UNIVERSIDADE TECNICA DE LISBOA

Faculdade de Medicina Veterinaria

DOENCA PANCREATICA CANINA — ESTUDO RETROSPECTIVO

ANA RITA SOUSA PEREIRA AFONSO

CONSTITUICAO DO JURI ORIENTADOR
Doutor José Manuel Chéu Limé&o Oliveira Doutor José Henrique Duarte Correia
Doutor José Henrique Duarte Correia
Doutora Maria Teresa da Costa Mendes Vitor Villa de Brito
Dra. Joana Vidal Pontes CO-ORIENTADOR

Dra. Joana Vidal Pontes

2012

LISBOA







UNIVERSIDADE TECNICA DE LISBOA

Faculdade de Medicina Veterinaria

DOENCA PANCREATICA CANINA — ESTUDO RETROSPECTIVO

ANA RITA SOUSA PEREIRA AFONSO

DISSERTACAO DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA VETERINARIA

CONSTITUICAO DO JURI ORIENTADOR
Doutor José Manuel Chéu Liméao Oliveira Doutor José Henrique Duarte Correia
Doutor José Henrique Duarte Correia
Doutora Maria Teresa da Costa Mendes Vitor Villa de Brito
Dra. Joana Vidal Pontes CO-ORIENTADOR

Dra. Joana Vidal Pontes

2012

LISBOA




Para os meus pais, que

tornaram tudo isto possivel.






AGRADECIMENTOS

Ao meu Orientador, Professor Doutor José Henrique, por ter aceitado orientar a minha tese,
pela disponibilidade e por todas as horas cedidas a este trabalho; por ter despertado em
mim, durante o curso, o0 gosto pela clinica de pequenos animais.

A minha Co-orientadora e Mestra Dra Joana Pontes, pelos ensinamentos, paciéncia,
ralhetes, brincadeiras e, acima de tudo, pela palavra amiga nos momentos mais dificeis.
Obrigada por ter tomado sempre conta de mim e por ter feito de mim a sua “Piquena”.

A minha Des-orientadora e Maninha Dra Ana Murta, pela capacidade infindavel de me
suportar, mesmo quando eu sou incapaz de o fazer. Sempre. Pela honra de poder ser uma
versdo miniatura.

A Professora Doutora Isabel Neto por toda a disponibilidade e ajuda prestada no Mundo
fantastico e aterrador que é a estatistica.

A todas as pessoas com quem tive o prazer de trabalhar no HE-FMV, desde Médicos
Veterinarios, Enfermeiros Veterinarios, Auxiliares, Recepcionistas... Obrigada por me terem
recebido, ensinado, e ajudado a crescer.

Ao laboratério de analises Inno, pela colaboracéo e disponibilidade no envio de resultados,
sem 0s quais esta tese nao teria sido possivel.

Aos meus amigos To-Zé e Jorge, pela honra de ter crescido convosco.

A minha Gorda preferida, Patricia Ramos pela partilha constante de vivéncias, amizade e
apoio incondicional.

A Turma B, pelo orgulho que tenho em vocés e por fazerem de mim aquilo que sou hoje,
grande parte da culpa é vossa!

Ao meu Amigao, pelo abrago incomparavel e por me relembrar constantemente do melhor
que tenho em mim.

A VETuna, como familia que s&o, por me terem acolhido, ensinado, e por me ajudarem a
crescer mesmo com os acordes errados e a voz desafinada. “Porque no peito dos
desafinados também bate um coracao”.

Aos meus pais, a quem dedico este projecto e aos quais estarei eternamente grata, por
todos os sacrificios que tornaram possivel seguir o meu caminho sem impedimentos. Espero
conseguir retribuir-vos sempre com orgulho.

Ao meu Mano, porque as pequenas batalhas ajudam-nos a crescer e a ganhar guerras
maiores, juntos. Porque seras sempre o Mano.

Ao Toquinhas. Por ter sido o meu melhor amigo, protector e protegido. Por me mostrar
constantemente a simplicidade da amizade e do amor incondicional, e por me ter ensinado a
amar da mesma forma.






DOENCA PANCREATICA CANINA — ESTUDO RETROSPECTIVO

Resumo
A doenca pancreética tem sido alvo de investigagdo, principalmente durante a Ultima
década, e de avancos significativos na compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos,
diagnostico, tratamento e prognaostico.
Relativamente a doenca inflamatéria, o diagndstico baseia-se maioritariamente na medicéo
da concentracdo de lipase pancredtica canina (cPL) e imagem ecografica compativel. No
presente estudo a ecografia, pela sua disponibilidade de resultados, assume uma maior
importancia no diagnostico de pancreatite canina. O diagnéstico definitivo s6 pode ser
efectuado por meio de histopatologia, raramente utilizado na pratica clinica. O tratamento é
essencialmente sintomatico e o prognéstico é muito variavel, dependendo sobretudo da
resposta individual. Nao foi possivel encontrar nenhum parametro rotineiramente avaliado
gue pudesse ser usado como indicador de progndstico, no presente estudo.
No que respeita a doenca neoplasica, a forma exdcrina da mesma mimetiza, em muitos
aspectos, a inflamacédo pancreética e o seu diagnéstico e tratamento seguem 0S mesmos
moldes da doenca inflamatéria. A doenca neoplasica endécrina, este estudo abordando
apenas insulinomas, apresenta um quadro clinico e diagnéstico completamente diferente do
ja referido, em que a disponibilidade de resultados necessarios a sua confirmacdo permite
um diagnostico precoce e com elevado grau de confianga, podendo assim melhorar o
prognostico destes pacientes. A ecografia mostrou ser, mais uma vez, o exame de eleicao
na confirmacdo, quantificacao e localizacéo de lesbes.
Os resultados do presente estudo estdo de acordo com aqueles relatados em estudos
anteriores, em que néo foi possivel encontrar parametros indicativos de diagnostico ou
prognéstico. O recurso a ecografia permite ndo s a exclusado de diagnosticos diferenciais
em quadros abdominais agudos, mas também a confirmacdo precoce de doenca

pancreética.

Palavras-chave: péancreas, pancreatite, neoplasia, ecografia, diagndstico, progndstico,

canina.






CANINE PANCREATIC DISEASE — RETROSPECTIVE STUDY

Abstract
Pancreatic disease has been investigated, essentially during the last decade, and some
major improvements have been made regarding the understanding of the pathophysiologic
mechanisms, diagnosis, treatment and prognosis.
In the inflammatory disease, the diagnosis is largely based in the measurement of the canine
pancreatic lipase (cPL) and compatible ultrasound image. The current study shows the
ultrasound as the most important diagnostic method because of the availability and quick
results. The definitive diagnosis can only be made by histopathology, which is rarely
performed in the general practice. The treatment for pancreatitis is essentially symptomatic
and the prognosis is highly variable, depending mostly on the individual response. It was not
possible, in this study, to identify any clinical finding as a prognostic or diagnostic indicator.
Regarding neoplastic disease, in many ways the exocrine form mimics pancreatic
inflammation and its diagnosis and treatment follows the same described above. Pancreatic
endocrine neoplasia, addressed only by insulinomas in this study, presents clinical features
and diagnosis that are completely different from exocrine disease. The availability of the tests
needed to confirm it allows an early diagnosis with a high degree of confidence, improving
the animals’ prognosis. The ultrasound proved to be, once again, the best method in the
confirmation, quantification and localization of the pancreatic lesions.
The results of this study are in agreement with those made previously, and it was not
possible to find any parameter that can be used as a diagnostic or prognostic indicator. The
use of ultrasound enables not only the exclusion of differential diagnoses in an animal with

acute abdomen, but also an early confirmation of pancreatic disease.

Key words: pancreas, pancreatitis, neoplasia, ultrasound, diagnosis, prognosis, dog
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RELATORIO DE ESTAGIO

O estagio curricular, efectuado no 6° ano do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria,
decorreu no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterindria da Universidade
Técnica de Lisboa, entre 1 de Setembro de 2011 e 29 de Fevereiro de 2012, num total de
1384 horas totais, numa média de 53 horas por semana.

Durante este periodo, foram feitos turnos diarios de 8 horas com rotatividade entre os
servicos de medicina interna, imagiologia e cirurgia. Relativamente ao internamento, este
servico foi organizado em turnos de 24 horas, com rotatividade entre os estagiarios.

No servico de medicina interna, onde a autora permaneceu durante 3 meses, as actividades
desenvolvidas focavam-se essencialmente na obtencdo da histéria clinica, anamnese do
paciente e realizacdo de exame fisico, bem como a administragéo de farmacos ou recolha
de amostras de sangue, sob a orientacdo do Médico Veterinario (MV) presente. Sempre que
possivel, a aluna estagiaria era chamada a discutir diagnésticos diferenciais, exames
complementares de diagndstico e tratamento, bem como a interpretacao dos resultados. Era
também funcdo da autora auxiliar o Médico Veterinario em todos os actos médicos,
nomeadamente na contencdo de animais ou mesmo na realizagdo de triagem de casos
urgentes. Pelo facto da Co-orientadora da autora ser responsavel pela realizacao diaria de
ecografias, o periodo destinado a medicina interna foi também dividido pela ultrassonografia.
No servico de imagiologia, com a duracdo de 1 més, a aluna estagiraria era responsavel por
auxiliar o Médico Veterinario em todos os procedimentos, desde a contencao de animais
para radiografia, passando pelo posicionamento correcto dos mesmos, até a anestesia de
animais para realizacdo de radiografias ou Tomografias Computorizadas (TC). Nesta area, a
autora era também chamada a interpretar as imagens, a luz do quadro clinico de cada
animal.

Relativamente ao servico de ecografia, como ja referido anteriormente, a aluna foi chamada
a participar em todas as fases do exame. Inicialmente pela tricotomia e contencao dos
animais, e discussdo do exame durante a realizacdo do mesmo, e numa fase posterior
também pela realizacdo do exame ecogréafico sob a orientacdo e supervisdo da Médica
Veterindria presente. A aluna pdde também efectuar procedimentos ecoguiados de
abdominocentese e cistocentese e auxiliar a MV na recolha de bidpsias e citologias
ecoguiadas.

No servico de cirurgia, com a duracao de 2 meses, as actividades desenvolvidas foram de
duas ordens diferentes: na cirurgia propriamente dita, e no acompanhamento de poés-
operatério. Na é&rea de cirurgia, a estudante participou na recepcdo dos animais,
esclarecimento de duvidas da parte dos proprietarios e administracdo de medicacdo pré-
anestésica. Seguidamente, a equipa de estagiarios era responsavel pela colocacdo do

cateter endovenoso para administracdo de farmacos e fluidoterapia, célculo das doses de
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farmacos e administracdo dos mesmos, intubacdo endotraqueal e preparacdo do animal
para a cirurgia (tricotomia e assépsia). Enquanto anestesista, a autora foi responsavel pela
monitoriza¢cdo dos sinais vitais do animal durante a cirurgia e no periodo peri-operatorio.
Aquando da funcdo de ajudante de cirurgido, a aluna p6de auxiliar o MV durante as
cirurgias, realizar na totalidade orquiectomias de cdo e gato e ovario-histerectomias de gata.
O preenchimento das notas de alta e prescricdo de medicacdo pdés cirdrgica eram também
da responsabilidade dos estagiarios, sempre sob a orientagdo do cirurgido. Foi também
possivel a aluna estagiaria assistir e auxiliar os procedimentos de endoscopia digestiva,
rinoscopia, video-otoscopia e uretroscopia.

No acompanhamento de poés-operatério, as actividades realizadas focaram-se
essencialmente na reavaliacdo cirlrgica dos animais, remoc¢do de pontos e realizacdo de
diferentes tipos de penso, de acordo com as necessidades de cada paciente.

Relativamente ao servigo de internamento, onde foram realizados 20 turnos de 24 horas, a
autora encontrava-se responsavel pelo acompanhamento e monitorizagcdo dos animais
internados, acompanhada por um MV e enfermeiro ou auxiliar rotativo. As actividades
desenvolvidas foram diversas, desde a recepcdo de animais e preparacdo dos mesmos para
a hospitalizac@o, preparacdo e administracdo de farmacos de acordo com 0s horarios
estabelecidos pelo MV de servigo, limpeza, passeio e alimentacdo dos animais, e a entrega
dos animais aos proprietarios aquando a alta médica. No periodo nocturno, além das
funcdes no internamento, a autora foi também chamada a auxiliar o MV na recepcgéo e
monitorizacao de urgéncias médicas ou cirurgicas.

Durante o periodo de estagio, e num regime ocasional, foram feitas reuniées para discussao
de casos clinicos e areas especificas dentro da medicina interna entre a Co-orientadora e as
respectivas estagiarias, bem como a realizacdo de um workshop de intervencdes cirdrgicas

em cadaveres por parte da equipa de cirurgia.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

l. INTRODUCAO

A doenca pancreatica insere-se hum quadro complexo e pouco compreendido, quer na
Medicina Veterinaria, quer na Medicina Humana. O facto de ser um 6rgao dificil de avaliar,
torna-o num dos maiores desafios na clinica de pequenos animais.

Na Ultima década tem havido um desenvolvimento marcado nesta area, ndo s6 na
compreensdo fisiologica e patologica relacionada ao pancreas, mas também no
desenvolvimento de meios de diagnésticos capazes de fornecer ao Médico Veterinario
informagfes importantes e atempadas. Ainda assim, o diagndstico mantém-se dificil, sendo
maioritariamente encarado como um diagndstico de exclusdo, o que impossibilita a ac¢ao
rapida e imediata no ambito clinico; o tratamento é, maioritariamente, sintomatico; e a
capacidade de estabelecer o progndstico ainda é limitada.

Apesar de todos os esforcos no sentido de aumentar e melhorar o conhecimento neste
campo, a pancreatite e a neoplasia pancreatica permanecem areas de constante evolugéo e
investigacao, principalmente na aplicacdo clinica e imediata, onde o numero de variaveis a

ter em consideragcdo € muito mais elevado.

[I.  DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO E ANATOMIA
O péancreas situa-se na zona cranial direita do abdédmen e € constituido grosseiramente
pelos lobos direitos e esquerdo, e 0 corpo que une os dois lobos.
O péncreas desenvolve-se a partir do botdo embrionario dorsal e ventral na zona que dara
origem a por¢cdo mais cranial do duodeno. Com a primeira rotagdo do estdmago, o botéo
ventral, que vai constituir principalmente o corpo do péancreas, move-se dorsalmente e
funde-se com o botdo dorsal que dara origem a maior parte do 6Orgdo, incluindo lobo
esquerdo e direito e uma parte do corpo (Hyttel, 2010). O ducto principal do botédo ventral
origina o ducto pancreatico que abre juntamente com o ducto biliar na papila duodenal
maior, enquanto o ducto do botdo dorsal permanece nos cées e origina o ducto pancreatico
acessorio que vai drenar na papila duodenal menor alguns centimetros distalmente a papila
duodenal maior (Williams, 2005). Nos cades usualmente persistem o0s dois ductos
pancreaticos; no entanto é possivel que haja uma variagéo individual e que alguns animais
tenham apenas o ducto pancreatico acessoério, que corresponde ao de maior diametro
(Williams, 2005). Tanto a por¢éo enddcrina como exdcrina tem a mesma origem, sendo que
a porcado enddcrina, posteriormente denominada como ilhéus de Langerhans, forma-se a
partir de aglomerados de células que perderam a ligacdo com o sistema exdcrino (Hyttel,
2010).
Em termos anatémicos, o pancreas estéd associado com o figado, estbmago e duodeno, em
que o corpo se situa na curvatura da porgdo cranial do duodeno, o lobo direito adjacente ao
duodeno e o lobo esquerdo em contacto com o baco (Steiner, 2008).
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O suporte vascular é feito através de vasos que derivam das artérias celiaca e mensentérica
cranial, enquanto a drenagem venosa é feita por meio de vasos que acabam por
desembocar na veia porta em direc¢do ao figado. Existe ainda um sistema vascular entre o
tecido enddcrino e exdcrino que sugere a existéncia de uma comunicacdo constante, em
gue o sangue que deixa as ilhotas de Langerhans passa primeiro pelos capilares acinares,
no qual podera haver uma funcdo reguladora enddcrina sobre o pancreas exocrino
(Williams, 2005).

A inervagdo do tecido pancreédtico ndo é feita por nervos extrinsecos bem definidos. Ha
entdo uma rede pouco definida constituida por fibras nervosas com e sem mielina e troncos
Nnervosos, intrinsecos ao 6rgao ou cuja origem € o nervo Vago, e simultaneamente 0s nervos
esplancnicos cujo trajecto € o mesmo das artérias celiaca e mesentérica cranial até

entrarem no pancreas. (Williams, 2005)

lll.  FISIOLOGIA
O pancreas é entdo um 6rgdo constituido por dois lobos e um corpo, que por sua vez sao
constituidos por Iébulos, nos quais existem dois tipos de grupos celulares: enddcrino,
constituido pelos ilhéus de Langerhans cuja funcdo € produzir mediadores hormonais, que
representam 1 a 2% do parénquima pancreatico (Williams, 2005); e exdcrino responsavel
pela secrecdo de enzimas digestivas e zimogénios (Figura 1) que sdo indispenséaveis na
digestédo nutrientes como proteinas, amido e triglicéridos (Herdt, 2007), bem como outros
componentes nomeadamente factor intrinseco (crucial na absor¢cdo de cobalamina), co-
lipase (necessaria para reverter a inibicdo duodenal da lipase pancreatica pelos sais
biliares), inibidores de tripsina, factores anti-bacterianos e provavelmente alguns factores

troficos que se pensa afectarem a actividade dos enterécitos (Williams, 2005; Steiner, 2008).

Figura 1 - Produtos da secre¢do do pancreas exdcrino (Adaptado de Steiner, 2008)

Produtos enzimaticos Produtos enzimaticos
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tripsina pancreatica
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Factor tréfico para o
tecido intestinal



O pancreas exdcrino é, em termos funcionais, em tudo igual a uma glandula acinar tipica
onde os terminais, 0s acinos, estéo ligados por um sistema de ductos (Herdt, 2007; Steiner,
2008). As células acinares sao responséaveis pela producdo e armazenamento de enzimas e
zimogénios. De uma forma geral, qualquer enzima que tenha a capacidade e potencial de
digerir componentes da membrana celular, como proteinas e fosfolipidos, é secretada sob a
forma de zimogénio, enquanto enzimas que ndo tém essa caracteristica sdo secretadas sob
a forma activa (Herdt, 2007; Steiner, 2008). Posteriormente, sdo armazenadas em granulos
de zimogénio e langcadas nos ductos por meio de exocitose aquando da estimulagéo
pancreatica (Herdt, 2007; Steiner, 2008). Na juncdo entre os acinos e os ductos existem
umas células especializadas, as células centro-acinares, cuja fungdo, juntamente com as
células dos ductos, é a secrecédo de agua e bicarbonato de sédio de modo a modificar a
secrecdo acinar para um suco aquoso e com pH alcalino necessario a neutralizacdo de
ingesta proveniente do estémago (Williams, 2005; Herdt, 2007).

A secrecdo pancreatica € mediada por estimulos variados e de origem diversa. Como
principais mediadores destacam-se a acetilcolina, colecistoquinina e secretina. Apesar de
haver uma predominancia de receptores de colecistoquinina nas células acinares e
receptores de secretina nas células centro-acinares e ductais, os dois transmissores
pontenciam-se mutuamente e a estimulagdo maxima ocorre quando todos os receptores
estdo ocupados (Herdt, 2007). A acetilcolina é libertada com base em informacdo
proveniente do sistema nervoso entérico - que consiste numa rede de corpos celulares e
respectivos neuronios, localizados no tubo digestivo, permitindo uma regulacéo local, em
comunicac¢ao com o sistema nervoso central, mas independente do mesmo - ou a partir de
fibras nervosas parassimpaticas derivadas do nervo Vago (Herdt, 2007).

A estimulacao vagal acontece em duas fases caracterizadas por estimulos diferentes: a fase
cefdlica, iniciada pela viséo, cheiro e antecipacao de alimento, e a fase géastrica, quando se
da a distensdo do estbmago pela presenca de alimento. Existe entdo uma terceira fase, a
fase intestinal, que corresponde a fase mais intensa de estimulacdo pancreatica e se inicia
com a distensdo duodenal, havendo nesta fase estimulos enddcrinos e neuronais (Herdt,
2007).

A componente neuronal € mediada pelo sistema nervoso entérico que liberta acetilcolina,
reforcando e aumentando a estimulacdo vagal das duas fases anteriores. Por outro lado, a
componente enddcrina inicia-se com a estimulacdo quimica pelo contetdo duodenal:
péptidos e gorduras estimulam a libertacdo de colecistoquinina pelas células endécrinas do
duodeno (que ira estimular os acinos), e o baixo pH faz com que haja libertacdo de secretina
(responsavel pela estimulagéo das células centro-acinares e ductais) de modo a elevar o pH
duodenal para que as enzimas pancredticas possam actuar (Williams, 2005; Herdt, 2007;

Steiner, 2008). Conforme o0s mecanismos de digestdo e neutralizacdo sdo activados e
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guando deixa de haver estimulos a secrecdo pancredtica, esta volta para niveis basais
muito baixos (Herdt, 2007).

Apoés iniciados 0s estimulos necessarios a secre¢do pancreatica, as enzimas e zimogénios
sdo libertados nos ductos pancredticos e conduzidos até ao duodeno onde ocorre a
activacdo do tripsinogénio a tripsina por meio de uma enzima — a enteropeptidase -
produzida pela bordadura em escova dos enterdcitos (Williams, 2005; Steiner, 2008). A
partir dai, ha toda uma cascata de activagdo enzimética que tem como primeiro passo
aguele descrito acima (Figura 2).

A par da fungdo exdcrina, o pancreas tem também um importante papel enddcrino,
localizado em pequenas ilhas celulares dentro do parenquima pancreatico, os ilhéus de
Langerhans (Herdt, 2007). Estes ilhéus sdo constituidos por quatro tipos de células, com
funcbes diferentes, sendo as mais numerosas as células beta que produzem insulina. Os
outros tipos celulares compreendem as células alfa que produzem glucagina; células D que
produzem somatostatina; e células F ou PP que produzem polipéptido pancreatico (Herdt,
2007). As fungdes destas hormonas estdo ligadas ao controlo do metabolismo e na
homeostase da glucose.

