Miles, 2017). De acordo com
um estudo, a cultura bacteriana da bile foi positiva para 14% dos gatos com suspeita de doenca
hepatobiliar, tendo Escherichia coli como o isolado mais comum. Em contrapartida, quando a
cultura bacteriana foi realizada em tecido hepético, com a maioria das amostras obtidas por
PAAF, apenas uma cultura (3%) foi positiva para crescimento bacteriano (Byfield et al., 2017).
Quanto a correlacdo entre citologia e cultura biliar, a cultura foi positiva em 9/10 amostras
também positivas na citologia bacteriana, porém, a cultura identificou apenas um organismo
bacteriano, enquanto a citologia biliar revelou uma populacdo mista. Complicagdes associadas
a técnica foram relatadas em 17% dos casos, sendo o aumento do derrame pleural o mais
comum, associado a todos os casos a realizagdo de outro procedimento simultaneo além da
colecistocentese (Byfield et al., 2017).

Caso seja necessaria biopsia, tanto a técnica aberta de laparotomia quanto a técnica
fechada de laparoscopia pode ser utilizada. De acordo com um estudo, as taxas de complicacgdes
intra e pds-operatorias, 0s tempos cirdrgicos, a duracdo da hospitalizacéo, a qualidade das
amostras biopsiadas e o escore de dor no pés-operatorio imediato de gatos submetidos a ambas
as técnicas cirurgicas, foi semelhante (McClaran; Skerrett; Pavia, 2017). Contudo, 0s escores

de dor as 6 horas, 12 horas e 24 horas de pos-operatorio foram menores nos gatos submetidos
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a laparoscopia. Outra diferenca é relacionada ao tamanho das feridas cirdrgicas, uma vez que a
técnica aberta apresenta uma ferida de aproximadamente 11 centimetros enquanto a da técnica

fechada mede em torno de 4 centimetros (McClaran; Skerrett; Pavia, 2017).

Quanto a forma de obtencdo das amostras, um estudo sugere que amostras intestinais
obtidas por biopsia de espessura total possuem maior valor diagnostico se comparado a
amostras de biopsias endoscopicas. De acordo com este estudo, 9 das 11 amostras obtidas pela
técnica endoscépica resultaram em diagnosticos incorretos ou inconclusivos para DIl e linfoma
intestinal, além de limitar a avaliacdo duodenal em metade dos gatos (Evans et al., 2006). Além
disso, outro estudo sugere que o uso de pingas de biopsia maiores permite uma coleta de amostra
maior, preservando sua qualidade e diminuindo significativamente a quantidade de artefatos, o
que facilita a avaliacdo da amostra histoldgica. Mesmo que as pincas de biopsia maiores ndo
estejam perfeitamente orientadas a superficie da mucosa, elas permitem a coleta de uma
quantidade suficiente de tecido, o que ndo ocorre com 0 uso de pingas menores, pois uma vez
gue posicionadas incorretamente, as pin¢as menores garantem uma amostra superficial (Bottero
etal., 2018).

Porém, quando se trata de amostra de pancreas, sugere-se que a biopsia por punch
forneca resultados de alta qualidade e com artefatos minimos se comparado a técnica de
espessura total (Cosford et al., 2010). Especialmente no pancreas, um estudo sugere que a
biopsia seja realizada na porcao esquerda do pancreas, a qual ndo sé é a por¢ao mais acessivel,
mas também a que apresenta maior frequéncia de lesGes de pancreatite (De Cock et al., 2007).
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6 TRATAMENTO

O tratamento da triade felina deve ser guiado de acordo com a gravidade da doenca
presente em cada 6rgdo. O tratamento é de suporte e sintomatico, e consiste majoritariamente
em: fluidoterapia, analgesia, antieméticos, farmacos imunossupressores e correcdo de
anormalidades hematoldgicas e bioquimicas (APENDICE A) (Simpson, 2015). Sinais clinicos
graves requerem hospitalizacdo e terapia intensiva, enquanto sinais clinicos leves podem ser

tratados ambulatorialmente (Cerna et al., 2020).