Figura 2 — Cascata de activacdo de proteases e fosfolipases pancreaticas (Adaptado de Williams,
2005)
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A insulina tem como principais func¢des a diminuicdo da concentracdo de glucose, acidos
gordos e aminoacidos no sangue, promovendo a sua conversdo em moléculas que possam
ser armazenadas nas células: glicogénio, triglicéridos e proteinas, respectivamente (Herdt,
2007). A regulacgdo da secrecdo de insulina é feita maioritariamente através da concentragéo
de glucose no sangue, por meio de um mecanismo de retroalimentacdo positivo (Herdt,
2007). A glucagina tem um papel fisiolégico inverso ao da insulina, diminuindo a sintese de
glicogénio e aumentando a glicogendlise e neoglucogénese, com o aumento da glicémia
(Herdt, 2007). A somatostatina e o polipéptido pancreéatico tém como principal funcdo a

inibicdo da secre¢do de hormonas produzidas no pancreas (Herdt, 2007).



V. DOENCA INFLAMATORIA

1. Introducéo
A infiltragcdo inflamatoria do pancreas € comummente denominada de pancreatite (Steiner,
2010) e o seu reconhecimento tem vindo a aumentar durante a ultima década. A pancreatite
€ a doenca pancredtica exocrina mais comum, e tem sido demonstrado que a pancreatite
cronica podera ser mais comum do que a forma aguda da mesma doenga (Steiner, 2010).
De facto, um estudo realizado por Newman, Steiner, Woosley, Williams e Barton (2006)
confirmou maior percentagem de alteragbes histopatolégicas associadas a pancreatite
cronica, relativamente as alteragdes associadas com pancreatite aguda.
A classificacdo desta doenca nos animais € um assunto controverso, € mesmo no campo da
Medicina Humana tem sido feito um grande esforco no sentido de se encontrar uma
classificagdo multidisciplinar da doenga (Steiner, 2010), para que possa haver uma
uniformizacao de linguagem e procedimentos.
De acordo com Watson (2004), Williams (2005) e Steiner (2010), os critérios utilizados na
Medicina Humana poderao ser adaptados para a Medicina Veterinaria e assim, a pancreatite
aguda define-se pela inflamacdo do pancreas com inicio subito, sem alteracbes
permanentes depois da recuperacdo; a pancreatite crénica esta associada a um processo
continuo de inflamagé&o que leva a fibrose e atrofia pancreética, podendo ser acompanhada
de disfuncdo permanente do 6rgdo. Clinicamente ndo ha meios de diferenciar as duas
formas da doenca e ambas podem estar associadas a complicagfes locais e sistémicas,
ainda que a forma crénica da pancreatite seja tipicamente descrita como um processo mais
ligeiro e com menos complicacBes (Steiner, 2010; Watson, 2004). A pancreatite cronica
muitas vezes apresenta-se aos clinicos como um episddio de agudizacdo grave depois de
uma fase sub-clinica prolongada, em tudo semelhante a uma pancreatite aguda (Watson,
2004).

2. Fisiopatologia

Segundo Steiner (2010), ja foram desenvolvidos varios modelos experimentais de
pancreatite em cédes que compreendiam hiperestimulacdo pancreatica, obstrucdo do ducto
pancreatico, isquémia, e injeccao intraductal de bilis, &cidos gordos ou enzimas. No entanto,
ainda se desconhece a relagédo causal destes factores no desenvolvimento de inflamagé&o
pancreatica espontanea.

Actualmente, a hipétese de que a pancreatite é a consequéncia da auto-digestao do 6érgao,
devido a activagdo precoce de zimogénios no interior das células acinares como a fase final
comum, é a mais aceite (Simpson, 1993; Watson, 2004; Williams, 2005; Steiner, 2010).

A primeira alteracdo verificada na fisiologia normal do pancreas como resposta a um
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estimulo nocivo é a diminuicdo da secrecdo pancreatica com a formacdo de vacuolos



gigantes no citoplasma das células acinares (Williams, 2005;Steiner, 2010). Estes vacuolos
representam a fusdo de granulos de zimogénio com lisossomas levando a diminuigdo do pH
dentro dos vacuolos gigantes, factores que contribuem para a activacdo do tripsinogénio e
anulacdo da actividade do inibidor secretério de tripsina pancreética (PSTI) em pH &cido
(Williams, 2005; Steiner, 2010).

No seguimento da activacao do tripsinogénio em tripsina, é iniciada a cascata de activagcéo
enzimatica (Figura 2) no interior do 6rgdo, bem como a respectiva leséo tecidular e efeitos
sistémicos. Algumas das enzimas activas tém uma ac¢do nociva no 6rgdo e estruturas

envolventes e estdo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1 — Importancia das enzimas na fisiopatologia da pancreatite (Watson, 2004;
Williams, 2005; Steiner, 2008; Steiner, 2010)

Enzima Accao fisiopatoldgica
Tripsina Activacéo de outras proteases

Coagulacéo e fibrindlise (coagulacao intravascular disseminada)
Fosfolipase A2 Hidrolise da membrana celular fosfolipidica

Lise do surfactante pulmonar

Desmielinizacdo (necrose celular e libertacdo de substancias
toxicas que levam a stress respiratorio e sinais neurolégicos de
encefalopatia pancreatica)

Elastase Lise da elastina da parede dos vasos sanguineos (hemorragia,
edema, stress respiratério)

Quimotripsina Activacdo de oxidase com producao de radicais livres do oxigénio

Calicreina Producao de quinina

Quinina Vasodilatacdo, edema pancreatico (hipotensdo, choque)

Complemento Lesdo da membrana celular, agregacéo leucocitaria (inflamacéo
local)

Lipase pancreatica | Hidrolise das gorduras (necrose da gordura local, hipocalcémia)

Além dos danos locais causados pelas enzimas pancredticas, tem sido sugerido que a
libertacdo de mediadores de inflamacdo e radicais livres na circulagdo sistémica em
resposta a lesdo pancredtica assume um papel importante no desenvolvimento de
complicacdes sistémicas (Ruaux, 2000; Holm, Chan & Rozanski, 2003; Williams, 2005;
Steiner, 2010), bem como a capacidade das proteases livres de activar as cascatas de
quinina, coagulagao, fibrindlise e complemento (Williams, 2005; Steiner, 2010).

De facto, Ruaux e Atwell (1999) estudaram a gravidade da pancreatite em relagdo a alguns
indicadores locais, e consequéncias sistémicas de proteases em circulacdo. Neste estudo
sugere que a circulacdo de proteases sistémicas tem um efeito menor na progresséo e
gravidade da doenca espontdnea em cées, e que mais atencdo deveria ser dada a
mediadores de inflamagcdo como causa e factores de perpetuacdo de complicacdes
sistémicas



As complicacdes locais mais descritas incluem necrose pancredtica, pseudo-quistos e
abcessos pancreéticos, enquanto que as complicagcfes sistémicas mais encontradas sao os
desequilibrios electroliticos e &cido-base, coagulacdo intravascular disseminada (CID),
insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia pulmonar, miocardite, sinais neurolégicos descritos
como encefalopatia pancreética, e faléncia multiorganica (Holm et al., 2003; Williams, 2005;
Steiner, 2010). A gravidade da doenca e o progndéstico sdo determinados com base na
presenca ou auséncia deste tipo de complica¢des (Steiner, 2008), cujo tema sera abordado
mais adiante.
De acordo com Williams (2005), as sequelas verificadas pela pancreatite podem também
dividir-se entre a forma aguda e crénica da doenca:
e Pancreatite aguda:
o Desidratacdo
0 Acidose metabdlica
0 Azotémia pré-renal
o Alteracdes electroliticas:
» Hipocaliémia (mais importante)
* Hiponatrémia
= Hipoclorémia
» Hipocalcémia e hipomagnesiémia (normalmente sem significado
clinico)
Envolvimento hepético
SRIS
Hipotenséo sistémica
ARDS
Arritmias cardiacas
Coagulopatias
CID
Abcessos pancreéticos

O O 0O O O o o o

0 Pseudo-quistos pancreéticos
e Pancreatite Cronica

o |IPE (90% de perda de enzimas)
DM (80% de perda de células-b)
Obstrucéo biliar crénica
Potencial transformacao neoplasica

Abcessos pancreaticos

©O O O O O

Pseudo-quistos pancreaticos



Ruaux (2000) descreve a existéncia, em medicina humana, de um padrdo caracteristico de
insuficiéncia sequencial de o0Orgdos, independentemente da terapia instituida, cuja
denominacéo € de Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS) e pode verificar-se
em qualquer doenca grave com marcada activagdo inflamatéria sistémica, tal como a
pancreatite grave. A resposta inflamatoria gerada leva a lesdo endotelial, com aumento da
permeabilidade vascular e edema pulmonar e consequente compromisso das trocas
gasosas a este nivel; a exposicdo da membrana de colagénio do endotélio vascular
desencadeia a via extrinseca da coagulacdo e pode dar origem a CID e coagulopatia de
consumo, com o inicio de processos embolicos que potenciam a hipoxia geral (Ruaux,
2000). Apesar disto, um estudo de Mansfield, James e Robertson (2008) n&o encontrou
relagdo nenhuma entre a sobrevivéncia dos animais e o desenvolvimento de doenca

trombo-embdlica ou SRIS.

Mecanismos de defesa do hospedeiro

Apesar do pancreas ser responsavel pela producéo de enzimas capazes de digerir o proprio
orgdo, esta ndo € uma situacdo normal num animal saudavel, gragcas a um conjunto de
mecanismos de defesa contra a autodigestdo que consistem em (Williams, 2005; Steiner,
2010):

a) As enzimas potencialmente perigosas séo produzidas e libertadas sob a forma de
zimogénios inactivos.

b) Armazenamento de zimogénios em granulos, resguardados de enzimas
lisossomais capazes de os activar.

¢) Inibicdo da activacdo de zimogénios no interior dos granulos devido ao pH

d) Ainda que a tripsina tenha capacidade de hidrolizar outras moléculas de tripsina, a
sintese, transporte e armazenamento de PSTI, em conjunto com 0S zimogénios,
tem a fungcdo de inibir grandes quantidades de tripsina de iniciar a cascata de
activacdo enzimatica em pH favoravel.

e) Existéncia de um fluxo unidireccional do suco pancreético no interior do ducto
pancreatico, impedindo que enzimas ja activas contactem com 0s &acinos.

f) Presenca de inibidores de proteases no plasma, como o inibidor de protease alfa;
(a1-PIl) e macroglobulinas alfa, (a,-M) que se ligam as moléculas de tripsina para
serem removidas pelo sistema reticulo-endotelial.

Se, por alguma razao, estes mecanismos de proteccao tiverem sido ultrapassados, existira
uma activacdo precoce de tripsina no interior do 6rgdo, com a consequente cascata de
activacao enzimatica e lesdo das células acinares.

Mansfield, Anderson. e O'Hara, (2012) propuseram recentemente uma hipotese alternativa a
cascata de activacdo enzimatica no interior do pancreas como a etapa mais importante no

desenvolvimento de pancreatite. A hipétese pressupde uma inflamacao inicial na gordura
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abdominal, que se estenderia localmente até ao pancreas, em que as adipocinas teriam um
papel fundamental no processo de inflamagéo pancreética. Clinicamente seria impossivel de
distinguir as duas formas e a validade desta teoria, bem como a sua aplicagdo pratica,

permanecem ainda por avaliar.

3. Epidemiologia
A real prevaléncia de pancreatite em cdes € desconhecida, ainda que seja aceite que esta
doenca é relativamente comum, e cada vez mais reconhecida. A incapacidade de obter um
valor exacto prende-se essencialmente ao facto dos sinais clinicos serem muito pouco
especificos, a inexisténcia de um teste de diagnostico ideal, e a falta de evidéncia da
correlacdo entre caracteristicas histopatologicas e a apresentacgéo clinica.
Trivedi et al. (2011) relataram recentemente uma percentagem de animais com evidéncia
histopatoldgica de pancreatite em 90% dos pancreas analizados, em que 81% as alteracdes
eram consideradas leves, e as restantes moderadas a graves. Noutro estudo (Newman et
al., 2006), apenas 8 de 101 animais ndo exibiam alteracdes histopatoldgicas.
No estudo de Newman et al. (2004) foi encontrada evidéncia histologica de pancreatite em
64,4% dos animais sujeitos a necropsia, enquanto que Newman et al. (2006) reportam
91,8% de alteracBes histopatoldgicas, 84,6% das quais reflectiam hiperplasia nodular. De
facto, Newman, Steiner, Woosley, Barton e Williams (2005) encontraram uma percentagem
semelhante de lesdes compativeis com hiperplasia nodular, em que esta se deve
provavelmente a alteragdes relacionadas com a idade e ndo com doenca pancreatica prévia
ou actual. Num estudo mais recente (Trivedi et al., 2011) em cées sujeitos a eutanasia, 90%
dos animais tinham lesBGes histol6gicas compativeis com pancreatite, ficando ainda por
determinar a relevancia clinica das lesfes identificadas microscépicamente.
No caso de pacientes caninos, aceitava-se que a forma aguda era mais frequente que a
forma crénica da doenca, mas com o desenvolvimento de testes de diagnéstico mais fiaveis
e com o aumento do indice de suspei¢do para a pancreatite, a pancreatite crénica tem sido
cada vez mais detectada. De facto, Newman et al. (2004), relatam no seu estudo que 0s
perfis histopatolégicos mais comuns (em 64,7% dos animais) eram caracteristicos de
pancreatite crénica, sugerindo que a forma cronica da doencga terd uma prevaléncia mais
elevada do que esperado até entdo. Watson et al. (2007) relatam uma prevalencia de 34%
da forma cronica da doenca.
O problema que se pde na utilizagdo da histopatologia como gold standard reside na
auséncia de estudos que mostrem uma correlacdo entre alteragBes histolégicas e
importancia clinica.
Relativamente a distribuicdo dos cdes com pancreatite em relagdo ao sexo e a idade nao

tem havido uma consisténcia de dados que permita aos investigadores encontrar uma
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tendéncia relevante; no entanto, tem sido mais comummente descrito em animais de idade
média a avancada.

As racas mais frequentemente afectadas pela pancreatite variam conforme a localizacéo
geografica do estudo, ainda que os Schnauzers miniatura tenham sido os mais reportados.
Steiner (2010), relata um estudo feito pela Universidade de lllinois em que as ragas mais
representadas eram Schnauzers miniatura, Pastor de Shetland, Yorkshire Terrier, Caniche
miniatura e Bichon Frise. No que diz respeito a pancreatite cronica, o estudo de Watson et
al. (2007) encontrou como racas sobre-representadas os Cavalier King Charles Spaniels,

Collies, Boxers e Cocker Spaniels.

4. Etiologia

A causa para que sejam iniciados os mecanismos de inflamacdo pancreatica é, na maior

parte das vezes, desconhecida. Ainda assim, tém sido descritos alguns factores de risco

associados com a ocorréncia de pancreatite em animais de companhia:

e Obesidade e factores alimentares.
Tem sido aceite a ideia de que os animais obesos tém maior risco de desenvolver
pancreatite, confirmado por um estudo de Hess, Kass, Shofer, Van Winkle e
Washabau (1999)
Num estudo de 2008 (Lem, Fosgate, Norby & Steiner, 2008) a probabilidade de um
cdo vir a ter pancreatite aumenta quando ha historia de lapso alimentar, néo
necessariamente associada a ingestao de gordura. A ingestdo de dietas ricas em
gordura tem sido associada com o risco de pancreatite, ainda que essa hip6tese nao
tenha evidéncia cientifica. Com efeito, um estudo recente (James, Mansfield, Steiner,
Williams & Robertson, 2009) provou que ndo havia efeitos significativos relativamente
aos testes de imunoreactividade a tripsina canina (cTLI) ou imunorreactividade a
lipase pancreatica canina (cPLI) em cées alimentados com dietas de diferentes teores
de gordura, sugerindo que a associacdo entre pancreatite e ingestdo de dietas ricas
em gordura podera nao ser tdo linear.
e Hiperlipidémia

Ainda que ndo haja total esclarecimento sobre o papel da hiperlipidémia como factor
de risco ou como consequéncia de pancreatite em cées, 0s animais com pancreatite
muitas vezes exibem amostras sanguineas com uma aparéncia grosseira de
hiperlipidémia (Steiner, 2010).
Uma das poucas racas onde a concentracdo de lipidos no sangue tem sido estudada,
principalmente em associacdo com a pancreatite, sdo o0s Shnauzer miniatura
(Xenoulis, Suchodolski, Levinski, & Steiner, 2007; Xenoulis, Suchodolski, Ruaux &

Steiner, 2010; Xenoulis, Levinski, Suchodolski & Steiner, 201l1la), em que foi
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comprovado que concentracdes elevadas de lipidos no sangue sdo um factor de risco
para o desenvolvimento de pancreatite nesta raca (Xenoulis e tal., 2010)

A hipertrigliceridémia esta descrita comummente em cdes com pancreatite aguda, e
pensa-se que poderd ser devido a necrose da gordura. A alta prevaléncia de
pancreatite em  Schnauzers miniatura poder4d estar relacionada com
hipertrigliceridémia idiopéatica verificada nesta ragca (Williams, 2005; Xenoulis,
Levinski, Suchodolski & Steiner, 2011b).

Hipercalcémia

A hipercalcémia iatrogénica raramente provoca pancreatite (Steiner, 2010). Pela
frequéncia desta alteracdo em animais com pancreatite, fica ainda por determinar se
€ uma causa ou consequéncia da inflamacg&o pancreética.

Hereditariedade

Ha maior probabilidade de pancreatite em Schnauzers miniatura e Yorkshire Terrier
do que em cées de outras racas (Lem et al., 2008).

Ha a sugestdo de que os Schnauzers miniatura estdo predispostos para a
pancreatite, mas sem evidéncia cientifica da verdadeira etiologia (Bishop, Xenoulis,
Levinski, Suchodolski & Steiner, 2008). Neste estudo foram encontradas,
exlcusivamente nos Schanuzers miniatura, trés mutacdes no gene que codifica o
PSTI, o mesmo tipo de mutag&o implicado na pancreatite hereditaria humana. Apesar
de tudo, os autores sugerem que a pancreatite nesta raca sera multifactorial e que a
implicacdo destas muta¢cdes no desenvolvimento de pancreatite ainda ndo esta
totalmente compreendida.

Farmacos e toxicos

Em Medicina Humana tém sido descritos farmacos com associacao a inflamacao
pancredtica, nem sempre comprovada cientificamente. Alguns desses farmacos,
descritos como mais utilizados em Medicina Veterinaria incluem L-asparginase,
azatioprina, estrogénios, furosemida, brometo de potéssio, salicilatos, sulfonamidas,
tetraciclinas, diuréticos tiazidicos, e alcaléides da vinca (Williams, 2005; Steiner,
2010).

Gaskill e Cribb (2000) relatam que a pancreatite poderd ser secundaria a
administracdo de brometo de potassio em combina¢do com o fenobarbital em animais
epilépticos, e Steiner, Xenoulis, Anderson, Barr e Williams (2008b) confirmam o risco
de pancreatite com estes dois farmacos, isoladamente ou em combinacdao.

Num estudo de Wright et al. (2009), o farmaco L-asparginase em associa¢cdo com a
vincristina nao foi conclusivamente associado a pancreatite clinica, ainda que tivesse
causado variacbes na concentracdo de lipase pancreatica canina (cPL), sugerindo

algum grau de possivel pancreatite subclinica.
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Os farmacos da classe dos glucocorticoides tém tido um papel controverso, ainda que
ndo haja evidéncia de que poderdo causar pancreatite em caes (Steiner, 2010).

A lista de farmacos que poderdo ter alguma influéncia no desenvolvimento de
pancreatite em caes sdo uma extensdo dos farmacos implicados em humanos, sem
que haja prova absoluta do seu efeito. Ainda assim, o mais sensato serd suspender
todos os farmacos suspeitos em animais com pancreatite, com a excep¢ao dos casos
em que h& uma indicacdo especifica para o seu uso e na falta de um farmaco
alternativo (Williams, 2005; Steiner, 2010).

Em associagdo com a pancreatite canina estdo outros compostos como insecticidas
contendo inibidores de colinesterase e agonistas colinérgicos, actuando
provavelmente por hiper-estimulagdo (Williams, 2005), e a intoxicagdo por zinco
(Mikszewski, Saunders & Hess, 2003)

Doengas enddcrinas

Tém sido implicadas algumas doencas endécrinas, as quais poderdo aumentar o
risco de pancreatite, ainda que o mecanismo exacto ndo seja conhecido: diabetes
Mellitus (DM), hiperadrenocorticismo (HAC) e hipotiroidismo sdo as mais
comummente implicadas (Hess et al., 1999; Steiner, 2008). Num estudo de Mansfield,
Jones e Spillman (2003), 50% dos animais com pancreatite tinham outras doencas
concomitantes, 55% dos quais apresentavam ceto-acidose diabética (DKA) ou HAC;
mais frequentemente em cédes com a forma mais grave de pancreatite.

Manipulagéo e trauma pancreético

A probabilidade de causar pancreatite que tenha relevancia clinica por manipulagéo
cirdrgica é baixa e pensa-se que seja devido a isquémia mais do que a manipulacéo
do 6rgdo em si (Steiner, 2010). Ha outras situacdes que podem levar a isquémia
pancreatica como desidratacdo grave ou choque, e podera ser essa a razao pela qual
se observa muitas vezes pancreatite associada a insuficiéncia renal (Steiner, 2010).

O refluxo de suco duodenal para o interior dos ductos pancreéticos podera ser
também uma causa de pancreatite, apesar dos mecanismos de protec¢do, como um
esfincter constituido por musculo independente. Estes mecanismos poderédo nao ser
suficientes em situagdes como vomito grave ou trauma ndo perfurante na cavidade
abdominal que fazem aumentar a presséo no interior do duodeno (Steiner, 2010).
Obstrucado do ducto pancreético

A obstrucdo do ducto pancreatico induzida experimentalmente leva a atrofia e fibrose
do péancreas, embora se verifique inflamacdo e edema quando ha estimulacéo
pancreatica (Williams, 2005; Steiner, 2010). As causas de obstrucdo podem ser
célculo biliar, espasmo do esfincter, edema do ducto pancreatico ou parede do
duodeno, neoplasias, parasitas, trauma e causa cirdrgica (Williams, 2005). Apesar de

estar provado experimentalmente, um estudo de Newman et al. (2004) conclui, com
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base na distribuicdo das lesdes, que a obstru¢cdo do ducto pancreatico ndo € uma
causa importante de pancreatite espontanea no céo.

e Infecgdo, doengas concomitantes
Um estudo de Hess et al. (1999) mostrou que o risco de desenvolver pancreatite
aguda fatal estava aumentado em animais que tinham tido doenca gastrointestinal
prévia, provavelmente por inflamacéo local.
A infeccdo bacteriana como causa de pancreatite tem sido reportada em humanos,
mas ndo em pacientes caninos (Williams, 2005; Steiner, 2010). Na verdade, os casos
relatados de envolvimento bacteriano foram em animais com abcessos pancreaticos.
Tem sido observada doenca hepatica em associagcdo com pancreatite, e supde-se
que podera ser resultado de compromisso vascular secundario a alteracbes na
coagulacdo, acumulacdo de toxinas ou mesmo uma causa comum as duas doencas
(Williams, 2005).
O desenvolvimento de pancreatite foi sugerido como potencial complicacdo da

babesiose canina por alguns autores (Méhr, Lobetti & Van der Lugt, 2000).