O tratamento de DII deve seguir uma abordagem terapéutica sequencial, com tratamento
empirico para parasitas, teste dietético, antibioticoterapia e medicamentos imunossupressores
frente a casos ndo responsivos de dieta e antibioticos ou como primeira escolha em gatos com
doenca grave (Jergens, 2012). No caso de pancreatite, fluidoterapia, analgesia, antieméticos e
suporte nutricional sdo os pilares terapéuticos (Bazelle et al., 2014). Ja na colangite, além dos
cuidados anteriores ja citados, € importante adicionar terapias direcionadas a coagulopatias,
coleréticos e antioxidantes (Simpson, 2015). Caso colangite neutrofilica, a antibioticoterapia
também faz parte do protocolo terapéutico (Center et al., 2022; Jaffey, 2022), e em casos de
colangite parasitaria, o tratamento com antiparasitario € um pilar fundamental no tratamento,

sendo recomendado o uso de Praziquantel (Jaffey, 2022).

6.1 MANEJO DIETETICO

O manejo dietético € uma das primeiras etapas da terapia de DII, uma vez que
aproximadamente um terco dos gatos com sinais gastrointestinais tém sensibilidade alimentar
responsiva a dieta. Observou-se que 20% dos gatos ndo diagnosticados com sensibilidade
alimentar, mas que apresentavam sinais gastrointestinais, também tiveram resolucdo dos sinais
clinicos (Guilford et al., 2001). Um estudo recente sugere os beneficios de dietas hidrolisadas
para resolucéo de sinais clinicos em gatos com enteropatia crénica dentro de uma semana em
aproximadamente 87,5% dos casos (Kathrani et al., 2022). Ja um estudo focado em duas dietas
gastrointetinais terapéuticas relatou que ambas apresentaram redugdo significativa nas

ocorréncias de vomito (Perea et al., 2017).
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6.2 ANTIBIOTICOTERAPIA

Os critérios de antibioticoterapia para casos de triade felina ndo estdo bem estabelecidos,
sendo mais utilizado frente a casos de colangite neutrofilica e DIl nos casos de macréfagos e
neutréfilos presentes ou suspeita de processo infeccioso confirmado (Cerna et al., 2020). Em
um estudo sobre colangite/colangio-hepatite supurativa, 0s autores utilizaram terapia
antimicrobiana frente a casos de bactérias cultivadas ou empiricamente em resposta a
anormalidades das enzimas hepaticas, febre ou leucocitose (Center et al., 2022). Alguns autores
indicam a prescricao de antibiotico com excrec¢do biliar, como amoxicilina (Mansfield, 2017),
outros sugerem 0 uso de metronidazol ou benzoato de metronidazol (Jergens, 2012) em dose
mais baixa quando ha doenga hepética grave concomitante, enquanto alguns indicam utilizar a
tilosina (Cerna et al., 2020) ou marbofloxacina (Bandara et al., 2023). De acordo com um
estudo, o metronidazol tem efeitos profundos sobre as bactérias que comp&em o trato intestinal
dos gatos e altera as espécies bacterianas que colonizam o intestino. Além disso, sugere que,
devido a diminuigdo das bactérias duodenais, indiretamente as concentragdes de cobalamina

sérica e albumina aumentaram nos gatos do estudo (Johnston et al., 2000).

6.3 FARMACOS IMUNOSSUPRESSORES

O uso de farmacos imunossupressores visa utilizar uma dose imunossupressora para
alcancar a remisséo clinica do paciente seguido pela reducdo gradual da dose afim de controlar
a inflamacdo. Eles sdo indicados para o tratamento de doencas inflamatdrias e imunomediadas,
dentre elas a DIl e CL (Viviano, 2022; Otte et al., 2013). Os glicocorticoides, como a
prednisolona, sdo farmacos imunossupressores de primeira linha, engquanto ciclosporina e
clorambucil sdo imunossupressores mais potentes, indicados para casos de DIl grave, DIl ndo
responsiva a prednisolona, linfomas (Bandara et al., 2023; Viviano, 2022) ou gatos com
colangite linfocitica ndo responsiva completamente a prednisolona ou que apresentam recaida

durante o tratamento (Jaffey, 2022).

Um estudo de enteropatia inflamatéria crénica observou 24% de remissdo dos sinais
clinicos em gatos responsivos a imunossupressdo (Bandara et al., 2023), enguanto outro
apresentou 100% de remissdo clinica em casos de DIl tratados com dieta e prednisolona
(Jergens et al., 2010). Gatos com colangite linfocitica tratados com prednisolona apresentaram
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tempo de sobrevida mais longo se comparado aos gatos tratados apenas com &cido
ursodesoxicolico (UDCA) ou com uma combinacdo de prednisolona e UDCA. Os autores
sugerem que a eficacia superior da prednisolona ocorre devido efeito colateral estimulante de

apetite, protegendo o figado de uma lipidose associada a anorexia (Otte et al., 2013).