5. Diagnéstico

O diagndstico de pancreatite em cdes é um desafio, ndo sé porque os sinais clinicos sao
vagos e inespecificos, os testes de diagnéstico disponiveis ndo permitem um diagndstico
definitivo, mas também pela variabilidade da progressdo da doenca desde o estado sub-
clinico até uma fase potencialmente fatal.

A suspeita clinica de pancreatite é, na maior parte das vezes, dificil de sustentar, porque a
manifestacdo clinica da doenga estd muito dependente da forma como o cada paciente
responde a inflamacéo pancredtica e ndo propriamente a existéncia de inflamacéo ou
respectiva gravidade (Mansfield et al., 2012). De facto, num estudo de Steiner et al. (2008a),
20 dos 22 animais com evidéncia macroscépica de pancreatite tinham sinais clinicos
compativeis com a doenga, mas a doenga nao era suspeitada clinicamente, nem integrava
as listas de diagnosticos diferenciais nos registos. Estes dados vém confirmar a ideia de que
a pancreatite € uma doencga sub-diagnosticada e que o indice de suspeicdo ter4 que ser
mais elevado no sentido de diagnosticar correcta e atempadamente 0s casos de pancreatite.
Relativamente a pancreatite cronica, o diagndstico apresenta-se como um desafio ainda
maior, ndo soO pelos sinais clinicos pouco especificos, mas também pela baixa sensibilidade
dos testes de diagnostico disponiveis e auséncia de confirmagdo histologica (Watson,
Archer, Roulois, Scase & Herrtage, 2010a). Ainda assim, a pancreatite crénica tem
significado clinico e muitas vezes surge na forma de episodios de agudizacdo da doenca
(Watson et al., 2010a).

De uma forma geral, o teste diagndstico ideal tem como caracteristicas: sensibilidade e

especificidade elevada, praticabilidade, que ndo seja invasivo e seja rapido de efectuar e de
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obter resultados (Mix & Jones, 2006). Estas propriedades sédo particularmente importantes
guando ha a necessidade de abordar com celeridade pacientes em estado critico.

O maior obstaculo para a validagédo e avaliacdo do desempenho de testes de diagndstico é
a falta de um gold standard viavel e com aplicacdo clinica. A histopatologia tem sido
encarada como o unico meio de diagndstico definitivo de pancreatite, mas a sua execucao e
interpretacdo sdo probleméticas. Assim, o diagndstico de pancreatite em cdes assenta
sobretudo na conjugacdo de sinais clinicos, e resultados de um conjunto de testes de

diagnostico, com ou sem confirmacao histopatoldgica (Dossin, 2011).

5.1. Apresentacéo clinica
A apresentacao clinica de animais com pancreatite € muito variavel e inespecifica (Tabela
2), dependendo sobretudo da gravidade da doenca.  Tabela 2 - Sinais clinicos mais comuns
. S . em casos de pancreatite canina aguda
Os factores associados no inicio do quadro clinico (Hess et al., 1998; Steiner et al., 2008a )

incluem os efeitos locais devido a lesdo causada

. I Sinais Casos
pelas enzimas pancreaticas (Hess, Saunders, Van _

) Anorexia 59,1 a91%
Winkle, Shofer & Washabau ,1998) ou mesmo Vémito 81.8 a 90%
casos mais extremos de choque e colapso devido a Fraqueza 79%
forte resposta inflamatéria sistémica (Ruaux, 2000; Diarreia 33 a36,4%

R e Perda de peso 11%
Watson, 2004; Williams, 2005; Steiner, 2006). Dor abdominal 45.4 2 58%
Num estudo realizado em 2011 (Trivedi et al., 2011) Desidrataco 97%

apenas 65% dos cées cujo cPL estava acima do

limiar de diagnédstico (>400ug/L) tinham sinais compativeis com pancreatite (anorexia,
vomito, perda de peso), mostrando mais uma vez que a apresentacdo clinica € pouco
especifica, e comum a muitas outras doencas.

Ha ainda pouca documentac¢do acerca dos sinais clinicos de cdes com pancreatite leve ou
crénica, até porque nesses casos a doenc¢a pode nunca chegar a ser clinicamente relevante.
Contudo, acredita-se que seguirdo o mesmo padrdo de alta variabilidade e pouca
especificidade (Williams, 2005; Steiner, 2010). Watson et al. (2010a), num estudo em cées
com pancreatite cronica, relata historia de sinais gastrointestinais leves e intermitentes,
ictericia pos-hepatica, polifagia e perda de peso. Seré importante referir que, no caso da
pancreatite crénica, os sinais clinicos estdo, muitas vezes, relacionados com as sequelas
(como insuficiéncia pancreética exocrina (IPE), DM ou obstrugdo do ducto biliar). O estudo
de Watson et al. (2010a) relata que, a semelhanca dos humanos, os animais com
pancreatite cronica ja tém um grande grau de destruicdo de parenquima pancreatico quando

sofrem o primeiro episodio agudo da doenca.
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5.2. Exame fisico
No exame fisico, para além dos sinais clinicos j& descritos anteriormente, as observacdes
mais comuns devem-se ndo sO as perdas de fluidos e desequilibrios acido-base, mas
também a um conjunto de outras complicagfes associadas a faléncia multi-organica (Ruaux,
2000). A dor abdominal, referida como um sinal-chave na pancreatite humana, apenas
estava presente em 58% dos cdes no estudo de Hess et al. (1998). Outro estudo recente
(Trivedi et al., 2011) descreve que apenas 35% dos animais com cPL acima de 400ug/L
apresentavam dor abdominal. A manifestacdo mais tipicamente descrita é a de “oragéo
muculmana”, em que os cdes se apresentam com os membros anteriores estendidos, o
esterno em contacto com o chdo e os membros posteriores elevados (Steiner, 2010).
Steiner (2010) acredita que a baixa prevaléncia de dor abdominal na pancreatite canina nao
se deve a verdadeira auséncia da mesma, mas sim a incapacidade dos Médicos
Veterinarios a reconhecerem e que este sinal provavelmente estd presente com maior
frequéncia do que a estimada. Por vezes é palpavel uma massa no abdomen cranial
(Williams, 2005; Steiner, 2010).
Segundo o estudo Hess et al. (1998), 97% dos cdes com pancreatite aguda fatal tinham
desidratacdo moderada a grave. Adicionalmente ao estado de desidratacdo 26% estavam
ictéricos, 32% febris e 58% apresentavam sinais de dor abdominal, 43% dos animais tinham
excesso de peso ou eram obesos. Outras alteragdes incluiam hipotermia (7%), sopro
cardiaco (20%), petéquias, equimoses, epistaxis e hematomas (11%) e auscultacao
pulmonar alterada (11%).
A lista mais relevante de diagndésticos diferenciais em cdes com este tipo de sinais de inicio
agudo, nomeadamente vémito, compreende obstrucdo intestinal alta, por corpo estranho ou
invaginacao, urémia, hepatite aguda, gastrite aguda, pibmetra, hipoadrenocorticismo, e DKA
(Watson, 2004).

5.3. Patologia clinica
A utilizacdo de testes sanguineos no diagnostico de doengas pancreéticas, nomeadamente
a pancreatite, tem sofrido na ultima década um desenvolvimento acentuado, embora ainda
permanecam alguns pontos controversos. Nesta area, os pardmetros mais frequentemente
utilizados, adicionalmente ao painel geral de Hemograma e analises Bioquimicas, séo a
actividade sérica da amilase e lipase, cPLI (e cPL), e TLI. Outros parametros menos usados

serdo também mencionados.

5.3.1. Hemograma
Em relagdo ao hemograma, no estudo de Hess et al. (1998) os resultados foram muito
varidveis e os autores consideraram que nao tinha utilidade no diagnostico de pancreatite

aguda, porque as alteracbes observadas ndo eram consistentes. As alteracdes
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hematolégicas mais importantes verificadas no mesmo estudo incluiam leucocitose em
61,7% dos casos, neutrofilia com desvio a esquerda em 55,4% e apenas 3,3% de animais
com leucopénia, sendo que na maioria dos casos (58,8%) foi detectada trombocitopénia.

A leucocitose é uma alteracdo comum em pacientes com pancreatite, e o hematdécrito pode
surgir aumentado devido a desidratagdo, podendo ser observada anemia depois da re-
hidratac&o (Hess et al., 1998; Williams, 2005).

Watson et al. (2010a) relata que, na maior parte dos cdes com pancreatite cronica, o
hemograma néo apresenta qualquer tipo de alteragéo.

Ainda que os resultados do hemograma nao sejam Gteis numa fase inicial para o diagndstico
de pancreatite, este teste deve ser efectuado em todos 0s animais suspeitos, pois permite
uma avaliagdo do estado geral do paciente, bem como a identificacdo de doencas
concomitantes, e facilita a tomada de decisGes adequadas a cada paciente (Watson, 2004;
Steiner, 2006).

5.3.2. Bioquimica sanguinea
Os exames bioquimicos, tal como os hematolégicos, nédo trazem valor diagndéstico mas tém
igualmente a importante funcdo de permitir uma avaliagdo do estado geral de saude do
paciente.
Um estudo realizado em 70 cdes com pancreatite aguda (Hess et al., 1998), os autores

identificaram uma série de alteracdes nas andlises bioquimicas (cujas alteragbes mais

frequentes estdo na Tabela 3). Tabela 3 - Resultados bioquimicos mais frequentes
~ em cdes com pancreatite aguda (Hess et al., 1998)
A concentragdo de glucose no sangue — =
Parametro Alteracdo | Percentagem (%)
tem uma grande variagdo, em que Normal 31.2
concentraces abaixo do normal pode Glucose Aumentada 29,7*
L Diminuida 39,1
dever-se ao facto dos animais estarem —
Creatinina Elevada 59
anoréticos ou a vomitar, sepsis, doencas Ureia Elevada 53,2
hepéaticas concomitantes ou diferencas Sodio Normal /3.1
_ _ Potassio Normal 71,5
no metabolismo relacionadas com a raga Cloro Diminuido 813
(Hess et al, 1998; Steiner, 2010); Calcio Normal 81,7
concentragdes acima do normal poderdo Fosforo Aumentado €8.3
¢ P Albumina Diminuida 50
ter como causa o stress (mais importante PT Diminuidas 45,3
em gatos que em cdes) ou Diabetes FAS Aumentado 79,3
) ) ALT Aumentado 61,4
Mellitus (Mix & Jones, 2006). Bilirrubina total Aumentado 53,4
Podera haver também hipocalcémia leve Colesterol Aumentado 48

N *dos quais 63,2% com DM
a moderada e pode dever-se a d i

hipoalbuminémia ou ao facto de haver deposicdo de sais de calcio na gordura peri-
pancreatica secundariamente a pancreatite (Steiner, 2010), no entanto esta hipocalcémia

raramente provoca sinais clinicos (Steiner, 2008).
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O aumento da concentragdo das enzimas hepéticas é um reflexo da lesdo hepatocelular
provavelmente secundéria a isquémia hepatica ou mesmo por exposi¢cdo a concentracdes
elevadas de produtos toxicos com origem no pancreas (Williams, 2005).

No caso de pancreatite crénica, as analises bioquimicas na maioria dos animais nao
apresentam alteracdes, a excepcao da elevacdo das enzimas hepéticas e do colesterol
(Watson et al., 2010a). De facto, um estudo conduzido por Watson, Roulois, Scase, Irvine e
Herrtage, (2010b) mostra uma associagdo entre pancreatite cronica e hepatite reactiva,
cujas principais alteracdes clinicas estéo ligadas a elevagédo de enzimas hepéticas, havendo
assim a possibilidade de diagnosticar erradamente animais com pancreatite crénica como
tendo doenca hepatica primaria.

Apesar de todas estas alterac6es hematoldgicas e bioquimicas, nenhuma delas é especifica
de pancreatite, e este tipo de analises tem utilidade sobretudo para excluir diagndésticos
diferenciais e permitem avaliar o estado geral de salude do paciente de modo a direccionar o

diagnéstico, bem como o acompanhamento (Steiner, 2010).

5.3.3. Actividade sérica da amilase e lipase
Os testes que detectam a actividade sérica da amilase e lipase ndao sao capazes de
diferenciar entre as enzimas produzidas no pancreas e as produzidas noutros 6rgdos. De
facto, Simpson, Simpson, Lake, Morton e Batt (1991) provaram que a actividade da amilase
e lipase ndo se alteravam significativamente depois da pancreatectomia, sugerindo que
estas enzimas tém varias origens além do péancreas, falhando assim na respectiva
especificidade.
Steiner (2006) defende que a medicdo da actividade da lipase serd mais util do que a
medicdo da atividade da amilase, mas que a sua interpretacdo devera ser cuidadosa e
apenas considerar sugestivas de pancreatite elevacdes trés a cinco vezes acima do limite
superior do intervalo de referéncia.
A sensibilidade relatada para a amilase e lipase varia entre 7 e 62,1% (Hess et al., 1998;
Mansfield & Jones, 2000b; Steiner et al., 2008a; Trivedi et al., 2011) e 13,6 e 73,3%,
respectivamente; a especificidade da amilase e lipase é de 57,1 e 55,2%, respectivamente
(Mansfield & Jones, 2000b).
No caso da pancreatite cronica, a sensibilidade para a amilase acima do valor de referéncia
é de 67% e trés vezes acima deste é de 14%; a sensibilidade para a lipase cima do valor de
referéncia é de 44% e trés vezes acima do mesmo é de 28% (Watson et al., 2010a).
Para além dos baixos valores de sensibilidade e especificidade, tém sido descritas inUmeras
doencas e farmacos capazes de alterar a concentragdo da actividade sérica destas
enzimas, tornando a sua interpretacdo complexa e pouco util (Fittschen & Bellamy, 1984;
Ruaux, 2003; Williams, 2005; Steiner, 2006;). Mansfield e Jones (2000a) afirmam que além

de haver uma sobreposi¢do significativa entre apresentacao clinica e resultado do teste em

19



cdes com pancreatite e outras doencas, ndo existe nenhuma garantia de que um cdo com
pancreatite vai apresentar lipase ou amilase elevadas, e vice-versa. Além disso, um estudo
provou a existéncia de uma variacao diaria na actividade da amilase e lipase em animais
saudaveis (Piccione, Giannetto, Fazio & Giudice, 2008).

Devido ao desenvolvimento recente de testes com melhor desempenho e valores mais
elevados de sensibilidade e especificidades, estes testes sé deverdo ser usados numa fase
muito inicial, e se os resultados se apresentarem mais rapidamente disponiveis que os dos
outros testes mais especificos e sensiveis (Steiner, 2008).

Recentemente, um estudo por Ishioka, Hayakawa, Nakamura & Terashima (2011) investigou
e avaliou a utilidade clinica de um teste rapido para quantificacdo da actividade da lipase
sérica, e os resultados sugerem que a sua relagdo com os valores de cPL é bastante boa, e
permitem obtencéo de resultados de uma forma mais rapida. No entanto, a capacidade do
teste para diferenciar e estratificar animais com e sem pancreatite (a semelhanca do que
acontece com os valores de cPL) nao foi satisfatodria, e os autores justificam a sua utilizacédo
como um teste preliminar de avaliacdo do pancreas, em conjugagcdo com parametros renais
e hepaticos numa abordagem imediata. Mais estudos serdo necessarios para avaliar e

compreender a verdadeira utilidade clinica deste teste.

5.3.4. Imunoreactividade a tripsina canina (cTLI)

O TLI é um ensaio imunoldgico que mede essencialmente a concentracao de tripsinogénio
pancreatico no sangue, mas também detecta as moléculas de tripsina livres e algumas
complexadas com inibidores de protease (Steiner, 2008). Em animais saudaveis, espera-se
gue uma pequena quantidade de tripsinogénio esteja presente no espacgo vascular, mas que
nao haja nenhuma molécula de tripsina em circulacao (Steiner, 2006).

Em casos experimentais de pancreatite canina, € detectada uma elevacado brusca do TLI
muito cedo com uma descida rapida do mesmo (Simpson, Batt, McLean & Morton, 1989), o
gue torna a sua utilizacdo problematica, pois o0 tempo entre o inicio dos sintomas e a
chegada do animal ao clinico ndo pode ser controlada, podendo ja ter ultrapassado esse
intervalo de tempo util.

A sensibildiade do TLI para o diagndéstico de pancreatite esta descrita em varios artigos, com
variacoes desde 29% a 46,7% (Ruaux & Atwell, 1999; Mansfield & Jones, 2000a; Mansfield
& Jones, 2000b; Steiner, Broussard, Mansfield, Gumminger & Williams, 2001; Steiner et al.,
2008a; Trivedi et al., 2011). Ainda que variavel, de acordo com a gravidade da doenga ou
tipo de estudo, a sensibilidade é baixa. A especificidade determinada situa-se entre 65,4 e
91% (Ruaux & Atwell, 1999; Mansfield & Jones, 2000a; Mansfield & Jones, 2000b).
Adicionalmente, os resultados do teste de cTLI ndo estdo disponiveis rapidamente, e por

isso a sua medicao actualmente ndo é considerada util no diagndstico de pancreatite (Mix &
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Jones, 2006), uma vez que os clinicos dispbem de outros testes mais sensiveis e
especificos para o diagnostico da doenca.

No caso de pancreatite cronica, a sensibilidade descrita para o TLI é de 17% (Watson et al.,
2010a).

5.3.5. Imunorreactividade a lipase pancreatica canina (cPLI)
O teste que quantifica a lipase pancreética é, tal como o cTLI, um teste imunolégico que é
capaz de detectar unicamente a lipase produzida pelo pancreas, tornando-o num teste mais
especifico que aqueles descritos até entdo. Num estudo feito por Steiner, Berridge,
Wojcieszyn e Williams (2002), apenas as células acinares pancreaticas eram marcadas pelo
cPL, sem reaccdes cruzadas com lipase produzida noutros locais concluindo que o teste
cPL é especifico para a lipase produzida nas células acinares do pancreas canino.
Ao longo dos ultimos anos, este teste tem mostrado um bom desempenho clinico e uma
mais-valia importante no diagnéstico de pancreatite canina. Inicialmente, o teste apenas
estava disponivel no laboratério onde foi desenvolvido, sediado na América, e sob a forma
de um ensaio radio-imunolégico (Steiner & Williams, 2003). A crescente procura e validagéo
de outras formas mais econdémicas e céleres de o efectuar tornaram possivel o
desenvolvimento de um ensaio imuno-enzimatico (ELISA) (Steiner, Teague & Williams,
2003), e posteriormente uma versdo comercial para aplicacdo em todo o mundo,
denominado como “Spec cPL” (Huth, Relford, Steiner, Strong-Townsend & Williams, 2010),
bem como um teste rdpido sob a forma de um ELISA semi-quantitativo com o0 nome
comercial de SNAP cPL (Beall, Cabhill, Pigeon, Hanscom & Huth, 2011).
O Spec cPL foi validado por Huth et al. (2010), revelando boa precisdo e auséncia de
intreferencia por lipidos, hemoglobina ou bilirrubina; o intervalo de referéncia determinado
situa-se entre 0 e 216ug/L. No que se refere ao diagnostico de pancreatite canina,
resultados entre 200ug/L e 399ug/L sdo considerados sugestivos de pancreatite e o teste
deve ser repetido duas a trés semanas mais tarde se os sinais clinicos persistirem, e
resultados acima de 400ug/L sdo muito consistentes com pancreatite (Steiner, 2008).
De acordo com um estudo (Trivedi et al., 2011) em que foram analisadas a correlagédo entre
lipase, amilase, TLI e Spec cPL e alteracdes histolégicas, o Spec cPL mostrou melhor
coeficiente de relacdo com as alteracdes histologicas que qualquer um dos outros testes,
sendo que a relagdo com as caracteristicas relacionadas com a forma aguda da doenca era
maior do que a forma cronica. Estes dados sdo também suportados por Mansfield et al.
(2012) e Steiner et al. (2008a), que demonstraram uma correlagéo positiva entre o Spec cPL
e a inflamacao do érgdo determinada histol6gicamente.
Depois do desenvolvimento do Spec cPL, varios estudos tém sido feitos de modo a avaliar a
sua performance no diagnéstico de pancreatite canina. Os estudos mais recentes relatam

uma sensiblidade entre 43 a 72,7% quando usados valores acima de 200ug/L e entre 21 e
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93% usando valores acima de 400ug/L (Steiner et al., 2008a; Trivedi et al., 2011; Mansfield
et al., 2012). Os mesmos estudos afirmam que a sensibilidade é mais baixa em casos mais
benignos da doenca, avaliados histologicamente, e que esses poderdo até nem ter
relevancia clinica, supondo que a sensibilidade do teste serd maior para casos moderados a
graves em que o teste assume uma importancia muito maior. No que toca a especificidade,
tem-se mostrado melhor que a sensibilidade, entre 80 e 95% com valores abaixo de 200ug/L
e acima de 90 % com valores abaixo de 400ug/L (Carley et al.,2008; Neilson-Carley et al.,
2011; Trivedi et al., 2011; Mansfield et al., 2012). Até a data, o estudo que podera reflectir
melhor a especificidade é aquele realizado por Neilson-Carley et al. (2011), com valores de
95% abaixo dos 200ug/L e 97,5% abaixo dos 400ug/L em cdes sem evidéncia clinica ou
histolégica da doenca. O teste ndo é influenciado pela presenca de insuficiéncia renal
(Steiner, Finco & Williams, 2010) ou pela administracdo de prednisona (Steiner et al., 2009),
mas a sua concentracdo podera estar aumentada em caes que estejam a fazer tratamento
com fenobarbital, brometo de potassio ou a combinagéo dos dois (Steiner et al., 2008b).