Imunossupressores podem ser utilizados em associagdo aos analgésicos em casos de
confirmacéo histopatologica de inflamacdo linfocitica no pancreas (Mansfield, 2017). O uso da
prednisolona na pancreatite crénica é controverso, alguns defendem que deveria ser utilizado
em gatos ndo hiperglicémicos e em dosagem anti-inflamatoria, enquanto outros defendem que
0 uso de dosagens imunossupressoras com um monitoramento rigoroso poderia ter um efeito
benéfico. Se houver desenvolvimento de hiperglicemia ou essa condi¢cdo for pré-existente, o
uso de ciclosporina é mais indicado, desde que com monitoramento rigoroso (Forman et al.,
2021). Em gatos com pancreatite, um estudo apresentou reducdo significativa nas
concentrag¢fes aumentadas de Spec fPL em gatos tratados com ciclosporina, porém quase 60%
dos casos apresentaram efeitos adversos, como vomito e hipersalivacdo, tendo o tratamento
suspenso. De acordo com os autores, pode-se especular que o tratamento com ciclosporina pode
aumentar a longevidade dos gatos com PC, caso o farmaco seja tolerado, contudo, o estudo ndo
demonstrou melhoria clara nos sinais clinicos durante o tratamento (Hoeyrup; Spillmann;
Toresson, 2021). Caso os gatos tratados com prednisolona ou ciclosporina ndo apresentem
melhoras nos sinais clinicos ou diminuicdo na lipase pancreética, o tratamento deve ser

descontinuado (Forman et al., 2021).

6.4 FLUIDOTERAPIA E CORRECAO DE ANORMALIDADES ELETROLITICAS
E METABOLICAS

Uma vez que desidratacdo, diarreia e vomito séo relatados em gatos com uma ou mais
doengas que compdem a triade (Argenta et al., 2018; Fragkou et al., 2016; Jergens, 2012), a
fluidoterapia € um importante tratamento suporte para garantir a hidratacdo do paciente e a
perfusdo adequada dos 6rgdos, além de restaurar as anormalidades acidobasicas e eletroliticas
e substituir as perdas de liquido relacionada aos sinais clinicos (Simpson, 2015). Os cristaloides
sdo os fluidos mais usados no tratamento de pacientes desidratados com desequilibrios
eletroliticos, sendo mais utilizadas as solu¢des de Ringer, constituido principalmente por sodio,

cloreto, potéssio e célcio, podendo ou ndo apresentar o tampéo lactato (Martins, 2023a). Para
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hipocalemia, é possivel adicionar cloreto de potassio na bolsa intravenosa (Cerna et al., 2020;
Davis et al., 2013). J& para hipoglicemia, € possivel utilizar uma solucdo de glicose 5%
(Martins, 2023a). As vitaminas B e K também podem ser suplementadas via parenteral (Cerna
et al., 2020).

A vitamina K deve ser suplementada em gatos com doenca hepética grave ou
inflamacéo intestinal que afete a absorcdo de nutrientes (Center et al., 2000). Um estudo
administrou vitamina K1 via parenteral para todos os gatos com ictericia antes de
procedimentos invasivos e também suplementou vitamina B administrada em fluido
intravenoso durante a hospitalizacdo. Além da suplementacdo parenteral, a suplementacao via
intramuscular ou subcuténea de vitamina B12 foi fornecida a muitos gatos do estudo, com
necessidade de suplementacdo cronica em alguns casos (Center et al., 2022). Outro estudo
trouxe uma alternativa menos invasiva a suplementacao de cobalamina. De acordo com seus
resultados, as concentragdes séricas de cobalamina aumentaram significativamente em gatos
com hipocobalaminemia suplementados via oral diariamente. A suplementacdo oral foi eficaz
independente da causa inicial da deficiéncia de cobalamina, demonstrando ser uma alternativa

frente as injecOes semanais de cobalamina (Toresson et al., 2017).

6.5 ANALGESIA

Embora o felino possa esconder bem o desconforto abdominal, analgesia € um pilar
importante do tratamento, principalmente no manejo da pancreatite (Cerna et al., 2020). Para
identificar melhor a dor, foi criado o Feline Grimace Scale (FGS), uma escala baseada nas
expressoes faciais dos gatos a partir da observacao da posi¢éo das orelhas, da contracéo orbital,
da tensdo do focinho, posicdo dos bigodes e posicdo da cabeca. E uma ferramenta vélida e
confiavel, principalmente para dor aguda, apresentando alta capacidade discriminativa entre

gatos com dor e sem dor (Evangelista et al., 2019).

Os opioides sdo 0os medicamentos mais recomendados para casos de pancreatite, sendo
buprenorfina, butorfanol e metadona os farmacos mais utilizados (Bazelle et al., 2014). O
butorfanol promove analgesia visceral e € indicado para dores leves (Cardozo, 2023). De acordo
com um estudo, a buprenorfina proporcionou uma melhor analgesia que o butorfanol no pés-
operatério de gatos, alem de auxiliar no alivio da dor por duracdo mais longa (Taylor et al.,

2010). Em contrapartida, outro estudo, relacionado ao uso de butorfanol ou buprenorfina dentro
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de um protocolo anestésico, demonstrou que o butorfanol forneceu analgesia p6s-operatoria
aceitavel, porém ndo houve diferencas significativas nos escores de dor entre 0s grupos de
tratamento (Moser et al., 2020). A gabapentina, em combina¢do com opioides, pode ser uma
alternativa no tratamento da dor perioperatoria em gatos. Nesse estudo, a combinacdo de
gabapentina (50mg) e buprenorfina resultou no mesmo grau de analgesia que a combinagéo
meloxicam e buprenorfina (Steagall et al., 2017).

A metadona é um opioide indicado para dores somaticas e crbnicas, sendo uma
alternativa a morfina, uma vez que ndo causa vomitos e liberagéo de histamina (Cardozo, 2023).
De acordo com um estudo, 50% dos gatos que receberam morfina apresentaram vomito ou
nausea, enquanto nenhum gato que recebeu metadona apresentou estes sinais clinicos (Goich
et al., 2024). O tramadol € um farmaco auxiliar na terapia da dor crénica, produzindo analgesia
através da interacdo com receptores opidides, adrenérgicos e serotoninérgicos (Drozdzynska;
Pelligand, 2016). De acordo com alguns estudos, o tramadol, na dose de 3mg/kg, demonstrou
analgesia pos-operatéria semelhante a metadona e a morfina em gatos submetidos a
gonadectomia (Cagnardi et al., 2011; Goich et al., 2024). Bradicardia foi observada em 50%
dos pacientes do grupo morfina, em contrapartida a 10% nos grupos metadona e tramadol. A
hipotensdo ocorreu em quase todos o0s pacientes no inicio do procedimento cirdrgico, sendo 0s
gatos do grupo tramadol apresentando os valores de pressdo mais baixo. Disforia e euforia
foram observadas em gatos do grupo morfina e metadona, mas ausentes no grupo tramadol
(Goich et al., 2024).

6.6 TERAPIA ANTIEMETICA

A terapia antiemética é importante em casos de inapeténcia e vémitos, mesmo em caso
de vbmito intermitente, pois o paciente ainda pode estar nauseado, 0 que consequentemente
contribui para a anorexia (Cerna et al., 2020). Os principais representantes so o citrato de
maropitant, um antagonista seletivo do receptor da neuroquinina-1, e a ondansetrona, um
antagonista do receptor 5-HT3 (Trepanier, 2010). Além de seu importante papel como
antiemético, o maropitant também possui efeito na reducdo da dor visceral em gatos e atenua a
resposta inflamatdria sistémica, o0 que € positivo nos casos de pancreatite (Niyom et al., 2013;
Mansfield, 2017).
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De acordo com um estudo, o maropitant injetavel reduziu significativamente a émese e
a ansia de vomito, porém ndo afetou significativamente os sinais de nausea frente a
administracdo de dexmedetomidina e morfina. Além disso, a injecdo subcutanea contendo o
medicamento foi associada a alteracbes comportamentais aversivas, caracterizadas por
vocalizacdo e tentativas de escapar da contencdo manual (Martin-Flores et al., 2016a). J& em
outro artigo o maropitant oral demonstrou alta eficacia na prevengdo de émese induzida por
morfina e dexmedetomidina, reduzindo a incidéncia de lambida labial e vémito, porém sem
efeito frente a sialorreia (Martin-Flores et al., 2016b). A aplicagéo transdérmica do maropitant,
em uma dose compativel a dose oral, resultou numa reducdo dos vémitos em 75% dos gatos
(Boukaache et al., 2022). Quanto a ondansetrona, estudos demonstram que houve significativa
reducdo no nimero de vomitos e na gravidade da nausea induzida pela dexmedetomidina
(Santos et al., 2011) e no nimero de vomito induzido pela xilazina em gatos (Jarolmasjed;
Kolahian, 2010).