A baixa sensibilidade reportada para o Spec cPL deve-se, muito provavelmente, ao facto de
serem constantemente aplicados critérios muito rigorosos no que toca a classificacdo da
pancreatite em termos histolégicos, e é possivel que sejam incluidos muitos animais
clinicamente normais (Trivedi et al., 2011).

Relativamente a sensibilidade do cPLI em cdes com pancreatite crénica, até a data o Unico
estudo efectuado relata uma sensibilidade de 26% a 58% dependendo do valor utilizado
(Watson et al., 2010a).

Num estudo multi-institucional conduzido por McCord et al. (2009), foi possivel concluir que
0 Spec cPL acima de 400ug/L era melhor na discriminacdo de animais suspeitos de
pancreatite que a medicdo de amilase ou lipase, e que ndo era provavel que animais com
Spec cPL abaixo de 200ug/L tivessem pancreatite aguda clinicamente significativa.

A conjugacéo destes factores leva a sugestao de que o Spec cPL é mais util no diagndstico
de pancreatite aguda relativamente a pancreatite crénica, e em casos moderados a graves
(Mansfield et al., 2012).

No que diz respeito ao teste rapido, SNAP cPL, este apresenta um resultado colorimétrico
directamente proporcional & concentragéo de cPL no soro, e que devera ser comparado com
o pocilho de controlo cuja cor tera uma intensidade correspondente a concentracdo de
200pg/L, por este corresponder ao limite superior do intervalo de referencia (Beall et al,
2011). Esse mesmo estudo, demonstraram que ndo havia interferéncia no resultado caso o
soro contivesse bilirrubina, lipidos ou hemoglobina. Uma das grandes preocupactes
relativamente a este tipo de testes rapidos € o erro humano associado a sua leitura. Assim,
Beall et al (2011) demonstraram uma concordancia de 96 a 100% para amostras dentro do
intervalo de referéncia, e 88 a 92% em amostras acima de 200ug/L entre o teste rapido

(SNAP cPL) e aquele efectuado em laboratério (cPL). Puderam entdo concluir que o SNAP
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cPL tem a grande vantagem de ser facil de usar e com resultados em cerca de 10minutos e
gue permite ao Médico Veterinario direccionar o seu plano de diagndstico, estreitar
diagnosticos diferenciais, e proceder a um tratamento precoce e especifico melhorando
assim a evolucdo da doenca. Com efeito, um SNAP cPL positivo devera ser confirmado pelo
Spec cPL para se obter um resultado quantitativo.

Em 2006, Porterpan, Zoran e Steiner relataram que, num cdo com pancreatite, a
concentracdo de cPLI diminuiu com a remissdo dos sintomas relacionados. Na tentativa de
determinar o seu valor prognéstico, os valores de Spec cPL foram avaliados em relagédo a
resolucdo da pancreatite, e num estudo de Prior et al. (2006) houve diminuicdo da
concentracdo de lipase pancreatica na maior parte dos animais com resolugéo de sintomas,
ainda que num namero pequeno de caes os valores nunca tenham atingido valores normais
(<200pg/L).

5.3.6. Outros testes alternativos
Para além dos parametros anteriormente descritos, tém sido sugeridos outros que
teoricamente poderiam ter alguma utilidade no diagndstico de pancreatite canina. Esses

testes serdo aqui brevemente discutidos.

Péptido de activacdo do tripsinogénio (TAP)

Em condic¢bes fisiolégicas normais, como descrito anteriorimente, o tripsinogénio apenas €
convertido em tripsina no interior do limen intestinal, por clivagem da cadeia polipepetidica,
com a consequente libertacdo de um pequeno péptido (TAP) a partir da molécula de
tripsinogénio (Ruaux, 2003; Steiner, 2003; Steiner, 2010). Se houver activacdo do
tripsinogénio ainda no parenquima pancreatico o TAP entra em circulacdo e é possivel medir
a sua concentracdo no plasma e urina (Steiner, 2010).

De acordo com um estudo realizado por Mansfield e Jones (2000b) a sensibilidade e
especificidade do TAP plasmatico no diagndstico de pancreatite foi de 53,3% e 75,9%,
respectivamente, levando os autores a concluir que a medicdo deste parametro ndo era
mais vatanjoso que a medi¢cdo da actividade da amilase e lipase. Com efeito, o TAP é
relativamente labil no plasma e urina, e o teste ndo se encontra rapidamente disponivel para
gue possa ser recomendado como um bom teste de diagnéstico (Steiner, 2010).

Tem sido descrito a possivel utilidade do racio TAP-creatitina urinarios (UTCR) para o
diagnédstico de pancreatite, com uma sensibilidade de 26,1% e especificidade de 100%, e
uma boa relagdo com a gravidade da doenca (Mansfield & Jones, 2000b). Mansfield e Jones
(2000a) mostraram também a pouca utilidade do TAP plasmético e urinario, e UTCR no
diagndstico de pancreatite, principalmente pela sua incapacidade de detectar animais com

pancreatite ligeira a moderada. No entanto, a elevacdo significativa existente nos animais
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com a forma mais grave e fatal de pancreatite, levam os autores a considerar que este

parametro podera ser Util na previsdo do prognadstico, depois de feito o diagndstico.

Complexo Tripsina- a;-Pl

Durante a inflamacédo pancreética, a tripsina libertada para o espacgo vascular é complexada
com duas moléculas para depois ser eliminada, como ja referido anteriormente. Seria de
esperar que, com a fuga de tripsina para o espaco vascular e a respectiva formacao destes
complexos inibidores, a sua medi¢do pudesse ajudar no diagnéstico e progndéstico de
pancreatite (Steiner, 2003).

Na Medicina Humana, o complexo Tripsina- a;-Pl tem sido estudado como indicador de
diagnéstico e prognéstico, e estudado também em pacientes caninos por Suchodolski et al.
(2001). Nesse estudo, os autores encontraram um aumento significativo da sua
concentracao em pacientes nos quais a doenca foi induzida experimentalmente, e que havia
um aumento, mas sem significado estatistico, em pacientes com pancreatite espontanea,
revelando assim as caracteristicas transitérias destes complexos na circulacdo e respectiva
a falta de valor diagndstico. Neste sentido, Steiner et al. (2008a) determinou a sensibilidade
do complexo para o diagnéstico de pancreatite como 31,8%.

Foi também possivel concluir que a concentracdo sérica destes complexos reflecte a
gravidade da doenca (Suchodolski et al., 2001) tornando-o um parametro que podera ser

usado para avaliagédo de prognostico.

Proteina C reactiva (C-RP)

As proteinas C-RP fazem parte de um conjunto de proteinas denominadas de proteinas de
fase aguda (APP), envolvidas numa resposta inflamatéria ndo especifica pouco tempo
depois da lesé@o nos tecidos (Ceron, Eckersall & Martinez-Subiela, 2005). As APP tém varias
funcbes, como regulacdo da resposta imunitéria, inflamacéo, reparacdo e recuperagdo de
tecidos lesados (Ceron et al., 2005).

As CRP estdo aumentadas em varias doencas inflamatérias, incluindo pancreatite
(Nakamura et al., 2008; Spillmann et al., 2002). O valor diagnostico destas proteinas sera
duvidoso, uma vez que estdo elevadas em muitos processos inflamatérios de diversas
origens, mas possibilitam a deteccao de doenca sub-clinica (Ceron et al., 2005) mesmo
guando os indicadores hematolégicos mais comuns ndo o fazerem (Nakamura et al., 2008;
Galezowski, Snead, Kidney & Jackson, 2010).

O estudo Carney, Ruaux, Suchodolski e Steiner (2011) aconselha o uso das CRP de modo
diferente para cada individuo, e por comparacdo com valores do mesmo paciente, em que a
diminuicdo da concentracdo de CRP sugere uma evolucao favoravel da doenca. Neste
sentido, Galezowski et al. (2010) concluem que a medicao isolada das CRP inicialmente ndo

tinha relagdo com o resultado final em pacientes com sindrome de abdémen agudo, mas
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que a normalizacdo ou diminuicdo progressiva das CRP estava relacionada com um
resultado mais favoravel. Assim, o aumento das CRP com uma terapia adequada devera
alertar o clinico para a possibilidade da existéncia de uma doenga secundaria ou
concomitante que ndo esta a ser tida em conta.

Varios autores sugerem que as CRP terdo maior utilidade quando usados como uma forma
de monitorizar a progresséo ou resolucdo da pancreatite, ou como indicador de progndstico
(Spillmann et al., 2002; Holm, Rozanski, Freeman & Webster, 2004; Mix & Jones, 2006;
Mansfield et al., 2008; Galezowski et al., 2010).

Amilase e lipase no liquido abdominal

Em alguns casos de pancreatite ha desenvolvimento de liquido abdominal, e Guija de
Arespacochaga, Hittmair e Schwendenwein (2006) encontraram concentracfes mais
elevadas de lipase e amilase no liquido abdominal em comparacdo com 0s niveis
sanguineos em cées com pancreatite, sugerindo que podera ser um teste a ser usado em
conjugacdo com outros no diagnodstico de pancreatite canina, ou para estreitar a lista de

diagndsticos diferenciais.

Elastase

A producéo de elastases por parte das células acinares do pancreas faz com que, aguando
da lesdo celular, haja a sua libertagdo para o espacgo vascular. A elastase pancreatica é
assim responsavel pela perpetuagcdo dos processos inflamatérios por ter um papel
potenciador de lesbes mediadas por neutréfilos (Mansfield, Watson & Jones, 2011). J& em
2002 (Spillmann, Korrell, Wittker, Borngen & Kruger) estudos preliminares sugeriam que a
elastase poderia ter algum valor diagnéstico.

Segundo o estudo de Mansfield et al. (2011), a sensibilidade situa-se entre 61,4% e 78,3% e
uma especificidade de 91,7%, em que a medi¢do da elastase pancreética ndo € afectada
pela funcdo renal e € melhor no diagndstico de pancreatite aguda grave do que nas formas

mais ligeiras.

5.4. Imagiologia
Os estudos imagiol6gicos em pacientes suspeitos de pancreatite assumem uma importancia
gue ndo esta necessariamente relacionada com a pancreatite em si, mas principalmente no
guadro de abdomen agudo onde se insere, juntamente com muitas outras causas que
podem ser avaliadas com estes meios.
E aconselhada a utilizacdo de testes imagioldgicos, principalmente a ecografia, para
suportar o diagnéstico clinico de pancreatite, pela falta de um gold standard prético.
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5.4.1. Radiografia

Numa pelicula radiografica comum, o pancreas normal ndo € visualizado porque ha
sobreposi¢ao de outros 6rgéos (Frank, 2012).

Os sinais radiogréficos relacionados com a pancreatite canina resultam, sobretudo, dos
efeitos da inflamag@o pancreética no peritoneu e 6rgdos anatomicamente relacionados
(Ruaux, 2003; Frank, 2012). As alteracdes radiograficas descritas em associacdo com
pancreatite estdo resumidas na Tabela 4. Tal como em qualquer estudo imagioldgico, a
capacidade de interpretar os resultados e a respectiva utilidade estédo, com diferentes graus,
sempre dependentes do imagiologista.

Num estudo (Hess et al., 1998) os resultados das radiografias abdominais mostraram

alteracbes sugestivas de pancreatite Tabela 4 — Alteracdes radiogréaficas abdominais
0 o (Hess et al., 1998; Ruaux, 2003; Watson, 2004;

apenas em 24% dos caes, sendo que a Williams, 2005; Steiner, 2010; Frank, 2012)

alteracdo mais encontrada foi a perda de Alteracdes radiograficas abdominais

e Aumento da radiopacidade e perda de detalhe
no quadrante cranial direito (aparéncia de vidro

seguida de célon com gas (50%) e moido)

duodeno deslocado com gas (20%). e Deslocacédo do estbmago para a esquerda

e Aumento do angulo entre o antro pilérico e o
duodeno proximal

estas nao sao utilizadas com tanta e Deslocacdo do duodeno descendente para a

detalhe do abdémen cranial (80%),

No que se refere a radiografias toracicas,

a ~ direita
frequéncia e podem ter alteracdes _
_ _ e Presenca de uma massa medial ao duodeno
sugestivas de pneumonia, derrame descendente

pleural e edema pulmonan podendo ° Duodeno descendente dilatado com gé.S
e Padrdo de acumulagcdo de gas ou deslocacao

caudal do colon transverso.
além da inflamacado localizada (Hess et e Distengédo gastrica sugestiva de obstrucéo

evidenciar envolvimento sistémico, para

al., 1998) e Atraso na passagem de bario pelo estbmago e
’ _ _ ) duodeno com ondulacdo da parede duodenal
A radiografia, ainda que com uma indicando peristaltismo alterado

sensibilidade baixa e pouco util no diagndstico de pancreatite, deve ser feita em todos os
animais com quadro de abdémen agudo, pois a grande vantagem € a de poder confirmar ou
eliminar muitos dos diagnésticos diferenciais relacionados com um quadro clinico tao
inespecifico como o da pancreatite (Watson, 2004; Williams, 2005; Mix & Jones, 2006;
Steiner, 2010). Outra caracteristica inerente a radiografia que faz com que seja um dos
primeiros testes de diagnéstico a ser efectuado, é o facto de estar amplamente disponivel,
ser seguro, ndo invasivo, pouco dispendioso e em que os resultados podem ser avaliados

imediatamente, o que se torna crucial em pacientes criticos (Mix & Jones, 2006).
5.4.2. Ecografia abdominal

Steiner (2006) refere que a ecografia foi descrita pela primeira vez como meio de

diagnéstico em pacientes veterinarios em meados de 1980, tendo aumentado
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significativamente a tecnologia associada e a experiéncia e treino dos operadores, bem
como a disponibilidade de equipamento (Ruaux, 2003).

A ecografia tem sido descrita muitas vezes como sendo um dos melhores métodos
imagioldgicos para deteccdo de doencgas pancredticas, e o melhor para usar em associacao
com indicadores serolégicos (Holm et al., 2004). No entanto, outros meios imagioldgicos,
como a radiografia, ndo deve ser ignorada na abordagem de um paciente com abdomen
agudo pelas razdes ja descritas (Nyland, Mattoon, Herrgesell & Wisner, 2002).

A localizacdo do péancreas na cavidade abdominal permite a utilizacdo de referéncias
anatomicas para a sua visualizagdo ecogréfica (Nyland et al., 2002; Hecht & Henry, 2007).
Normalmente o pancreas é isoecogénico em relagcdo a gordura envolvente. Por vezes
podera estar hipoecogénico com margens pouco definidas, achatado, com uma forma
triangular ou lobular (Nyland et al., 2002; Kealy, McAllister & Graham, 2011). No interior de

cada lobo é possivel identificar o ducto pancreatico como uma estrutura tubular anecogénica

(Nyland et al., 2002). Tabela 5 — Alteracdes ecogréficas de pacientes com

3 pancreatite aguda (Hess et al., 1998; Nyland et al., 2002;
Num quadro de abdomen agudo com Ruaux, 2003; Kealy et al., 2011: Frank, 2012
suspeita de pancreatite, a ecografia _ Alteracdes ecograficas %
insere-se, a semelhanca da * Pancreas hipoecogénico 68

. . - . ¢ Aumento do tamanho do pancreas 87
radiologia, com a funcdo de avaliar a L. . e -
¢ Mesentério peri-pancreatico hiperecogénico 68

cavidade abdominal no seu todo e o |jquido livre abdominal 69,9
proceder a confirmacéao ou e Sinais de inflamagcéo intestinal 52,2
eliminacéo de diagnésticos  * Sinais de obstrugéo biliar extra-hepatica 26

e Presenca de quistos, pseudo-quistos ou

diferenciais. O tipo de alteracdes o
massas pancreatlcas

59

encontradas devem-se sobretudo a . - "
¢ Dilatacdo do ducto pancreatico -

inflamacao local no préprio 6rgéo e
nas estruturas e 6érgdos anatomicamente relacionados (Nyland et al., 2002; Kealy et al.,
2011; Frank, 2012) (Tabela 5). O estudo de Hess et al. (1998) encontrou alteracfes
consistentes com pancreatite mais frequentemente no lobo direito ou corpo do péancreas,
mas os autores pdem a hipétese de ser uma consequéncia da maior facilidade de ecografar
estas zonas.

Tem sido sugerido que necrose pancredtica estd associada com a diminuicdo da
ecogenicidade do pancreas, enquanto a fibrose pancreética esta associada com aumento da
ecogenicidade do 6rgdo (Williams, 2005; Steiner, 2010), mas raramente € encontrado
(Steiner, 2008). A imagem tipica de edema pancreatico esti descrita como areas lineares
hipoecogénicas no 6rgdo, numa aparéncia denominada de “listas de tigre” (Lamb, 1999).
Sera importante ressaltar que a presenca de liquido na zona peri-pancredtica com aumento
do tamanho do 6Orgdo ndo podem ser encaradas isoladamente como caracteristicas
consistentes com pancreatite, porque sdo também encontradas este tipo de imagens em

animais com hipertensao portal e hipoalbuminémia (Lamb, 1999).
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A imagem ecogréfica da pancreatite crénica em caes ainda nao foi bem descrita, mas visto
que episddios recorrentes da doenca levam a alteragBes cronicas, estas poderdo ser
identificadas ecogréaficamente devido a fibrose (Nyland et al., 2002; Steiner, 2008). Assim, o
pancreas podera estar normodimensionado ou aumentado de tamanho com uma aparéncia
heterogénea, onde poderdo encontrar-se zonas de mineralizagdo com sombra acustica
associada (Nyland et al., 2002; Watson, 2004; Steiner, 2008), e formagé&o de aderéncias nos
orgaos adjacentes (Nyland et al., 2002). De facto, segundo o estudo de Watson et al.
(2010a) em caes com pancreatite cronica, as alteracdes detectadas variam entre uma
ecogenicidade mista e um padrdo hipoecogénico e lesbes com aparéncia de massa que
podem ser também ser compativeis com neoplasia.

A experiéncia do operador tem sido tida com um factor de peso na obtencéo de informacédo
a partir da ecografia, e respectivo valor diagnéstico, até porque a avaliacdo do pancreas é
técnicamente dificil (Nyland et al., 2002; Watson, 2004; Mix & Jones, 2006; Steiner, 2008;
Frank, 2012). De entre as dificuldades técnincas na visualizacdo do pancreas ressaltam-se a
presenca de gas no tracto gastrointestinal e de dor abdominal no local de contacto com a
sonda, podendo ser necessario a aplicacdo de analgesia para executar o exame (Nyland et
al., 2002; Watson, 2004; Steiner, 2008; Kealy et al., 2011; Frank, 2012).

Este meio de diagnostico tem uma sensibilidade descrita entre 66,7 e 68% na pancreatite
aguda (Hess et al., 1998; Steiner et al., 2008a) e considera-se suspeita forte de pancreatite
sempre que o pancreas se encontra hipoecogénico e o mesentério hiperecogénico (Hess et
al., 1998; Steiner, 2008a). Nesse sentido, um estudo de Pastore, Lamb e Lipscomb (2007)
mostrou que mais de metade das lesdes encontradas na laparotomia exploratéria néo
tinham sido encontradas na ecografia feita previamente, dai que a auséncia de sinais
ecograficos ndo permite a exclusdo da doenca (Nyland et al., 2002; Steiner, 2010; Kealy et
al., 2011). No caso da pancreatite crénica, a sensibildiade reportada é de 56% (Watson et
al., 2010a). De notar que o diagnéstico final devera ser sempre confirmado em conjugacéo
com outros testes, uma vez que a imagem descrita de pancreatite tem também incluido nos
seus diagnésticos diferenciais: gastroenterite, infiltragdo neoplasica dos tecidos envolventes,
e peritonite séptica (Nyland et al., 2002; Kealy et al., 2011).

As alteragbes encontradas na ecografia devem ser cuidadosamente encaixadas no quadro
clinico de modo a concluir a importancia clinica das lesdes observadas (Mix & Jones, 2006;
Hecht & Henry, 2007), até porque um estudo realizado por Newman et al. (2005) mostrou
gue algumas alteragbes pancredticas, como alteragdes de ecogenicidade por nédulos, tem
uma grande correlagdo com a idade e ndo com doencga pancreatica. Nesse sentido, Hecht e
Henry (2007) aconselham a repeticdo da ecografia 2 a 4 dias mais tarde se houver suspeita
clinica de pancreatite, uma vez que a gravidade dos sinais clinicos e ecograficos tém

tendéncia a aumentar ao longo do tempo.
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De facto, num estudo de Steiner et al. (2008a), animais com alteracdes ecograficas
sugestivas de pancreatite eram aqueles com maior indice de gravidade da doenca,
sugerindo que a ecografia € um meio de diagnéstico bastante fidvel, especialmente em
casos mais graves.

A ecografia permite ainda a identificacdo de algumas complicacbes relacionadas com
pancreatite, como abcessos pancredticos ou pseudo-quistos (VanEnkevort, O'Brien &
Young, 1999; Mix & Jones, 2006) e monitorizar a sua evolucdo (Nyland et al., 2002; Watson,
2004; Williams, 2005; Hecht & Henry, 2007; Steiner, 2010). A presen¢a de nodulos
pancreaticos ndo é muito comum, e ¢é impossivel distingui-los ecograficamente de
formacdes neoplasicas (Watson, 2004)

As vantagens da ecografia abdominal, além de permitir uma avaliacdo geral num paciente
com abdémen agudo, incluem o baixo custo, ndo é invasiva, e a informagéo esta disponivel
imediatamente (Nyland et al., 2002; Ruaux, 2003). Outra das utilidades da ecografia é o
facto de permitir a recolha de biopsias eco-guiadas, principalmente na distingdo entre
pancreatite, abcessos pancreaticos e neoplasia (Nyland et al., 2002).

Até a data nao foi encontrado nenhum estudo que tivesse investigado a especificidade da
ecografia para o diagnostico de pancreatite, no entanto varios autores sugerem que este €
um método de diagndstico altamente especifico, se forem aplicados critérios rigorosos e
gquando efectuada por um opreador experiente (Watson, 2004; Steiner, 2008).

De acordo com Steiner et al. (2008a), a combinacado de estudo ecografico por um operador
experiente com cPL ou (cPLI), adicionalmente ao exame fisico e anamnese, tera a maior

sensibilidade no diagndstico de pancreatite canina.

Perspectivas futuras

A utilizagéo da ecoendoscopia tem vindo a ser estudada em pacientes caninos (Morita et al.,
1998a; Morita et al., 1998b; Morita et al., 1998c) em que, com um ecoendoscépio — um
endoscopio com uma sonda ecografica montada na frente da lente — o pancreas é
visualizado a partir da parede gastrica (Morita et al., 1998c). O primeiro estudo a ser feito
neste sentido pertence a Morita et al. (1998c), e em animais normais, foi possivel visualizar
0 parenquima pancreatico, ducto pancreatico e vasos, sugerindo que este meio de
diagnostico permite a obtencdo de imagens de alta qualidade e uma avaliacdo consistente
do péancreas canino, também confirmado recentemente por Gaschen, Kircher & Wolfram
(2007). Morita et al. (1998a) relata que a ecoendoscopia permite a recolha de informacdes
de diagnéstico Uteis, numa fase mais precoce que a ecografia transcutdnea, mas que esta
sO deve ser efectuada quando o quadro clinico, analises clinicas e imagiologia preliminar
nao forem capazes de fornecer informacdo suficiente. A ecoendoscopia permite uma
avaliacdo do péncreas com maior detalhe, na qual podem ser ultrapassadas algumas

dificuldades de execucdo, como a presenca de gas no TGl e dor abdominal (Steiner, 2008).
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Outro procedimento que podera ser aliado a ecografia é a utilizacdo de contraste, por meio
de injeccéo de solugbes contendo micro-bolhas que aumentam a qualidade da imagem, que
€ especialmente (til na avaliacdo da perfusdo dos érgdos, bem como a identificacdo de
areas pouco vascularizadas para a obtencdo de bidpsias de forma mais segura (Ohlerth &
O'Brien, 2007).

Estd também descrito por Spinella, Valentini, Spadari e Fedrigo (2006) a utilizagdo de
ecografia por meio laparoscépico, em que as principais vantagens assentam no facto de ser
possivel uma visualizacdo directa dos oOrgdos afectados, bem como a sua estrutura

ecogréfica, e a obtencdo de biopsias de forma mais segura.

5.4.3. Tomografia Computorizada (TC)
A Tomografia Computorizada tem sido descrita por varios autores, citando estudos de
Medicina Humana (MH), como sendo o método mais efectivo de identificacdo de alteracdes
pancreaticas e previsao de prognostico em pacientes humanos (Ruaux, 2003; Holm et al.,
2004; Mansfield et al., 2008).
Mansfield et al. (2008) afirma que a pouca utilidade da TC em MV comparativamente a MH
podera ter como explicacdo o facto de ser muito sensivel para deteccdo de areas infectadas
de necrose, que se desenvolve menos frequentemente em cées do que nos humanos
(Steiner, 2010). Outro problema que se pde na utilizacdo deste meio em cées é o pequeno
tamanho do 6rgao nestes animais, podendo comprometer a sensibilidade (Steiner, 2010).
Probst e Kneissl (2001) descreveram a imagem normal do pancreas canino, bem como as
suas referéncia anatémicas na TC. Posteriormente Caceres, Zwingenberger, Hardam,
Lucena & Schwarz (2006) descrevem a anatomia normal do pancreas e estruturas
associadas, e confirma a utilizacdo bem sucedida de TC com contraste na avaliacdo da
irrigacdo arterial, perfusdo, e drenagem venosa do pancreas canino. Seguindo 0 mesmo
pensamento, Jaeger, Mattoon, Bateman e Morandi (2003) estudaram a utlidade da
associacao da TC com contraste iodado e a ecografia ha detec¢cdo de necrose pancreatica e
complicac¢des vasculares, e concluem que a TC com contraste podera revelar-se valiosa na
avaliagcdo de pancreatite em caes.
Um dos maiores problemas relacionados com a utilizagdo da TC em pacientes veterinarios €
a necessidade de anestesia (Ruaux, 2003), ainda que no estudo de Jaeger et al. (2003)
tenha sido usado com sucesso um protoco de sedacgdo. Outras considera¢gdes incluem os
custos elevados e capacidades técninas do operador, dai que o seu uso esteja geralmente
restrito a centros de especialidade ou Hospitais (Ruaux, 2003; Steiner, 2010). Apesar destas
limitacdes, a TC podera vir a tornar-se mais Util que a ecografia na avaliagdo do péancreas,

particularmente em casos mais graves ou complicados (Holm et al., 2003).
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5.5. Histopatologia
A histopatologia tem sido, ao longo dos anos, considerada como o gold standard no
diagnostico de pancreatite canina em que as amostras podem ser obtidas por laparotomia e
laparoscopia, ou por puncdo trans-cutdnea ecoguiada no caso da citologia (Steiner, 2003;
Watson, 2004). Um estudo de Cordner et al. (2010) sugere que as puncdes aspirativas por
agulha fina (PAAFs) ecoguiadas transcutaneas ndo sdo aconselhadas, porque o material
recolhido ndo é suficiente para poder haver uma interpretagdo citoldégica, no entanto a
utilidade desta técnica depende do operador e da técnica utilizada. Cordner et al. (2010)
aconselham a recolha de biépsias intra-cirurgicamente, pois foram as que revelaram maior
qualidade. Num outro estudo (Webb & Trott, 2008), a laparoscopia permitiu a recolha de
biépsias para diagndstico histopatolégico, embora na maior parte dos casos sO se tenha
feito uma bidpsia e nunca mais do que duas, o que tem sido provado ser insuficiente pela
natureza localizada das alteracdes pancreaticas.
A confirmacgéo da existéncia de pancreatite pela aparéncia macroscopica do 6rgéo pode ser
relativamente facil em alguns casos, no entanto a auséncia da mesma é dificil de provar
(Steiner, 2003, Steiner, 2006). Este facto tem sido confirmado por varios autores (Newman
et al., 2004), que encontraram padrbes histopatologicos de pancreatite em animais nos
guais o 6rgdo ndo apresentava lesdes macroscopicamente visiveis. Steiner et al. (2008a)
consideram as seguintes observacdes como evidéncia macroscopica de pancreatite:
necrose da gordura peri-pancreatica, hemorragia pancreatica, presenca de pus, e superficie
capsular amorfa e granular.
Num estudo realizado por Newman et al. (2004) foram detectadas alteracdes histoldgicas
compativeis com pancreatite em 64,4% dos érgdos analisados na necrépsia, mas apenas
foram encontradas lesGes macroscopicas em 5,5% e apenas um de quatro caes com lesées
macroscépicas tinha suspeita clinica de pancreatite.
No que toca a aparéncia macroscépica de pancreatite crénica, Watson et al. (2010a)
descreve que, em alguns animais com pancreatite crénica confirmada histolégicamente, o
pancreas nao era evidente e encontrava-se completamente substituido por tecido fibroso
com adesdes aos orgaos adjacentes.
As alteracdes histologicas compativeis com inflamag@o pancreatica ocorrem em areas
discretas e aleatérias por todo o 6rgdo, sugerindo que uma Unica biopsia ndo € suficiente
para excluir pancreatite subclinica, e que ndo existe nenhum local preferencial para recolha
de biopsias, exceptuando os casos em que existe evidéncia de lesdes macroscopicas, em
que se provou haver total concordancia com os dados histopatologicos (Newman et al.,
2004). Este estudo prova que € necessério avaliar varias sec¢des do 6rgdo, uma pratica que
ndo é utilizada rotineiramente e que pode até piorar o estado clinico e a qualidade de vida

do paciente (Newman et al., 2004).
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Em termos microscopicos, o péancreas é tradicionalmente avaliado quanto a: infiltracdo
neutrofilica, infiltracdo linfocitica, necrose pancreética, necrose peri-pancreatica, edema,
fibrose, atrofia e nodulos hiperplasicos. As alteracbes histopatolégicas podem ser
categorizadas de acordo com a forma de pancreatite as quais estdo associadas (Figura 3),
ainda que esta classificacdo ndo seja rigida e algumas alteragbes possam ser comuns as

duas formas (Newman et al., 2006).

Figura 3 — Alteracdes histopatoldgicas relacionadas com a
forma aguda ou cronica de pancreatite (Adaptado de
Newman et al., 2006)

Pancreatite aguda Pancreatite crénica
eInfiltragdo neutrofilica *Fibrose
eInfiltrac&o linfocitica *Atrofia

*Necrose pancreatica

*Necrose da gordura
pancreatica

*Edema pancreético

A necrose da gordura € uma constatacao frequente e pode estender-se pelo mesentério e
omento (Newman et al., 2004). Num estudo efectuado por Newman et al. (2006), a alteracdo
mais frequentemente encontrada foi de ndédulos pancreaticos; contudo estes nédulos tém
sido descritos em associa¢cdo com a idade sem que haja presenca de doenga pancreética
(Newman et al., 2005).

O diagnéstico de pancreatite cronica poder ser feito com base numa Unica bidpsia que
contenha um numero anormalmente elevado de células inflamatérias e fibrose, no entanto o
diagnostico definitivo de pancreatite crénica envolve a obtencdo de uma segunda biopsia
depois de ter resolvido a doenca para confirmar a auséncia de fibrose (Newman et al., 2004)
O grande problema que se pde na utilizacdo da informacdo fornecida pelas analises
histopatoldgicas é que ainda ndo ha critérios para categorizar 0 pancreas como tendo
evidéncia histolégica de pancreatite (Neilson-Carley et al., 2011) ficando assim por
determinar a relevancia clinica das alteracBes encontradas histolégicamente (Newman et al.,
2006). Num estudo de Newman et al. (2004), embora houvesse uma alta percentagem de
animais com alteracdes histopatologicas (64,4%), na maior parte dos animais as lesdes
encontravam-se em menos de 25% do érgao.

Num estudo recente (Cordner et al., 2010), realizado em caes saudaveis, foi possivel avaliar
a recolha de material para histopatologia, quer sob a forma de PAAF transcutanea
ecoguiada, quer por laparotomia. Apesar de causarem lesdo, ainda que num grau leve e

sub-clinico, os autores do estudo concluiram que os danos ndo sao significativos, pois a
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concentracdo de cPLI manteve-se dentro dos limites de referéncia (Cordner et al., 2010).
Seréo necessarios mais estudos para avaliar os efeitos da recolha de bidpsias a longo prazo
e em cdaes suspeitos de pancreatite, nos quais os resultados poderéo ser diferentes. Webb &
Trott (2008), apds a recolha de bidpsias pancreéticas por laparoscopia, ndo encontraram
nenhuma complicagéo associada ao procedimento. No entanto, tal como a maior parte dos
procedimentos cirdrgicos, a recolha de biopsias pancreaticas exige anestesia, e €
necessario avaliar individualmente a necessidade do procedimento, dado que a maior parte
dos animais com pancreatite sdo maus candidatos anestésico (Mix & Jones, 2006; Steiner,
2010).

Assim, a andlise histolégica de biépsias pancreaticas € considerada altamente especifica,

mas a sensibilidade é muito baixa.

6. Progndstico
ApOs o estabelecimento de um diagnostico de pancreatite, sera util avaliar a gravidade da
doenca de modo a estimar o prognostico e os custos do tratamento (Ruaux, 2003). A
capacidade de estratificar a gravidade da doenca permite adequar e iniciar a terapia 0 mais
rapidamente possivel, que varia substancialmente entre casos ligeiros e graves (Ruaux,
2000). Sera importante salientar que a progressédo da pancreatite € continua, e a distincdo
entre casos ligeiros e graves é necessariamente arbitraria e com erros associados (Ruaux,
2000).
A gravidade da doenga depende da forma como o individuo responde a agressao primaria,
podendo dividir-se em gravidade intrinseca, compreendendo as alteracdes no pancreas, e
gravidade geral, que combina a gravidade intrinseca com varios factores externos capazes
de influenciar a progressao da doenca (como doengas concomitantes ou pré-existentes)
(Ruaux, 2000).
A progressdo da inflamacdo pancreédtica é imprevisivel; alguns casos apresentam uma
recuperacao total do episédio de doenca, outros acabam por morrer apesar da terapia, e
noutros o processo da doenga continua numa forma crénica sub-clinica com uma eventual
agudizacéo (Williams, 2005).
Na maior parte dos casos, os marcadores especificos de pancreatite sdo fracos indicadores
de gravidade, reflectindo a complexidade da doenca (Ruaux, 2003).
A grande dificuldade no diagnostico e determinacdo do prognoéstico na pancreatite advém do
facto de ndo haver alteragbes metabdlicas imediatas e potencialmente fatais, mesmo
guando o 6rgéo perde toda a sua fungéo exdcrina.
A taxa de mortalidade descrita varia entre 27 a 42% (Hess et al., 1998; Ruaux & Atwell,
1998; Mansfield & Jones, 2000a; Mansfield et al, 2003) e, partindo do principio que a
fluidoterapia inicial é adequada, a causa de morte em caes com pancreatite geralmente

resulta da insuficiéncia de outros 6rgaos que nao o préprio pancreas (Ruaux, 2000).
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Num estudo em caes com pancreatite aguda fatal (Hess et al., 1998), a causa de morte em
70% foi eutanasia devido a degradacdo da qualidade de vida do paciente ou a questdes
financeiras associadas a manutengéo de pacientes criticos, e 30% acabaram por sucumbir &
doenca.

Relativamente & pancreatite cronica, num estudo de Watson et al. (2010a) o resultado final
foi bom, e a maior parte dos animais acabou por morrer por causas ndo relacionadas com a
pancreatite cronica.

A pancreatite ligeira tem poucos sinais sistémicos, a extensdo da necrose pancreatica é
minima e apresenta baixa mortalidade (Mansfield et al, 2003). Contrariamente, a forma
grave da doenca esta associada com maior extensdo de necrose pancreatica, envolvimento
multi-organico e pior prognostico, e por isso a presenca de necrose pancreatica por si sO
ndo poderd ser usada com um indicador fidedigno de mau prongoéstico, pois a principal
causa de morte sdo as complicacBes sistémicas e ndo os efeitos locais (Ruaux & Atwell,
1999; Ruaux, 2000; Mansfield et al, 2003). De facto, no estudo desenvolvido por Mansfield
et al. (2008) as complicacdes locais, mesmo as graves, ndo tiveram impacto no desfecho.
Existem ja alguns modelos estudados para avaliar a gravidade de véarias doencas, de uma
forma geral, como o descrito recentemente por Hayes et al. (2010) mas que ndo se
mostraram adequados a pancreatite, pela sua complexidade Unica. Aceitando que a
pancreatite € uma doenca inflamatéria que tem um grande envolvimento sistémico, a forma
como se olha para a sua evolucdo tem vindo a alterar-se, e tem sido dada atencdo a
indicadores sistémicos e de varios 6rgdos na tentativa de estabelecer um indice que reflicta
a gravidade da doenca.

Ruaux e Atwell (1998) fizeram a primeira tentativa de um esquema baseado em alteracdes
laboratoriais, compreendendo o envolvimento de outros érgdos como factores importantes
na gravidade da doenca (Anexo 1, 2 e 3). Este esquema tinha uma limitacdo importante
inerente aos seus critérios de diagndstico com base na actividade da amilase e lipase
elevada e ndo tinha em conta outro tipo de alteracdes (Mansfield et al., 2008).
Posteriormente, Mansfield et al. (2008) propuseram um outro indice de gravidade com base
no de Ruaux & Atwell (1998), no qual estudou as associacfes entre o resultado final e
diferentes orgdos e sistemas de 6rgdos tais como: enddcrino, hepético, hematopoiético,
cardiaco, respiratério, renal, hemostético, integridade intestinal, e complicacbes locais.
Depois de uma andlise preliminar dos dados, apenas foram encontradas associagfes
significativas em quatro parametros: cardiaco, respiratorio, intestinal e hemostético, para os
quais o indice foi melhorado (Anexo 4). Este indice baseia-se nas alteragbes encontradas
nestes sistemas, e mostrou boa correlagéo entre o resultado final, em que 53% dos cées
com maior indice de gravidade acabaram por morrer. Os autores conseguiram determinar
gue a média do indice de gravidade clinico era significativamente mais baixa no grupo dos

sobreviventes. Ainda assim, os préprios autores afirmam que a pancreatite € uma doenca
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cuja progressao é completamente imprevisivel, e que este indice devera ser usado apenas
para linhas gerais de tratamento e de previsdo de resultados (Mansfield et al., 2008). De
acordo com este estudo, a saude intestinal € o parametro que parece ter maior impacto na
evolucdo da doenca, e na restauracdo e manutencao da mesma é de grande importancia na
estratégia de tratamento de cdes com pancreatite (Mansfield et al., 2008).

Em cées com pancreatite aguda, a utilizacdo de um indice de gravidade aliado & medicao da
C-RP, j& abordadas anteriormente, parece ter utilidade na determinacdo do progndstico
(Mansfield et al., 2008).

Outros parametros tém sido estudados e avaliados quanto a sua capacidade de determinar
a gravidade da doenca. Contudo, os estudos efectuados até a data ndo tém confirmado a
associacdo entre os achados e a gravidade.

As a,-M tém sido propostas na avaliacdo da gravidade da pancreatite, porque
experimentalmente a sua saturacdo com tripsina provocou CID e choque irreversivel com
faléncia multi-orgéanica em cées (Ruaux & Atwell, 1999). No entanto, Ruaux & Atwell (1999)
apesar de terem encontrado concentracdo de a,-M abaixo do intervalo de referéncia em
animais com pancreatite, ndo viram diferencas detectaveis entre os grupos de gravidade,
realcando os autores o facto de as a,-M se ligarem a todo o tipo de proteases.

Como ja descrito anteriormente, tem sido dada cada vez mais importancia ao papel dos
mediadores de inflamac¢do no desenvolvimento de complicagbes sistémicas, que sdo o
principal factor a ter em conta quando se quer avaliar a gravidade e o progndéstico da
doencga. A deteccdo do factor de necrose tumoral-alfa (TNF-a) em cdes com pancreatite
aguda espontanea estava associada com a gravidade da doenca e uma probabilidade
elevada de morte segundo Ruaux, Pennington, Worrall e Atwell (1999).

A medicdo do TLI, e da TAP sérica ou urinaria ndo mostrou diferengas significativas entre
animais com pancreatite ligeira e grave (Mansfield et al, 2003). Contrariamente, 0 racio
UTCR mostrou-se util na diferenciacdo entre a forma grave e leve da doenca, com uma
sensibilidade de 85,7% e especificidade de 100% e os autores acreditam que apds o
diagnostico de pancreatite, a avaliacdo da gravidade da doenca pode ser feita com o auxilio
da medicdo da UTCR (Mansfield et al, 2003).

7. Tratamento
Tal como em qualquer doencga, o tratamento ideal devera ser dirigido a causa primaria; no
entanto, a maior parte dos animais apresentam pancreatite idiopatica. Quando tal ndo é
possivel, o tratamento € sintoméatico, e deve-se fazer uma avaliagdo cuidadosa dos factores
de risco, ja anteriormente discutidos, e elimina-los sempre que possivel.
O tipo de tratamento, bem como a necessidade de manter o animal hospitalizado dependem
sobretudo da gravidade da doenca. Ruaux (2000) propde, com base num estudo feito
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anteriormente, uma forma pratica de avaliar a gravidade da doenca, bem como o respectivo
tratamento, representada no Anexo 4.

Os pilares principais no tratamento desta doenca sdo a reposicao de fluidos e electrdlitos,
analgesia e maneio nutricional. Tém sido estudadas outras abordagens terapéuticas, como
administracdo de plasma fresco congelado (PFC), antibioterapia, dialise peritoneal e
cirurgia, todos eles com resultados pouco consistentes em Medicina Veterinaria.

Outra vertente fundamental no tratamento de pancreatite é a avaliacdo e monitorizacdo
guanto ao desenvolvimento de complicacdes locais ou sistémicas (Steiner, 2008). Toda e
qualquer alteracdo encontrada deverd ser corrigida o mais atempadamente possivel,
nomeadamente desidratacdo e alteracdes electroliticas, de modo a manter o paciente o

mais estavel possivel (Steiner, 2008).

7.1. Fluidoterapia
A fluidoterapia devera ser adequada a cada paciente, tendo em conta o estado de
desidratacdo e desequilibrios electroliticos, nomeadamente em casos moderados a graves.
Os principais objectivos da fluidoterapia em cées com pancretite sdo a reposi¢ao de fluidos,
o re-equilibrio electrolitico e a manutencgéo da perfusédo pancreatica (Watson, 2004).
Os animais que entrem em choque deverdo receber cristaldides por via IV numa taxa
intensiva durante 30 a 60 minutos, seguido de, ou combinado com coldides sintéticos.
Deverd ser prestada muita atencdo na monitorizagdo de edema pulmonar (Watson, 2004).
Numa base diéria, é aconselhado monitorizar o hematécrito, proteinas totais e funcdo renal,
bem como a concentracdo de electrélitos se o animal estiver a vomitar, com especial
atencdo a situacdes de hipocaliémia que podem levar a atonia gastrointestinal e atraso na
recuperacao (Watson, 2004). Todas as alteracbes deverdo ser corrigidas atempadamente
por meio de suplementacdo e, mesmo em animais que estejam a vomitar e em que 0
potassio ndo pode ser medido, este deve ser suplementado desde que a funcéo renal esteja
normal (Watson, 2004).

7.2. Nutricao

As indicagBes mais antigas no que respeita ao inicio da alimentacdo recomendavam jejum
com o intuito de diminuir a secrecdo pancreatica. De facto, esta pratica ndo mostrou
beneficios significativos e h& cada vez mais evidéncias de que a alimentacdo é uma parte
importante no tratamento de pacientes com pancreatite (Steiner, 2008).

Steiner (2008) e Watson (2004) recomendam a alimentacdo oral dos animais com
pancreatite se estes forem capazes de a tolerar sem vomitar. Ai deve adicionar-se um anti-
emético e apenas suspender a alimentacdo oral se o vomito continuar incoercivel. Nessas
situacBes, devem ser consideradas formas alternativas de alimentacdo entérica, como a

colocacgédo de tubos de jejunostomia, ou nutricdo parenteral parcial ou total. De facto, Chan,
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Freeman, Labato e Rush (2002) chegaram a conclus@o que animais que receberam nutricdo
entérica (NE) sobreviviam mais frequentemente que animais a fazer nutricdo parentérica
(NP). As desvantagens relacionadas com a nutricdo parentérica, tal como a atrofia das
vilosidades e o aumento da permeabilidade intestinal com possivel translocagédo bacteriana
ndo sao tdo comuns quando se opta por fornecer nutricdo entérica (Qin, Su, Hu, Ding & Lin,
2002). No estudo mencionado acima, foi também possivel provar que a nutricdo entérica por
meio de tubo de jejunostomia melhora a integridade e funcionalidade da mucosa intestinal,
reduzindo assim a translocacao baceriana e de endotoxinas, moderando a resposta de fase
aguda, gravidade da doenca, e evolugéo.