6.7 NUTRICAO

O felino que apresenta anorexia por um periodo superior a trés dias, e esteja cursando
com vomito e/ou diarreia ou apresente evidéncia de lipidose hepatica, recomenda-se a nutricdo
enteral precoce. Esse tratamento € escolhido quando o trato gastrointestinal do felino esta
funcionando corretamente e visa evitar a translocacdo bacteriana para a circulagdo sistémica,
diminuindo assim o risco de sepse e de sindrome da resposta inflamatéria sistémica (Pimenta,
2023). Caso o gato consiga comer de forma voluntéaria, cuidados de enfermagem e o uso de
orexigenos sdo fatores essenciais ao tratamento. Se ele ndo consegue comer, deve-se buscar o

uso de sondas de alimentacéo (Martins, 2023b).

A mirtazapina € um estimulante de apetite e antidepressivo que auxilia na ingestao
calérica, diminuindo a dependéncia ou a necessidade de colocacdo da sonda alimentar. E
contraindicado em casos de gatos com enjoo ou em anorexia (Cerna et al., 2020). Uma vez que
é metabolizada principalmente pelo figado, um estudo ressalta que a meia-vida da mirtazapina
foi significativamente prolongada em gatos com doenca hepética, assim como demorou mais
tempo até o farmaco atingir o nivel sérico maximo, se comparado a gatos sadios (Fitzpatrick et
al., 2018). Um estudo piloto sobre o efeito da mirtazapina transdérmica em gatos ponderou que

€ uma via passivel de atingir os niveis terapéuticos resultando no aumento de apetite dos
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animais. Contudo, quando administrada na dose de 7,5 mg por dia, resultou ndo s6 no aumento
de apetite, mas também em efeitos indesejaveis, como vocalizagdo maior em busca de alimento
(Benson et al., 2017). Um estudo de 2020 avaliou pela primeira vez o efeito da gabapentina
como estimulante de apetite, comparando-a com os efeitos da mirtazapina. Conforme o
demonstrado, os gatos que receberam gabapentina comeram mais e o suficiente para cobrir seu
requerimento energético em repouso se comparado aos representantes do grupo controle, e as
8 horas apds procedimento, tanto o grupo da mirtazapina quanto o grupo da gabapentina
ingeriram aproximadamente 85% da quantidade total de alimento fornecido (Fantinati et al.,
2020).

As sondas de alimentacdo sdo classificadas de acordo com a duracdo esperada do
suporte alimentar em curta (menos de 3 dias) e longa. A sonda de duracdo curta mais utilizada
é a nasoesofagica, enquanto a mais comum de duracdo longa é a esoféagica (Martins, 2023b). A
sonda nasoesofagica é de facil execugdo e ndo necessita de anestesia, porém o gato pode retira-
la mais facilmente. J& a sonda esofagica necessita de anestesia geral para ser colocada, mas
permite a ingestdo de uma dieta mais consistente e ¢ melhor tolerada pelo gato. Ambas

permitem a ingestdo voluntéria do alimento (Martins, 2023b).

De modo geral, a alimentagdo precoce via sonda nasoesofagica é bem tolerada e a
sobrevivéncia foi positivamente correlacionada com a resolucdo da anorexia (Brunet et al.,
2022). Em um estudo recente, gatos com sonda nasoesofagica comecaram a se alimentar
voluntariamente primeiro do que os gatos com sonda esoféagica e de modo geral, 54% dos gatos
comeram mais de 50% do seu requerimento energético em repouso quando houve o retorno da
alimentacdo voluntaria (Brunet et al., 2022). Outro estudo demonstrou que 52% dos animais
retomaram a alimentacao espontanea ainda em ambiente hospitalar e que a manutencao do peso
ocorreu em 61% dos animais sondados (Abood; Buffington, 1992). A porcentagem de
complicacdes relacionadas ao uso da sonda nasoesofagica € varidvel, porém em todos 0s
estudos a maioria das complicacdes se resumia na remocdo da sonda pelo prdprio animal
(Abood; Buffington, 1992; Klaus; Rudloff; Kirby, 2009; Brunet et al., 2022). A taxa de
sobrevivéncia em animais com sonda alimentar varia de 72,9% (Brunet et al., 2022) a 91%
(Klaus; Rudloff; Kirby, 2009).
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6.8 COLERETICOS E ANTIOXIDANTES