Os estudos realizados recentemente sugerem que a nutricdo entérica € superior a
parentérica e deve ser preferida em detrimento da segunda. No entanto, permanece a
guestao sobre a necessidade da colocacdo de tubos de jejunostomia, com o principal intuito
de diminuir a secrecdo hormonal por estimulacdo proximal do intestino, uma vez que
existem dados que mostram uma diminuicdo da sintese enzimatica no pancreas em céaes
com pancreatite. Holm et al. (2003) aconselha a NP em cées com pancreatite grave, em que
a colocacéo de tubos de jejunostomia devera ser especialmente considerada apenas em
animais que tém indicagdo de intervencao cirargica.

Assim que o vémito estiver controlado em animais que se mantém anoréticos, podera optar-
se pela colocacdo de tubos naso-esofagicos, de esofagostomia ou gastrotomia para permitir
a nutricdo a curto, médio e longo prazo, respectivamente (Watson, 2004).

Se o animal ndo vomitar no espaco de 12h, deve ser oferecida agua em pequenas
gquantidades, e se esta for tolerada pode oferecer-se pequenas quantidades de alimentacao
baixa em gorduras (low-fat diet) ou ultralow-fat diet (Steiner, 2008; Watson, 2004). Este tipo
de dieta devera ser mantida, sempre que possivel, principalmente em casos de pancreatite
crénica, onde a modificacdo da dieta € um dos componentes mais importantes no maneio a

longo-prazo (Xenoulis, Suchodolski & Steiner, 2008).

7.3. Analgesia

Tal como referido anteriormente, a dor abdominal podera estar sub-avaliada nos pacientes
caninos, e esta deve ser sempre considerada e corrigida.

Ha uma variedade de farmacos que poderdo ser administrados, de acordo com o tipo de
paciente e tratamento (i.e. hospitalizagdo ou ambulatério). Em animais que ficam
hospitalizados, a analgesia pode ser feita com opidides (butorfanol, fentanil); naqueles em
gue o tratamento poder ser feito em ambulatério, os farmacos mais usados séo butorfanol
ou tramadol ou pensos de fentanil (Steiner, 2008). ApOs analgesia imediata, 0 mesmo efeito

podera ser atingido com a utilizacdo de pensos de fentanil (Xenoulis e tal., 2008).
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7.4. Anti-eméticos e protectores gastricos

Em cé@es com pancreatite, a terapeutica com anti-eméticos tem uma grande importancia,
ndo s6 por ser uma condi¢cdo debilitante para o paciente, mas também por permitir a
alimentacdo entérica 0 mais rapidamente possivel (Steiner, 2008).0s inibidores da
dopamina sdo os mais usados, mas deve ser tido em conta que a dopamina é importante na
regulagdo da perfusdo dos 6rgdos no geral (Steiner, 2008). A metoclopramida tem a
desvantagem de estimular a motilidade géstrica e a secrecdo pancreatica, e devera ser
procurada outra alternativa (Watson, 2004).

Steiner (2008) desaconselha o uso de inibidores de dopamina, como a metoclopramida, por
haver a possibilidade de compromisso da perfusdo pancreatica, e enumera farmacos como
ondansetron e dolasetron, e maropitant quem tém sido muito eficazes na inibicdo do vomito.
Sempre que haja suspeita ou confirmagdo de falha da integridade da mucosa géastrica ou
ulceracao gastro-intestinal, devera ser instituida uma terapéutica adequada com protectores

de mucosa ou inibidores da secrecdo gastrica (Watson, 2004)

7.5. Inibidores de proteases
A utilizacdo destes compostos no tratamento de pancreatite tem como base a activacdo
precoce de proteases no desenvolvimento da doenca, a sua disseminagdo através da
circulacao sistémica e efeitos nefastos nos tecidos. Dos farmacos ja testados em pacientes
caninos inimera-se a aprotinina e o mesilato de gabexato. No entanto, Steiner (2008) pensa
gue, a chegada ao clinico de um cdo com pancreatite espontanea, ja é tarde demais para a
administracdo deste tipo de farmacos, ainda que possa ter algumas vantagens em animais
em risco conhecido de desenvolver pancreatite. O uso rotineiro de inibidores de proteases

em caes nao esta recomendado (Steiner, 2008).

7.6. Plasma
O plasma permite a reposicdo de uma miriade de substéncias potencialmente benéficas
num paciente com pancreatite, como factores de coagulacdo, inibidores de proteinases e
albumina (Logan et al., 2001; Watson, 2004). Steiner (2008) acredita que a transfusdo de
plasma tem vantagens principalmente na pancreatite grave, e que a gravidade geral da
doenca, desenvolvimento de complicacdes sistémicas e concentracdo de albumina
plasmética deverdo ser avaliadas antes da decisdo de fazer uma transfus@o de plasma, até

porgue é um recurso limitado.

7.7. Antibidticos
Apesar de ser uma pratica comum, a utilizagdo de antibiéticos na pancreatite € um assunto
controverso. As evidéncias sugerem que a infec¢cdo pancreética € uma situacdo muito rara

em caes (Steiner, 2008), complicando assim a decisdo sobre a utlizacdo de antibibticos. Por
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outro lado, as zonas de necrose pancredtica sdo um meio ideal de colonizacdo e
multiplicacdo de bactérias, e em casos experimentais a administracdo de antibidticos
melhorou a evolugéo (Watson, 2004)

Os antibioticos mais usados em cdes com pancreatite sdo sulfamida-trimetoprim,
aminoglocosideos e fluoroquinolonas (Watson, 2004). Serd também prudente considerar a
associacdo com agentes que tém acg¢do em bactérias anaerdbias, como lincosaminas
(clindamicina) ou nitro-imidazéis (metronidazol) (Holm et al. ,2003).

Enquanto Steiner (2008) recomenda so6 a utilizacdo de antibiéticos em pacientes em que foi
identificada algum tipo de complicag&o infecciosa ou pacientes altamente suspeitos (como
aqueles que apresentam infec¢do do tracto urinario ou pneumonia por aspiracao), Watson
(2004) considera aconselhavel a utilizacdo de antibiéticos de largo espectro em animais com
pancreatite aguda, uma vez que nem sempre € possivel averiguar o risco ou a existéncia de
complicacdes sépticas.

A enrofloxacina e a associacdo de sulfamida-trimetoprim penetram bem no pancreas e sdo
eficazes contra a maioria das bactérias isoladas em humanos (Watson, 2004). Devera ter-se
em conta que as sulfamida-trimetoprim s@o hepatotdxicas, e que a enrofloxacina nao cobre
bactérias anaerdbias, sendo prudente associa-lo com nitro-imidaz6is (metronidazol)
(Watson, 2004).

7.8. Cirurgia

Existem varias modalidades cirdrgicas que poderdo ser aplicadas em animais com
pancreatite aguda e crénica, nomeadamente lavagens peritoneais, pancreatectomia parcial,
necrosectomia na pancreatite aguda, e remocdo de quistos e abcessos (Steiner, 2008). No
entanto, ndo ha estudos que avaliem sisteméaticamente a eficiéncia destas técnicas. Existem
relatos de intervencgdes cirlrgicas com resultados pouco promissores, e a melhor escolha
parece ser o tratamento conservativo de animais com pancreatite (Steiner, 2008).

Embora ndo haja ainda consenso sobre esta opcdo de tratamento, as indicacdes para
cirurgia incluem infec¢éo confirmada, falta de resposta ao tratamento médico e casos em
gue o diagnéstico é essencial (Holm et al., 2003).

No caso das lavagens peritoneais, houve relatos de resultados positivos em estudos com
modelos experimentais (Holm et al. ,2003), mas ainda néo foi efecutado nenhum estudo em
cdes com pancreatite espontanea permanecendo assim a duvida acerca da utilidade clinica

deste procedimento.

7.9. Anti-inflamatorios
O uso de anti-inflamatoérios ndo-esteroides (AINES) deve ser evitado, uma vez que alguns
deles estdo descritos como factores de risco, tém efeitos secundarios gastro-intestinais, e

ndo ha evidéncia de vantagens na inflamacéo pancreatica (Watson, 2004; Steiner, 2008).

39



Os glucocorticoides tém tido um papel controverso, na medida em que foram, anteriormente,
considerados como um factor de risco, apesar de alguns pacientes com pancreatite cronica
responderem favoravelmente a terapia com glucocorticoides (Steiner, 2008). O mesmo autor
recomenda a avaliacdo de pacientes com pancreatite cronica relativamente a existéncia de
factores de riscos e doencas concomitantes que ndo tragam nenhuma contra-indicacdo a
administracdo de glucocorticoides. O tratamento s6 é continuado se houver melhoras
clinicas e/ou diminui¢cdo da concentra¢do de cPL. Watson (2004) desaconselha totalmente a
utilizacdo de glucocorticoides, excepto em animais que tenham doencas concomitantes que

necessitem deste tipo de farmacos e ndo existem outra alteranativa viavel.

7.10. Dopamina
Tendo em conta que a hipoperfusdo pancreatica pode levar a pancreatite, a manutencéo da
mesma podera ter efeitos benéficos. De facto ha interrupcao da progressédo da pancreatite
em gatos se for administrada dopamina até 12h depois da indu¢cédo experimental da mesma.
Em termos clinicos, este timing ndo é conseguido, mas podera haver vantagens em
administrar dopamina em animais em risco de hipoperfusdo numa dose baixa em infuséo

continua pela auséncia de efeitos negtivos na perfusao esplancnica (Steiner, 2008).

7.11. Anti-oxidantes
Teoricamente, 0 uso de anti-oxidantes podera ser benético, mas ndo ha muita evidéncia das
vantagens em pacientes com pancreatite aguda grave. Steiner (2008), num estudo ndo
publicado, sugere que esta terapia podera ser melhor em pacientes com pancreatite crénica

leve, em que o0 uso de anti-oxidantes levou a uma diminui¢do do cPLI, cTLI e C-RP.

7.12. Modulagdo de mediadores inflamatorios
A fisiopatologia da pancreatite, jA revista anteriormente, deve-se também aos efeitos
sistémicos da circulacdo de mediadores inflamatérios, deixando em aberto a utilizacdo de
moduladores de mediadores inflamatérios. Esta terapeutica ainda s6 foi avaliada em
pacientes humanos, com resultados contraditérios, e ainda ndo houve estudos publicados
da sua utilizagdo em medicina veterinaria (Steiner, 2008).
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V. DOENCA NEOPLASICA

1. Introducéo
As neoplasias encontradas no pancreas podem ser de origem primaria ou secundaria, e
classificadas como benignas — adenomas - ou malignas - adenocarcinomas. Pelas
caracteristicas exdcrinas e neuroenddcrinas, o pancreas pode assim ser alvo de esses dois
tipos de neoplasias. No que diz respeito as ultimas, nesta revisdo bibliogréfica sera apenas

abordado o insulinoma.

2. Fisiopatologia
Os adenomas pancreaticos sdo tumores do péancreas exocrino, benignos, normalmente
Unicos e, teoricamente, podem ser diferenciados da hiperplasia nodular pela presenca de
uma capsula no primeiro (Williams, 2005; Steiner, 2008).
Os adenocarcinomas pancreaticos sao a neoplasia mais comum do pancreas exécrino em
caes e gatos, mas ocorrem com pouca frequéncia. Normalmente originam-se no sistema de
ductos, mas também podem ter origem no tecido acinar e tém a capacidade de
disseminacao local e a distancia. Os locais mais comuns de metastizacdo sao figado,
linfonodos abdominais e toracicos, mesentério, intestinos e pulmdes (Williams, 2005;
Withrow, 2007; Steiner, 2008).
Quanto ao insulinoma, este tumor tem origem nas células beta das ilhotas de Langerhans no
pancreas e é muito pouco frequente em caes (Steiner & Bruyette, 1998). Apesar de ser
responsavel pela producdo de varios péptidos reguladores, quase todos 0s animais
apresentam sintomatologia apenas relacionada com hiperinsulinismo e consequente
hipoglicémia (Withrow, 2007; Steiner, 2008). Apesar de uma aparéncia histoldgica
tipicamente benigna, metastiza em cerca de 50% dos animais, preferencialmente nos
linfonodos regionais e figado (Bailey & Page, 2007). As mestastases pulmonares sao vistas
raramente, e 15% dos animais apresenta mdultiplos ndédulos pancreéticos (Bailey & Page,
2007).

3. Etiologia e Epidemiologia
A etiologia das neoplasias pancreéticas nos caes, quer enddcrinas, quer exocrinas e
respectivos factores de risco permanecem ainda por determinar (Williams, 2005; Steiner,
2008).
A ocorréncia de neoplasia com origem no pancreas exocrino € muito rara, relatada como
inferior a 0,5% de todos os tumores no cao (Withrow, 2007).
Os insulinomas ocorrem maioritariamente em animais mais velhos; a distribuicdo pelos

sexos é quase equitativa, e das racas mais prevalentes destacam-se os Boxers, Pastores
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Alemaes e Setter Irlandés bem como Labradores e Golden Retrievers (Steiner & Bruyette,
1998; Bailey & Page, 2007).

4. Diagnostico
O diagnéstico da neoplasia exdcrina tem-se mostrado muito dificil porque, & semelhanca da
pancreatite, o quadro clinico € muito pouco especifico e 0os meios de diagndstico disponiveis
ndo tém um desempenho ideal, permanecendo a histopatologia como 0 meio de diagndstico

definitivo.

4.1. Apresentacdo clinica e exame fisico

A histéria de pacientes com neoplasia pancreatica exdcrina encaixa num quadro vago, nao-
especifico, e pode mimetizar todos os sinais e resultados dos testes, ou ocorrer juntamente
com pancreatite (Bennett, Hahn, Toal & Legendre, 2001; Withrow, 2007), com sinais de
vémito, anorexia, diarreia e perda de peso cronica (Bennett et al, 2001; Williams, 2005). Os
pacientes também podem exibir sintomatologia relacionada com doenca metastatica
(Williams, 2005; Withrow, 2007). O exame fisico destes animais pode nao mostrar qualquer
tipo de alteracéo, sendo as alteracdes encontradas provavelmente devidas a deslocacéo de
orgdos abdominais e possivel obstru¢cdo dos ductos pancreético ou biliar (Williams, 2005;
Steiner, 2008).

Os animais com insulinomas tém dois tipos de apresentacdo tipica: sinais
neuroglicopénicos, como fraqueza, ataxia, depressao ou convulsfes; e sinais relacionados
com uma descarga do sistema nervoso simpatico, como alterages comportamentais,
tremores e fasciculagbes musculares (Lamb, Simpson, Boswood & Matthewman, 1995;
Steiner & Bruyette, 1998; Bailey & Page, 2007). No entanto, a maioria dos animais mostra
sinais intermitentes e agravados por jejum, exercicio ou excitacdo, e o exame fisico pode

nao revelar qualquer alteracdo (Bailey & Page, 2007; Steiner, 2008).

4.2. Patologia clinica

As alteragbes hematoldgicas e bioquimicas descritas em associacdo com a neoplasia do
pancreas exadcrino incluem: anemia e neutrofilia, hipocalcémia, hiperbilirrubinémia, azotémia,
e elevacdo das enzimas hepéaticas bem como da actividade da amilase e lipase (mais
frequentemente) (Bennett et al, 2001; Williams, 2005; Withrow, 2007; Steiner, 2008). Estas
observacdes ndo sdo especificas da doenca, e estas andlises podem até ndo mostrar
gualquer tipo de alteracéo.

Animais com insulinoma, devido ao seu quadro clinico, deverdo ser avaliados relativamente
a concentracdo de glucose em jejum, preferencialmente nos momentos em que o animal
esta sintomatico, mostrando niveis de glicémia abaixo do normal (Steiner, 2008). Depois de

evidenciada a relacdo entre a hipoglicémia e os sinais clinicos, devem ser feitas analises
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gerais de hemograma, bioguimicas, e urianalise. No entanto, na maioria dos animais, as
andlises vao estar normais (Steiner, 2008).

Para os pacientes com suspeita de insulinoma, deverd ser feita a medi¢cdo da concentracdo
sérica de insulina. Este par@metro é considerado o melhor teste isolado para o diagnéstico
de insulinoma como causa de hipoglicémia (Bailey & Page, 2007; Steiner, 2008). A amostra
de sangue deve ser retirada com o paciente em jejum e quando a glicémia do animal estiver
abaixo de 60mg/dL, o que permite um diagnoéstico facil se estiver acima do valor de
referéncia (especifico de cada laboratério) (Bailey & Page, 2007; Steiner, 2008). No entanto
os valores podem estar normais, apesar de anormalmente altos para aguele paciente, e se
nado for encontrada outra causa para a hipoglicémia, o teste devera ser repetido (Steiner,
2008).

4.3. Imagiologia

4.3.1. Radiografia

Uma vez que as neoplasias pancreaticas ndo provocam um quadro muito especifico, a
utilizagéo da radiografia tém a principal funcao de confirmar ou eliminar outros diagnésticos
diferenciais. A sensibilidade deste meio de diagnéstico é muito baixa, e relatada como 16%
(Lamb, Simpson, Boswood & Matthewman, 1995).

Os tumores exdécrinos poderdo, em alguns casos, exibir alteracdes como diminuicdo do
contraste no abdomen cranial, transposi¢cdo do baco caudalmente, efeito de sombra na
regido pilérica (Williams, 2005; Steiner, 2008), podendo haver diminuicdo do esvaziamento
gastrico e evidéncia de compressdo ou invasdo do duodeno (Withrow, 2007). Os

insulinomas tipicamente n&o mostram qualquer alteracdo radiogréafica apreciavel.

4.3.2. Ecografia

A ecografia mostra-se, de novo, mais sensivel que a radiografia na detec¢cdo de neoplasia
pancreética (Nyland et al., 2002; Kealy et al., 2011), com sensibilidade de 75% na detecgéo
de neoplasias pancreaticas e 55% na deteccdo de metastases (Lamb, Simpson, Boswood &
Matthewman, 1995). A principal funcao, aparte da avaliacdo do abdémen no seu todo, como
discutido anteriormente na doenga inflamatoria, € a de localizar e avaliar a possibilidade de
uma intervencao cirurgica.

A imagem ecografica mais comum de neoplasia pancreédtica exocrina é a de uma massa
hipoecogénica na regido pancreatica; no entanto a ecografia ndo permite uma diferenciacéo
imediata entre neoplasia e inflamacdo pancreéatica (Nyland et al., 2002; Williams, 2005;
Kealy et al., 2011). Em termos ecogréficos, pode-se tentar estreitar o diagnostico, visto que
as neoplasias pancreaticas ndo melhoram com tratamento de pancreatite, e normalmente

provocam maiores acumulacfes de liquido abdominal. Contudo, estes sdo s6 alguns
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indicios, que podem também ser encontrados em casos de pancreatite grave (Nyland et al.,
2002). Em todo o caso, colheita de liquido de derrame, e PAAF ou biopsia pancreética
devem ser consideradas para um diagnoéstico definitivo (Bennett et al, 2001; Nyland et al.,
2002; Withrow, 2007; Kealy et al.,, 2011). Devido & sua capacidade de disseminacao a
distancia, devem ser procurados sinais de metastizacdo nos 6rgdos abdominais e
carcinomatose abdominal (Nyland et al., 2002; Withrow, 2007; Kealy et al., 2011).

No caso dos insulinomas, a ecografia ndo se mostrou um método muito sensivel,
detectando apenas 39% dos insulinomas num estudo de Robben et al. (2005). Os tumores
das ilhotas apresentam-se tipicamente como pequenos nédulos hipoecogénicos no interior
do 6rgdo, ou mesmo nodulos isoecogénicos em relagdo ao parénquima pancreatico
envolvente, o que acresce na dificuldade de os detectar (Nyland et al., 2002; Kealy et al.,
2011). Em insulinomas funcionais, a presenca de hipoglicémia permite direccionar o
diagnostico e ajuda na exclusdo de pancreatite na qual € vista muitas vezes uma
hiperglicémia transitoria (Nyland et al., 2002). Em qualquer um dos tipos de tumores, podera
ocorrer obstrugdo do ducto biliar comum, podendo ser detectada uma pequena massa nas
proximidades (Nyland et al., 2002; Frank, 2012).

Robben et al. (2005) e Steiner (2008) sugerem que a utilizacao de ecografia intra-cirirgica é
exequivel e relativamente barata, e deverd ser seriamente considerada em casos onde a
visualizacdo ou palpacao intra-cirargica ndo foi conclusiva, nomeadamente em insulinomas.
Independentemente dos resultados imagiolégicos, o quadro clinico associado a hipoglicémia
e concentracdo de insulina elevada justificam a execuc¢do de uma laparotomia exploratéria
(Tobin, Nelson, Lucroy, Wooldridge & Feldman, 1999). Esta abordagem cirdrgica tem como
objectivos: confirmar o diagndstico, estadiar a doenca, e remover o maximo possivel de
tecido neoplasico, uma vez que a maioria dos insulinomas caninos sdo identificados na

cirurgia (Bailey & Page, 2007).

4.3.3. Tomografia Computorizada
Tal como descrito anteriorimente, a TC tem vindo a ser alvo de estudo nos ultimos anos no
que diz respeito a doencga pancredtica. A utilizacdo de TC com contraste permite avaliar a
componente vascular e parenquimatosa do 6rgdo, e poderd ser Util na identificacdo e
estadiamento de neoplasias, bem como da respectiva extensdo e capacidade de resseccao
(Céceres et al., 2006). O mesmo autor indica que, em Medicina Humana, os padrdes de
distribuicdo do contraste na TC permitem uma identificagdo precoce do tipo de tumor
(enddcrino ou exdcrino). Nesse sentido, Iseri et al. (2007) relata uma aparéncia tomogréfica
de um insulinoma num cdo em tudo semelhante a relatada em humanos, sugerindo que a
TC de contraste poder4d ser uma forma eficaz de delineamento e identificacdo de

insulinomas em caes.
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Robben et al., (2005) determinaram que a TC é 0til na identificacdo de tumores primarios do
pancreas, nomeadamente insulinomas, com uma sensibilidade de 71%. A TC revela assim
utilidade, em conjugacdo com a ecografia, na localizacdo e informacédo dada acerca da

abordagem cirargica a seguir em cada caso.