Tanto S-adenosilmetionina (SAMe) como o UDCA séo frequentemente prescritos em
casos de colangite. De acordo com um estudo, a maioria dos gatos com colangite/colangio-
hepatite receberam prescricdo de uso a longo prazo de SAMe para efeitos coleréticos,
citoprotetores, antioxidantes e metabdlicos, enquanto o &cido ursodesoxicolico foi combinado
com taurina devido risco potencial de insuficiéncia de taurina adquirida de forma aguda em
gatos com hiporexia cronica ou ciclica (Center et al., 2022). Ha evidéncias de que o0 SAMe na
forma de comprimido com revestimento entérico pode produzir respostas biologicas em gatos
clinicamente saudaveis, como melhora nos marcadores de heméacia e status redox hepético,
aumento da resiliéncia das hemécias frente a um desafio osmotico e melhora histologica em
gatos com inflamacdo portal ndo supurativa assintomatica. Também ndo houve toxicidade
detectavel apds a administracdo via oral cronica, por um periodo aproximado de 4 meses, em
gatos clinicamente saudaveis (Center et al., 2005). De acordo com outro estudo, 0s gatos com
colangite linfocitica tratados com UDCA ndo apresentaram mudanca no infiltrado ou no grau
de inflamacdo, mas o escore de fibrose foi maior em comparacdo com o grupo tratado com
prednisolona (Otte et al., 2013).
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7 CONCLUSAO

Nos ultimos anos, a clinica de felinos vem se destacando no mercado por proporcionar
um atendimento exclusivo voltado para esta espécie. A triade felina € uma doencga inflamatoria
complexa com etiologia desconhecida e sinais clinicos inespecificos que se sobrepdem.
Acredita-se que a anatomia tenha um papel fundamental no desenvolvimento da doenca, uma
vez que os ductos biliar e pancreatico se unem antes de se abrirem na papila duodenal. Porém,
outros estudos exploram a translocacdo bacteriana e também a presenca de componentes
imunogénicos como causadores da doenca, levando em consideracdo principalmente a

proximidade entre os trés 6rgdos envolvidos.

Como o diagnéstico clinico é dificil, exames complementares de sangue e de imagem
sdo de grande valia para compor o diagnostico, porém ndo sdo definitivos. Outros exames
devem ser solicitados para descartar diagnésticos diferenciais que cursem com a mesma
apresentacdo clinica. O diagnoéstico definitivo é histopatologico, porém, por envolver
procedimentos invasivos para obtencdo das amostras, muitas vezes o diagnostico da triade é
presuntivo, baseado principalmente nos achados ultrassonogréaficos. Como abordado no
trabalho, nem sempre h& anormalidades detectaveis no ultrassom em gatos diagnosticados com

triade felina, resultando em casos ndo diagnosticados.

O tratamento é de suporte e sintomatico, individual para cada paciente. Ele é baseado
em fluidoterapia, analgesia, antieméticos, farmacos imunossupressores e correcdo das
anormalidades hematolégicas e bioquimicas, como hipocalemia, hipocalcemia,
hipocobalaminemia e deficiéncia de vitamina K. A nutricdo é outro ponto fundamental no
tratamento da triade felina, devendo ser realizada o mais breve possivel, seja por ingestdo
voluntaria ou pelo auxilio de sonda de alimentacdo. O prognoéstico varia de acordo com a
gravidade dos sinais clinicos, com o tempo decorrido até o diagnéstico e com a presenca de

alteraces sistémicas como vasculite, hipotenséo e encefalopatia hepatica.