4.4. Histopatologia
A histopatologia assume mais uma vez um papel fundamental no estabelecimento de um
diagnostico definitivo de neoplasia pancredtica, principalmente pela incapacidade de
distinguir, pelos meios anteriormente descritos, neoplasia de inflamacéo pancreatica. Os
métodos de obtencdo de amostras sdo 0s mesmos descritos para a inflamacao pancreatica.
Num estudo de Bennett et al (2001), a avaliacdo citolégica e histol6gica permitiu o

diagndstico de carcinoma pancreatico em 10/12 e 5/6 animais, respectivamente.

5. Progndstico

As neoplasias benignas do pancreas normalmente ndo necessitam de uma intervengao
urgente, excepto nos casos em que O seu crescimento compromete o funcionamento de
outros 6rgdos e haja o aparecimento de sinais clinicos associados (Williams, 2005; Steiner,
2008).

De uma forma geral, o prognéstico em animais com adenocarcinoma pancreatico € grave
(Williams, 2005; Withrow, 2007; Steiner, 2008;)

O prognéstico a longo prazo em pacientes com insulinoma também é grave, em que a
presencga ou auséncia de metastases parece ser um factor importante a determinar o tempo
médio de sobrevivéncia (Bailey & Page, 2007; Steiner, 2008). Tobin e tal. (1999) mostrou
gque caes com insulinoma e que sao submetidos a laparotomia exploratéria com respectivo
acompanhamento médico subsequente tém maior probabilidade de retomarem a euglicémia
e de a manter por periodos mais longos de tempo que animais sujeitos apenas a tratamento

médico.

6. Tratamento

O tratamento de eleicdo em pacientes com adenocarcinoma pancredtico € cirdrgico. As
técnicas descritas, baseadas nas de Medicina Humana incluem pancreatectomia total e
pancreaticoduodenectomia, mas estas técnicas ndo se mostraram vantajosas (Williams,
2005; Withrow, 2007; Steiner, 2008). A cirurgia s6 deve ser tentada em animais que nao
apresentam metastases, 0 que é uma situacdo muito pouco frequente no momento do
diagndstico, e margens cirdrgicas limpas (Williams, 2005; Withrow, 2007; Steiner, 2008).
Relativamente a quimioterapia e radioterapia, estes tipos de tratamento mostraram pouca
utilidade em animais (Williams, 2005; Withrow, 2007; Steiner, 2008).

45



No que diz respeito aos insulinomas, o tratamento de emergéncia consiste na eliminacéo
rapida e eficaz dos sinais clinicos, como a administracdo de doses de dextrose. Se 0s sinais
de neuroglicopénia continuarem presentes, deve-se suspeitar de edema cerebral e
considerar tratamento com manitol e glucocorticoides (Steiner, 2008).

A cirurgia continua a ser o tratamento de eleicdo, apesar de ser dificil identificar o insulinoma
em alguns casos, sendo necessario adoptar a técnica cirirgica adequada a localizacdo das
lesBes. Sempre que as lesfes se localizarem nas extremidades dos lobos pancreaticos, ou
perto das mesmas, poderad ser efectuada pancreatectomia parcial, caso as lesfes se
localizem no corpo do pancreas devera ser feita nodulectomia (Fossum, 2007). Devido as
reduzidas dimensbes dos insulinomas, a sua identificacdo intra-cirGrgica podera ser
facilitada administrando azul de metileno por via endovenosa, que ird corar as células
neoplasicas dos ilhéus em contraste com a auséncia de cor do parénquima normal (Fossum,
2007). Se se optar pela utilizagdo do azul de metileno, devera tomar-se precaugdo no
desenvolvimento de anemia hemolitica por corpos de Heinz.

A cirurgia encaixa, num quadro de suspeita de insulinoma, na categoria da terapéutica, mas
também diagndstica, em que a palpacao cirirgica mostrou uma sensibilidade na detec¢éo
de insulinomas superior a ecografia transabdominal e TC (Robben et al.,, 2005). O
tratamento médico deverd ser efectuado quando o insulinoma ndo tem indicacdo para
remocao cirdrgica, quando nao foi completamente removido ou em animais com
hipoglicémia recorrente apesar da cirurgia (Bailey & Page, 2007; Steiner, 2008). Polton,
White, Brearley e Eastwood (2007) descrevem que o tratamento médico melhora o tempo de
sobrevivéncia em animais que nao foram submetidos a cirurgia e em animais submetidos a
esta, com reaparecimento de crises hipoglicémicas. O controlo da glicémia com refeicdes
frequentes, ricas em proteinas, gordura e hidratos de carbono podera néo ser suficiente e ai
deve ser considerada a adicdo de glucocorticoides (Bailey & Page, 2007; Steiner, 2008).
Outros farmacos que podem ser usados sao inibidores da secrecdo de insulina como o
ocredtido e diazoxide (Bailey & Page, 2007; Steiner, 2008).

Outras abordagens terapéuticas, como quimioterapia e radioterapia estdo descritas em
animais (Meleo, 1990; Moore et al., 2002; Bell, Mooney, Mansfield & Jones, 2005), mas sem

resultados muito promissores.
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EsTuDO DE CASOS

I.  OBJECTIVOS
O presente estudo tem varios objectivos dentro da aplicacdo prética e clinica dos testes de
diagnoéstico relacionados com pancreatite e neoplasia pancreatica. Numa primeira
abordagem, sera feita uma caracterizacdo da populacdo, bem como da respectiva
apresentacdo inicial e exames subsequentes. Posteriormente, serd feita uma avaliacdo de
varios parametros que poderdo estar ligados, de alguma forma, ao tipo de doenca
pancreatica ou ao tipo de evolucdo. Neste estudo foi atribuida especial importancia a
realizacdo de ecografia abdominal, e a relevancia clinica da informacao fornecida por este

meio de diagnéstico.

1. MATERIAL E METODOS

Critérios de incluséo de casos
O estudo efectuado no ambito deste trabalho é um estudo retrospectivo, cujos casos
recolhidos sdo de canideos que se apresentaram a consulta no Hospital Escolar da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Técnica de Lisboa (HE-FMV) durante o
ano de 2011.
A seleccdo dos casos relativos a doenca inflamatéria pancreatica teve como critérios a
existéncia de medic&o da concentracéo de cPL com resultados acima do valor de referéncia
para a espécie (0 a 200ug/L), bem como a realizacdo de ecografia abdominal. Para os
casos de neoplasia, os critérios utilizados foram a existéncia de confirmacéo histopatologica
da doenca e realizacdo de ecografia abdominal.
Os registos médicos foram estudados, e analisadas as informacdes relativamente a historia
clinica, apresentacdo e sinais, andlises clinicas, imagiologia e, no caso em que tal foi
possivel, histopatologia. A informacdo relativa & evolucdo da doengca e ao respectivo
tratamento foi também registada e analisada.
As analises sanguineas de hemograma e bioquimicas foram efectuadas no Laborat6rio de
Analises Clinicas Prof. M. Brago Forte; a medicdo da concentracéo de cPL foi efectuada
pelo Laboratério Inno em que o teste é efectuado com base no teste comercial Spec cPL
descrito anteriormente; as ecografias foram realizadas por operadores experientes, com
equipamento existente nas instalacdes do HE-FMV — Ecdgrafo ALOKA S4000, sonda
microconvexa 3,8 a 7,5 MHz; quando aplicado, as amostras de tecido pancreético foram
analisadas pelo Laboratério de Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina Veterinaria.
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Andlise estatistica
Os dados relativos a raca, idade e sexo foram analisados por métodos de estatistica
descritiva, apresentando-se a frequéncia e percentagem de casos na amostra estudada
(Anexo 4).
Relativamente aos resultados das andlises sanguineas, estes foram agrupados em
categorias de acordo com os valores de referéncia da espécie em: normal, aumentado e
diminuido (Anexo 5). No que diz respeito aos resultados da ecografia, as varias
caracteristicas foram categorizadas de acordo com a presenca ou auséncia das mesmas
(Tabela 7). O tratamento dos animais foi também avaliado relativamente a necessidade de
hospitalizacéo ou néo, e relativamente aos farmacos ou grupo de farmacos utilizados.
Com o intuito de efectuar comparacdes entre 0s grupos, alguns parametros foram
agrupados em:

o Doencas concomitantes descritas em associacdo com pancreatite: DM, HAC,
hipotiroidismo.

o Medicacdo descrita em associagdo com pancreatite: apenas um caso em que o
farmaco utilizado foi a furosemida.

e Sinais sistémicos: anorexia, prostracéo, desidratacdo, perda de peso e mucosas
palidas

e Sinais de abdémen agudo: vémito, dor abdominal e diarreia

e Sinais neuroldgicos: desorientagéo, tremores, ataque epileptiforme ou convulsdes

e Alteracdes ecograficas estruturais do pancreas: 6rgao hipoecogénico, tamanho
aumentado, ecotextura alterada e presenca de nddulos

e Sinais ecogréaficos de inflamacao local: mesentério reactivo, liquido livre,
linfonodos reactivos e sinais de inflamacao intestinal.

Seguindo o0 mesmo objectivo, o diagndstico, o tipo de evolugdo e os valores de cPL foram
categorizados da seguinte forma

e Diagnostico: inflamacéo ou neoplasia

e Tipo de evolucdo: benigna, quando o animal era mantido em tratamento
ambulatério ou teve alta médica; ou maligna, quando o animal morreu ou foi
submetido a eutanasia.

e Intervalo de cPL: suspeito, com concentracdes de cPL entre 200ug/L e 399ug/L;
ou diagndstico, com concentracdes de cPL acima de 400ug/L ou quando o teste
rapido SNAP cPL era lido como positivo.

Todas as variaveis categéricas foram analisadas por métodos de estatistica descritiva,
apresentando-se a frequéncia e percentagem de casos na amostra estudada. O teste exacto
de Fisher (bilateral) foi utilizado para estudar a associacdo entre as variaveis qualitativas
(Anexo 6 e 4). Valores de p<0,05 foram considerados significativos.

48



A covariacdo entre parametros hematoldgicos, bioquimicos e de cPL foi analisada pelo
coeficiente de correlagdo de Spearman (Anexo 8).

Todos os métodos de analise estatistica anteriormente enuncaiados foram efectuados com
0 programa IBM-SPSS v20.0.0.

. RESULTADOS

Caracterizacao dos grupos

No presente estudo, e cumprindo os critérios de inclusdo enumerados anteriormente, foi
possivel recolher 9 casos com doenca inflamatéria e 4 com doenca neoplasica. Doravante
serdo apresentados e discutidos os resultados para cada um dos grupos individualmente,
dadas as caracteristicas de cada uma das doencas.

No grupo de cdes com pancreatite, 0s animais que pertenciam a raca indeterminada tém
uma representacao maior, com outras racas também representadas (Anexo 4 - Tabela 13).
A idade variou entre 4 e 13 anos, com uma média de 9,67 anos e desvio padrdo de 3,43
anos, e a distribuicdo entre sexos foi de 55,6% de machos e 44,4% de fémeas.
Relativamente ao grupo de animais com neoplasia, ndo houve nenhuma raga com
predominancia de casos (Anexo 4 - Tabela 14). A idade teve uma variagédo entre 7 e 15
anos, com uma meédia de 10,25 anos e desvio padrdo de 3,60 anos. A distribuicdo entre

sexos foi equitativa.

Sinais clinicos e serologia
Inflamacéo
No grupo de animais com o diagnostico de pancreatite nenhum animal tinha registo de ser
obeso. Houve 4 casos em que existia

diagnostico prévio de outras doencas descritas 'aP€la 6 — Sinais clinicos dos casos de

pancreatite

em associacdo com a pancreatite, uma por NO %
cada animal: DM, HAC, hipotiroidismo e Doencas concomitantes | 4 44,4
babesi . N di i Medicacdo com associagéo 1 111
abesiose canina. No que diz respeito a Padréo respiratério alterado 1 111
medicacdes em curso que poderdo estar Sinais de abdémen agudo 8 88,9
associadas a pancretite, aquando a consulta, Vomito| 4 44,4
Dor abdominal 3 33,3

apenas um dos animais era medicado com Diarreia| 4 44,4
furosemida por via oral. Os sinais clinicos mais Sinais sistémicos 7 77,8
¢ X ¢ . q Anorexia 4 44,4
requentes neste grupo sdo, por ordem Desidratacdo| 2 222
crescente de frequéncia: prostracdo, vomito, Prostragdo| 6 66,7
diarreia, anorexia e perda de peso e estdo Perda de peso| 4 44,4
Mucosas palidas 1 111

representados na Tabela 6.
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Relativamente as analises hematoldgicas e bioquimicas do grupo de animais com
pancreatite, estas estdo descritas no Anexo 5 - Tabela 15. O hemograma revelou
hematdcrito diminuido em 44,4% dos animais, e a maioria dos animais (85,7%) tinham
plaquetas dentro dos valores normais. Metade dos animais apresentaram leucécitos dentro
dos valores normais, e a outra metade acima dos mesmos; a maioria dos animais
apresentaram neutrofilia (57,1%), linfocitos, mondcitos e basofilos dentro dos valores
normais em 83,3, 66,7 e 100% dos casos, respectivamente, e eosinopénia em 100% dos
casos. As andlises bioquimicas, na maioria dos animais, encontravam-se dentro dos limites
normais de referéncia para a espécie com a excepcao do sédio, em que 60% dos animais
apresentava hiponatrémia.

Os resultados do cPL, categorizados de acordo com os limites descritos anteriormente,
envolvem 3 animais no intervalo suspeito e 6 animais acima do limiar de diagnéstico de

pancreatite.

Neoplasia
Neste grupo de animais, apenas um apresentou, a consulta, sintomatologia digestiva

(diarreia e dor abdominal), e o seu diagndstico foi de insulinoma. O exame fisico do animal
diagnosticado com adenocarcinoma do pancreas exdcrino ndo mostrou qualquer tipo de
alteracdo, enquanto os restantes (3 animais) apresentavam sintomatologia neurolégica.

No que diz respeito as andlises hematoldgicas (Anexo 5 - Tabela 16), a maioria dos animais
ndo tinha qualquer alteracdo do mesmo, com a excepg¢ao do caso com neoplasia exocrina,
cuja Unica alteracéo presente no hemograma € leucocitose com linfocitose.

As andlises bioquimicas estavam, na sua maioria, dentro dos valores normais, com a
excepcdo da glicémia que, sendo s6 medida numa abordagem inicial nos animais cujo
diagnostico revelou insulinoma, estava abaixo do valor normal para a espécie em dois
animais (31mg/dL e 26mg/dL), e perto do limite inferior no restante (74mg/dL) (Bailey &
Page, 2007; Steiner, 2008; Hess, 2010). O doseamento de insulina foi feito nos mesmos
animais, estando acima do limite descrito de 5 a 20pU/mL (Dunn, Heath, Herrtage, Jackson
& Walker, 1992) em apenas um caso (64,5uU/mL), sendo que num dos casos o valor estava

muito proximo do limite superior (19,9uUm/L) e normal no restante (5uU/mL)

Ecografia
Inflamacéo
A ecografia foi realizada em todos os animais (Tabela 7), nos quais as alteracfes estruturais
do pancreas mais frequentes incluiam parénquima pancreético hipoecogénico e aumento
das dimensbes do o6rgdo (Figura 4). Relativamente aos sinais de inflamacédo local

analisados, o mais frequente foi a presenca de reactividade do mesentério (Figura 4 ). Em 2
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dos 9 relatorios estudados, a ecografia abdominal relativamente as caracteristicas
analisadas ndo mostrou qualquer alteracéo.
Numa pequena percentagem de animais (33,3%) foram efectuados estudos radiogréficos a

cavidade abdominal, mas os relatérios ndo se encontraram disponiveis para inclusdo neste

estudo.
Figura 4 — Imagem ecogréfia do pancreas e da zona peri-pancreatica
num dos casos de pancreatite. (Imagem cedida pelo departamento de
imagiologia do HE-FMV)
, | rog G90 €5 A2
1:Abdomen DUA:100%
Na imagem encontra-se o corpo do pancreas, com aumento da dimenséo do
6rgdo (3,27 cm por 5,56 cm), parénquima hipoecogénico com alteracdes da
ecotextura, e reactividade do mesentério.
D — duodeno; P — pancreas; M - mesentério
Neoplasia

Relativamente a ecografia dos animais com diagnéstico de neoplasia (Tabela 7), a alteracéo
mais frequente, e presente em todos os animais, foi a deteccdo de estruturas nodulares no
parénquima pancreatico (Figura 5 e Figura 6); as restantes altera¢des assinaladas (aumento
do tamanho do pancreas e mesentério reactivo) apenas estavam presentes no animal com
neoplasia exocrina. Os relatorios ecograficos foram revistos também relativamente a
deteccdo de alteracfes que pudessem ser sugestivas de metastizacdo, e dos 4 casos de
neoplasia pancreédtica, apenas o animal com adenocarcinoma exocrino apresentava
estruturas nodulares compativeis com neoplasia no figado e no baco.

Foram efectuados estudos radiogréaficos abdominais e toracicos em todos os animais com
suspeita de insulinoma (3 em 4 animais), com o principal intuito de pesquisar sinais
compativeis com mestastizagdo, antes da cirurgia. O resultado das radiografias ndo revelou

nenhum caso de metastizagéo pulmonar.
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Tabela 7 — Alteracdes ecograficas dos casos de inflamacao e neoplasia

Inflamacéo (N=9) Neoplasia (N=4)
N° % N° %
AlteracBes estruturais do pancreas
Hipoecdico 5 55,6 0 0,0
Tamanho aumentado 6 66,7 1 25,0
Ecotextura alterada 4 44,4 0 0,0
Estruturas nodulares 2 22,2 4 100,0
Sinais de inflamacéo local
Mesentério reactivo 5 55,6 1 25,0
Liquido Livre 4 44,4 0 0,0
Linfonodos reactivos 2 22,2 0 0,0
Sinais de inflamag&o intestinal 4 44,4 0 0,0

Figura 5 — Imagem ecogréfica do pancreas e zona peri-pancreatica num
dos casos de neoplasia pancreatica (insulinoma). (Imagem cedida pelo
departamento de imagiologia do HE-FMV)

1901910
26Hz

1Dist: D.88cm
ist: D.73cm

ROS5 G775 C5 A2
1:Abdomen DVA:100%

Imagem ecogréfica do corpo do pancreas, onde é possivel visualizar uma
estrutura nodular hipoecogénica e homogénea, com dimensdes 8,8cm por
0,73cm.

D — duodeno.
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Figura 6 - Imagem ecogréafica do pancreas e zona peri-pancreatica num
dos casos de neoplasia pancreética (insulinoma). (Imagem cedida pelo
departamento de imagiologia do HE-FMV)

. .‘v

|- Rog 687 c5 A2

1:Abdomen DVA: 100~%

Imagem ecografica do lobo pancreatico direito, onde € possivel identificar uma
estrutura nodular hipoecogénica com contornos bem definidos de dimensées
1,06 cm por 1,27 cm

D- duodeno

Histopatologia
A histopatologia so foi efectuada em 5 dos 13 animais incluidos neste estudo: um dos
animais com diagndstico de peritonite séptica associada a pancreatite, outro com
adenocarcinoma do pancreas exécrino e trés animais com insulinoma. Com a excep¢ao do
animal com adenocarcinoma do pancreas exocrino, em que foi efectuada PAAF ecoguiada e
andlise citolégica, todas as amostras dos restantes animais foram obtidas intra-

cirurgicamente possibilitando a analise histolégica das mesmas.

Tratamento

Inflamacéo
Neste grupo de animais, apenas 6 apresentavam um quadro clinico suficientemente grave

que levou a sua hospitalizacdo. Com variacdes dentro do respectivo agrupamento, o
tratamento consistiu em fluidoterapia, antibioterapia, administracdo de anti-eméticos,
protectores gastricos e analgesia, como mostrado na Tabela 8. Em apenas 2 dos animais foi
necessaria a colocacéo de tubo naso-esofagico, e em dois casos isolados foi administrado
um corticoesteroide e transfusdo de plasma fresco congelado (PFC). De todos os animais

deste grupo, apenas um foi submetido a lavagem peritoneal, acabando por entrar
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em paragem cardio-respiratéria intra-cirdrgica. Tabela 8 — Tratamento dos animais

O periodo de hospitalizacio variou entre 4 e 5 -19SPitalizados suspeitos de pancreatite

N° %
dias nos sobreviventes (4/6), e os dois animais Fluidoterapia 6 100
que acabaram por morrer por paragem cardio-  Cloreto de Sédio (NaCl) | 4 66,7
respiratéria  tinham ja& um periodo de _ lLactatodeRinger(LR) | 2 | 333
hospitaliza¢do de 6 e 12 dias. Ant|b|o_t|f:_os 4| 867
o ) Ampicilina 3 50
Os restantes 3 animais foram seguidos num Metronidazol 1 16,7
regime ambulatério, em que a terapéutica  Marbofloxacina 1 | 16,7
instituida incluia antibidticos (3/3), anti-eméticos  Enrofloxacina 2 | 333
o . Amoxicilina + Acido 1 16.7
(1/3), protectores gastricos (3/3) e analgésico  cjavulanico ,
(1/3). Anti-eméticos 5 83,3
Metoclopramida 3 50
_ Maropitant 4 | 66,7
Neoplasia Protectores gastricos 6 100
Dos quatro animais neste grupo, apenas dois  Sucralfato 5 83,3
foram hospitalizados e ambos com insulinoma.  Omeprazol 2 | 333
. A Ranitidina 5 83,3

Tanto o caso de adenocarcinoma do péancreas —

. _ _ _ Analgésicos 5 | 833
exécrino, como o outro caso de insulinoma n&o 1,02 1 | 167
apresentavam um quadro clinico que pudesse  Butorfanol 1 16,7
justificar a sua hospitalizacdo numa abordagem __Penso de fentanil 2 | 333

inicial.

Todos 0s animais com neoplasia pancredtica enddcrina foram sujeitos a cirurgia por
pancreatectomia parcial, e submetidos a monitorizacdo apertada no periodo peri-operatorio.
O tratamento hospitalar nestes animais consistiu em analgesia com recurso a pensos de
fentanil, administracdo de soro glucosado sempre que a glicémia assim o justificava,
administracdo de corticosteroides e, sempre que o quadro neurolégico o exigia, midazolam.
O periodo de internamento deste animais variou entre 7 e 10 dias, em que 2 dos 3 animais
tiveram uma recuperacgao favoravel e um deles foi submetido a eutanasia 14 dias apos a alta

médica.