Espera-se que o contetdo deste trabalho traga contribuicbes visando melhor
compreensdo sobre etiologia, diagnostico e tratamento da triade felina, que seja de utilidade
para o leitor e o estimule a buscar por novos conhecimentos, uma vez que a bibliografia sobre
este assunto ainda pode ser considerada escassa e desconhecida por profissionais que ndo estao

familiarizados com doencas exclusivas de felinos.
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APENDICE A - Tabela de doses dos farmacos citados no capitulo 6

Classificacdo Exemplo Dose Indicacéo
6 Antiparasitario Praziquantel 10 — 25mg/kg/dia SC/PO por 3 — 5 dias Colangite por infestacdo parasitaria
Amoxicilina 10 — 20mg/kg IV/SC/PO a cada 8 - 12 horas CHN
Marbofloxacina 2mg/kg IV/SC/PO a cada 12 horas CHN
7,5 - 15mg/kg PO a cada 12 — 24h [o]]]

6.2 Antibidtico

Metronidazol

7,5mg/kg PO a cada 12 — 24 horas

Doenca hepatica grave

6.3 Imunossupressores

10mg/kg IV/PO a cada 12 horas CHN
Tilosina
7 — 15mg/kg PO a cada 12 — 24 horas DIl
Ciclosporina 5mg/kg PO -
Clorambucil 2mg PO em dias alternados CHL

2mg PO em intervalos alternados

DIl grave ou ndo responsiva a Prednisolona

Prednisolona 1 - 2mg/kg/dia TV/PO CHL
2 — 4mg/kg (inicialmente, com diminui¢do gradativa) DIl
. . . 250pg/gato SC/IM a cada 7 dias por 4 — 6 semanas
Cobalamina / cianocobalamina 250ug/gato/dia PO por 12 semanas DIl
Cloreto ou glucanato de potassio 0‘5;1 ing:,/:;g//hdll\:/ OCRI CHN
6.4 Correcéo das anormalidades 4
eletroliticas e metablicas Folato 400pg/gato/dia - Img/gato PO DIl
Vitamina K1 0,5 — 1,5mg/kg SC/IM a cada 12 horas Colangite, DIl
0,5 — Img/kg SC/IM a cada 7 dias Colangite cronica
0,005 — 0,01mg/kg SC a cada 6 — 12 horas Pancreatite
Buprenorfina 0,01 — 0,03mg/kg IV/IM/SC/sublingual a cada 6 — 12 horas CHN

6.5 Analgésicos

Gabapentina

Metadona

Morfina

Tramadol

5—10mg/kg PO a cada 8 — 12 horas
50mg (Steagall et al., 2017)

0,1 —0,3mg/kg IV/IM a cada 4 — 6 horas
0,1mg/kg/h IV CRI

0,1 - 0,4mg/kg IM
(Drozdzynska; Pelligand, 2016)

3mg/kg IM (Goich et al., 2024)
5mg/kg PO (Drozdzynska; Pelligand, 2016)

CHN e pancreatite

Pancreatite

6.6 Antieméticos e estimulantes de apetite

Citrato de maropitant
Gabapentina

Mirtazapina

Ondansetrona

Img/kg IV/SC/PO a cada 12 — 24 horas
5mg/kg PO (Fantinati et al ., 2020)

1,875 — 3,75mg/gato PO a cada 24 — 48 horas
7,5mg via transdérmica (Benson et al ., 2016)

0,5mg/kg IV/PO a cada 12 — 24 horas
0,5 - Img/kg PO a cada 12 - 24
1 - 2mg/kg/d IV CRI

Colangite, pancreatite e DIl (aguda ou grave)

Colangite

Colangite, pancreatite e DIl (aguda ou grave)

6.8 Coleréticos e antioxidantes

Acido ursodesoxicélico (UDCA)

S-adenosilmetionina (SAME)

10 — 15mg/kg/dia PO

40 — 60mg/kg de produto biodisponivel
90mg/dia PO

Colangite

CHN e pancreatite

Fonte: Proprio autor (2024).

Adaptado de: Cern4 et al., 2020; Boland; Beatty, 2017; Simpson, 2015.

Abreviaturas: DIl = doenca inflamatdria intestinal; CHL = colangite linfocitica; CHN = colangite neutrofilica; CRI
= infusdo continua; IM = via intramuscular; IV = via intravenosa; mg/gato = miligramas por gato; pug =
microgramas; mg/kg = miligramas por quilograma; mg/kg/d = microgramas por quilograma por dia; PO = via oral;
SC = via subcutaneo.
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