Prognostico e evolugéo clinica
Relativamente ao tipo de evolucéo, esta foi benigna em 7 dos 9 animais com pancreatite. Os
dois animais cuja evolugdo conduziu a morte entraram em paragem cardio-respiratoria sem
sucesso de reanimacao.
No grupo de animais com neoplasia, a evolugdo foi maligna em 2 dos 4 animais, conduzindo

a eutanasia dos mesmos, por agravamento do quadro clinico e qualidade de vida.
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Associacdes entre parametros

A analise estatistica de associacdo de parametros pelo teste exacto de Fisher (Anexo 6 —
Tabelas 17 a 21; Anexo 7 - Tabela 22) evidenciou diferencas estatisticamente significativas
no que diz respeito a: sintomatologia neuroldgica e diagnostico (p=0.014) sinais sistémicos e
diagnostico (p=0.021); contagem de eosindfilos e diagnostico (p=0,005); contagem de
eosindfilos e sinais sistémicos (p=0,048); hemoglobina e sinais sistémicos (p=0,015);
hematoécrito e sinais sistémicos (p=0,005); estruturas nodulares ecogréficas e tipo de
evolugdo (p=0,021); concentracdo de creatinina e alteracdes ecograficas estruturais do
pancreas (p=0,045).

Os resultados relativamente ao coeficiente de correlagdo de Spearman (representados no
Anexo 8) nao trouxeram nenhum dado relevante ao estudo, e por essa razdo ndo serao

abordados.

Maneio clinico
O maneio clinico dos animais foi revisto e avaliado. Nos animais em que o quadro clinico
assim o exigia, a hospitalizacdo foi o primeiro passo a ser tomado, juntamente com um
painel geral de analises que compreendia analises hematolégicas e bioquimicas.
No grupo de animais com pancreatite o seguimento do caso envolveu sempre 0s seguintes
passos sequenciais: radiografia (s6 em alguns animais), ecografia abdominal e quantificacédo
da lipase pancreatica canina.
No que diz respeito ao grupo de animais com neoplasia, apenas dois animais foram
hospitalizados devido a gravidade dos sinais clinicos. O curso clinico posterior a
hospitalizacdo foi 0 mesmo para todos os animais com insulinoma de acordo com a seguinte
sequéncia: ecografia abdominal, radiografia toracica e abdominal, e cirurgia. No caso de
adenocarcinoma do pancreas exdcrino, por ndo exibir um quadro clinico tipico, o curso
clinico incluiu analises hematoldgicas, ecografia e quantificacdo de cPL, sem nunca ter sido

instituido qualquer tipo de tratamento antes de ter sido efectuada a eutanasia do animal.

V. DiscussAo

LimitacOes do estudo.

Tal como qualquer estudo retrospectivo, a recolha de dados e a qualidade dos mesmos esta
dependente do tipo de registos médicos que existem. Esta limitacdo é muito importante, ou
mesmo a mais importante na obtencdo de dados consistentes e com capacidade de
fornecer informacéo para a elaboragao de estudos. Em ambiente puramente clinico, muitas
das informacdes recebidas pelos MV nao séo registadas nas fichas.

Outras limitacdes do presente estudo incluem: o baixo nimero de casos, a inconsisténcia do
seu seguimento clinico e a auséncia de histopatologia como meio de diagnostico definitivo

dos casos suspeitos de pancreatite. Assim, a interpretacdo dos resultados aqui
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apresentados deve ser cautelosa. A quantidade de casos que poderiam ter sido incluidos
neste estudo esteve também dependente do indice de suspeicdo de cada MV, que devera
ter sempre em conta importantes condicionantes econdémicas de cada proprietario que nem
sempre permitem a realizagdo dos testes ou de ecografia abdominal numa fase inicial da
abordagem ao paciente.

Tendo em conta que um dos critérios de inclusdo de casos era a existéncia de uma
concentracdo de cPL acima dos valores normais da espécie e que esse teste nunca foi
realizado numa abordagem inicial ao paciente, os casos do presente estudo poderdo
corresponder a uma amostra de animais com doenc¢a de menor gravidade, uma vez que 0s

animais com doenca clinicamente grave poderdo nao ter sobrevivido tempo suficiente.

Sinais clinicos e laboratoriais
Inflamacéo
Os sinais clinicos neste grupo de animais seguem o mesmo padrdo dos estudos
mencionados anteriormente (Hess et al., 1998; Steiner et al., 2008a). A presenca de dor
abdominal apenas foi registada em 3 animais (33,3%) mostrando que, tal como referido
anteriormente, apesar de este sinal ser um dos mais sugestivos de pancreatite, a dor
abdominal é identificada numa percentagem muito baixa. Os sinais pouco especificos e
ligados, principalmente, ao sistema digestivo sdo também os mais frequentes na nossa
amostra.
Contrariamente ao esperado, apenas dois animais tinham registo de desidratacdo aparente,
€ nenhum com mucosas ictéricas ou aumento da temperatura. Este facto podera ter duas
explicagbes: a primeira relacionada com a auséncia de registos médicos consistentes, e a
segunda por seleccéo inadvertida dos casos mais leves em que estes sinais sao vistos com
menor frequéncia.
Relativamente as andlises hematoldgicas, os resultados estdo de acordo com estudos feitos
anteriormente (Hess et al., 1998; Williams, 2005), com a excepc¢do de 3 animais que
apresentavam anemia. Nesses casos a causa foi identificada, e incluia melena num dos
casos e hemoparasitas nos restantes dois animais.
Outro achado pouco frequente, identificado em todos o0s animais cujas analises
hematolégicas se encontravam disponiveis, foi a contagem de eosinofilos abaixo do valor
normal da espécie. Este resultado ndo é de todo inesperado, uma vez que a diminuicdo
desta linha celular estd maioritariamente associada com a libertagdo de glucocorticoides
enddgenos e relacionado com situagbes de stress, HAC e inflamagéo e/ou infeccdo aguda
(Dunn, 2001).
Relativamente as analises bioguimicas, mais uma vez a sua variacao esta de acordo com os
estudos feitos anteriormente (Hess et al., 1998, Watson et al., 2010a), com a excepcao da

concentracdo de sbédio no sangue. No presente estudo, a maioria dos animais (3 em 5)
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apresentava hiponatrémia, sendo que dois deles apresentavam elevacdo dos parametros
renais de ureia e creatinina e o0 outro tinha vomito e diarreia profusos, podendo assim
justificar a perda de sédio quer por via renal, quer por via gastro-intestinal.

No presente estudo, dos 9 casos analisados, 3 deles apresentavam uma concentracdo de
cPL no sangue abaixo do valor considerado diagndstico, e acima do intervalo de referéncia
para a espécie. Destes, dois animais apresentaram-se com quadro gastrointestinal agudo e
a ecografia efectuada posteriormente revelou caracteristicas compativeis com pancreatite.
No outro caso, a ecografia ndo mostrou qualquer alteracdo ao nivel do péncreas e
estruturas associadas e 0 Unico sinal presente era diarreia. Numa analise mais cuidada aos
registos médicos do ultimo animal, as suspeitas clinicas mais citadas incluem também IPE e
sindrome de sobre-crescimento bacteriano intestinal (SIBO) ainda por confirmar, em que a
andlise de TLI estava normal. Tendo em conta que este animal pertencia a raca Pastor
Alemao, todo o quadro aponta para que seja um caso de atrofia acinar pancreética (AAP)
tipica do pastor aleméo, embora um estudo (Steiner, Rutz & Williams, 2006) tenha mostrado
que nenhum dos animais com AAP apresentava valores de cPLI acima do intervalo de
referéncia. Varios estudos apontam para a teoria de que a AAP dos cdes da raca Pastor
Alemédo tem como causa subjacente o desenvolvimento e progressdo de pancreatite
linfocitica (Wiberg, Saari & Westermarck, 1999; Wiberg, 2004). Neste caso, poderemos ter
detectado essa fase inicial da pancreatite, ainda sem sinais clinicos ou ecograficos, podera
estar em curso um caso de pancreatite crénica com progressiva destruicdo do parénquima
exocrino e respectiva IPE ou, menos provavelmente, podera tratar-se de um resultado falso
positivo uma vez que a especificidade do cPL nestes valores situa-se entre 80 e 95%
(Carley et al.,2008; Neilson-Carley et al., 2011; Trivedi et al., 2011; Mansfield et al., 2012). A
suportar a hipétese de estar presente inflamacao pancreatica cronica neste animal, o estudo
de Watson (2003) relata casos em que cdes com IPE e pancreatite crénica apresentavam
TLI dentro dos valores normais, pelo facto de a reducdo na quantidade de parénquima
pancreatico ser ultrapassada pelo estado inflamatério do 6rgéo, elevando a concentracéo de
TLI.

No que diz respeito a andlise estatistica dos dados, os resultados j& enunciados
anteriormente serdo agora abordados. A associagao estatisticamente significativa entre a
existéncia se sintomatologia sistémica e o diagndéstico (p=0,021) esta de acordo com relatos
anteriores em que se tem vindo a confirmar a importante componente sistémica da
inflamacdo pancredtica, aparte os sinais ja reconhecidos devido a inflamacéo local. A
libertacdo de mediadores inflamatérios nesta doenca d& origem ao aparecimento de quadros
clinicos mais vastos em que as complicagfes sistémicas tém, muitas vezes, uma maior

importancia na sobrevivéncia do animal.
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A associacao entre a contagem de eosindfilos e o diagnostico (p=0,005), e entre a primeira e
a existéncia de sintomatologia sistémica (p=0,048) ja foi discutida anteriormente e prende-
se, mais uma vez, pelo caracter global de inflamacéo sistémica provocado pela pancreatite.

Tanto a concentracdo de hemoglobina como o hematdcrito mostraram associacdo
estatistica com os sinais sistémicos (p=0,015 e p=0,005, respectivamente). Esta associacéo
esta relacionada com concentragbes normais de hemoglobina e hematécrito normal e
auséncia de sinais sistémicos, resultado que seria de esperar uma vez que as analises
hematoldgicas tém precisamente a funcdo primordial de avaliar o paciente relativamente ao

seu estado de saude.

Neoplasia
A sintomatologia dos animais pertencentes a este grupo esta de acordo com aquela descrita

em estudos anteriores. No animal com adenocarcinoma do pancreas exdcrino, ndo havia
nenhuma alteracdo clinica que pudesse levar ao inicio da pesquisa de algum tipo de
doenca, enquanto os animais com insulinoma apresentaram um quadro tipico com sinais
relacionados com hipoglicémia.

Relativamente a hematologia, a Unica alteracao presente no animal com neoplasia exécrina
era a presenca de leucocitose com linfocitose, podendo suspeitar-se de alguma etiologia
infecciosa ainda por determinar, ou aumento desta linha celular por estar em curso um
processo inflamatério arrastado. Mais uma vez, os animais com neoplasia endécrina nao
mostraram qualquer alteracdo hematolégica suspeita da sua doencga.

Das alteracdes bioquimicas, aquela que mais desperta a atencdo € o doseamento de
glucose no sangue nos animais com insulinoma. Nestes animais, o resultado esperado é de
hipoglicémia, mas houve um animal cuja glicémia ndo se encontrava abaixo do intervalo de
referéncia para a espécie. De facto, Mellanby e Herrtage (2002) relatam casos em caes com
insulinoma que se encontravam euglicémicos, nos quais o doseamento de fructosamina se
mostrou muito util na demonstracdo de hipoglicémia em cées euglicémicos com sinais
compativeis com insulinoma.

As medicdes de insulina, realizadas nos 3 animais com suspeita de insulinoma apenas se
mostraram alteradas num animal. Apesar do que € descrito acerca do aumento da
concentracdo de insulina, esta forma de diagnosticar insulinomas ndo é directa em todos os
casos, uma vez que animais com insulinoma podem apresentar concentracdo de insulina
dentro dos valores normais (Hess, 2010). Nestes casos, a ecografia e a histopatologia
assumem um papel ainda mais importante no diagnéstico da doencga, tal como se pode
demonstrar no presente estudo, em que todos os animais tinham alteracdes ecogréficas
sugestivas da doenca, juntamente com confirmacéo histopatologica.

Relativamente a analise estatistica, houve uma associagdo estatisticamente significativa

entre os sinais neuroldgicos e o diagnostico (p=0,014). De facto, todos os animais com
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sintomatologia neuroldgica tiveram um diagndstico de insulinoma, mostrando assim uma das
diferencas imediatas entre doenca enddcrina e exdcrina que se podem desenvolver no

mesmo 6rgao.

Ecografia
Inflamacé&o
As alteragBes ecograficas mais comuns neste estudo estdo de acordo com aquelas referidas
em estudos anteriores sobre o0 mesmo tema, em que as observacdes mais frequentes séo a
hipoecogenicidade do parénquima pancreéatico, aumento da dimensdo do 6Orgdo e
mesentério reactivo (Hess et al.,, 1998). Apesar de haver concordancia entre o presente
estudo e estudos realizados anteriormente, o facto de ndo ter sido efectuada nenhuma
andlise histologica ndo permite assumir como diagnostico definitivo a pancreatite, uma vez
gue a neoplasia pancreatica pode mimetizar este tipo de imagem.
Nos 9 animais sujeitos a ecografia abdominal, dois deles ndo apresentaram qualquer tipo de
alteragcdo pancreatica ou das estruturas envolventes. Destes, um dos casos foi ja discutido
anteriormente, e trata-se do animal suspeito de IPE ou SIBO em que a auséncia de
alteragcbes ecogréficas vem adicionar énfase a possibilidade de se tratar de um caso de
pancreatite crénica; o outro caso trata-se de um animal com manifestagéo clinica gastro-
intestinal, cuja concentracdo de lipase pancredtica se encontra acima de 1000ug/L,
admitindo-se a forte hipétese de se tratar de um resultado falso negativo na ecografia. Este
resultado na ecografia é, de certo modo, expectavel, uma vez que a sensibilidade relatada
para o diagndstico de pancreatite varia entre 66,7 e 68% na pancreatite aguda (Hess et al.,
1998; Steiner et al., 2008a) e 56% na pancreatite cronica (Watson et al., 2010a).
Apbs andlise estatistica dos dados, apenas foi encontrada uma associacao estatisticamente
significativa entre a concentracdo normal de ureia no sangue e a existéncia de alteracbes
ecograficas estruturais do pancreas (p=0,045). Esta associacao estatistica ndo tem qualquer
significado clinico e é fruto de uma combinacdo de factores intrinsecos ao estudo, como o
baixo nimero de casos e o facto de muitos deles ndo exibirem alteragbes deste parametro
renal. Este dado poderéa até encontrar-se em discordancia com alguns autores que afirmam

haver uma grande percentagem de animais com doencga pancreatica e renal em simultaneo.

Neoplasia
De todos os animais deste grupo, a ecografia revelou consistentemente (100%) a presenca

de estruturas nodulares. No animal diagnosticado com neoplasia exocrina, as alteracdes
presentes incluiam tamanho aumentado e mesentério reactivo. Tendo em conta que o0s
adenocarcinomas do pancreas exdcrino podem levar a inflamacéo local por necrose tumoral
(Steiner, 2010), este tipo de alteragBes ecogréficas sdo esperadas. Devera salientar-se a

importancia da recolha de biopsias na diferenciacdo entre situacdes inflamatérias e
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neoplasicas em animais com imagens ecograficas suspeitas de qualquer uma das duas
doencas, sendo essa a Unica forma de diferenciacao.

No que diz respeito aos animais com neoplasia enddcrina, em 2 deles foi possivel detectar,
logo na primeira ecografia, alteracdo do tecido pancreatico. Num deles, apesar de um
quadro clinico semelhante aos anteriores, a identificacdo de estruturas nodulares so foi
possivel numa segunda ecografia, realizada dois dias apdés a primeira. Este dado mostra
novamente o curso dindmico da doenca, e da respectiva imagem ecografica cuja
sensibilidade na deteccédo deste tipo de doenca esta situada nos 39% (Robben et al., 2005).
Relativamente a presenca de estruturas nodulares em todos os animais com neoplasia, esta
caracteristica ndo podera ser encarada como indicativa de lesdo neoplasica, uma vez que a
presenca de nddulos no pancreas podera também estar presente em animais mais velhos
sem a necessidade de uma correlagdo com doenca prévia ou actual, mas sim com
alteracdes relacionadas com a idade (Newman et al., 2005). Novamente, a Unica forma de
diferenciar definitivamente estas situacdes benignas de neoplasias € com recurso a analise
histologica das zonas alteradas. No presente estudo, nenhum dos animais com estruturas
nodulares e diagnéstico de pancreatite foi sujeito a bidpsia de tecido pancreatico para

andlise histopatoldgica, ficando por determinar a sua constituigao.

Histopatologia

Inflamacéo

A analise histopatoldgica apenas foi efectuada em um animal com suspeita de pancreatite,
com o resultado de peritonite séptica associada a pancreatite. Embora seja considerado o
gold standard no diagnéstico de doenca pancreética, este meio de diagndstico raramente €
utilizado como prética corrente na clinica de animais de companhia. No presente estudo, a
opcao de submeter o paciente a lavagem peritoneal permitiu a recolha de bidpsia
pancreatica intra-cirdrgica, ndo sendo a cirurgia direccionada inicialmente para esse fim. As
razdes encontradas para que este meio de diagnostico ndo seja efectuado mais
frequentemente incluem: o risco anestésico associado a pacientes criticos, condicionantes
economicas e o facto de ser um meio invasivo. De facto, numa analise cuidada dos registos
médicos, na maior parte dos casos sempre que ha alteracdes ecograficas sugestivas de
pancreatite, é aconselhado a realizacdo de PAAF ecoguiada ou biopsia, ainda que em
nenhum animal tenha sido efectuada. Volta a salientar-se que a auséncia de diagndstico

histolégico € uma das grandes limitac6es, sendo a maior, do presente estudo.

Neoplasia
Os resultados da histopatologia sdo enquadrados pelo anatomo-patologista na

sintomatologia do animal, sempre que possivel. Neste sentido, o diagnostico de insulinoma

€, neste caso, um diagndstico de associacdo. As caracteristicas presentes sdo descritas
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como neoplasia de pancreas enddcrino, mas uma vez que as células B produzem outros
mediadores hormonais além da insulina, o verdadeiro diagndstico histopatolégico de
insulinoma envolve a marcagdo de insulina no interior das células por meio de
imunohistoquimica (O’Brien, Hayden, O’Leary, Caywood & Johnson, 1987). Ainda assim, 0s
sinais clinicos e imagiolégicos associados a presenca de hipoglicémia sem origem
determinada, a concentragdo de insulina elevada e a identificagdo de neoplasia dos ilhéus

de Langerhans permitem um diagndstico fiavel de insulinoma.

Tratamento
Inflamacé&o
Tal como referido anteriormente, o tratamento de pancreatite ainda € baseado, sobretudo,
em controlar a sintomatologia. Neste sentido, 0os animais sujeitos a hospitalizacdo puderam
ser alvo de uma monitorizacdo constante, e adicdo de medicacdo que pudesse enquadrar-
se a cada paciente. O tipo de farmacos mais utilizado, a par da fluidoterapia, foram os
protectores gastricos, seguidos dos anti-eméticos e analgésicos, e por fim os antibiéticos.
Ainda que todos os farmacos sejam adaptados individualmente a cada caso, a utilizacdo de
analgésicos esta indicada para todos os animais com suspeita de pancreatite, mesmo que
ndo haja a percep¢do da mesma por parte dos MV, e esta pratica ndo foi seguida em
apenas um caso.
Como seria de esperar, a antibioterapia foi a menos utilizada. Este assunto ainda é motivo
de controvérsia, e ainda ndo ha consenso acerca da utilizagdo preventiva de antibidticos em
animais com pancreatite e sem sinais evidentes de infeccao.
Em apenas um animal, foi efectuada transfuséo de plasma fresco congelado (PFC). Apesar
de ainda n&o haver provas concretas de que este tipo de intervencdo possa melhorar o
prognostico e a evolugdo da doenga, alguns estudos poderdo sugerir que ndo tem qualquer
efeito. No presente estudo a autora deparou-se com um problema que podera comprometer
a obtencdo de resultados acerca dos beneficios clinicos do PFC, e prende-se por duas
razbes: a primeira é pelo facto de ser um recurso limitado e dispendioso; a segunda porque
a decisédo de proceder a transfusdo de PFC é tomada apenas quando os pacientes ndo
respondem a medicagdo instituida, e isso pode significar um atraso significativo na
administragcdo de plasma. No presente estudo, a transfusdo de PFC apenas foi efectuada 11
dias ap6s a hospitalizacdo e inicio de tratamento, e o animal acabou por morrer no dia
seguinte. Deverdo fazer-se mais estudos de modo a determinar a utilidade da administracéo
de plasma numa fase inicial da doenca, de modo a melhorar a capacidade de resposta por
parte do paciente.
Foi também realizada analise estatistica entre o tipo de tratamento e a evolu¢do da doenca,
sem que nenhum parametro apresentasse uma associacdo significativa em termos

estatisticos.
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Neoplasia
O Unico caso de adenocarcinoma do pancreas exdcrino nunca exibiu um quadro clinico que

pudesse justificar hospitalizacdo, ou sintomatologia que pudesse levar o clinico a iniciar
algum tipo de terapéutica.

Relativamente aos casos com suspeita de insulinoma, o tratamento efectuado segue as
recomendacdes descritas na bibliografia, nos quais os animais foram primeiro estabilizados
e s6 depois submetidos a pancreatectomia parcial ou nodulectomia. Um dos animais néo foi
hospitalizado porque a sintomatologia apresentada incluia apenas tremores e fraqueza dos
membros posteriores episodicamente, sem que houvesse necessidade de cuidados mais

intensivos.

Progndstico e evolucdo clinica

O desfecho foi favoravel em 7 dos 9 animais com pancreatite, significando uma taxa de
mortalidade de 22,2% no presente estudo, muito proximo do valor mais baixo relatado em
estudos anteriores. De facto, este baixo numero relativo a mortalidade prende-se
essencialmente pelo desenho do estudo e os critérios de inclusdo, que potenciaram a
admissdo dos casos mais benignos da doenca, como explicado anteriormente, e com
menos consequéncias fatais.

No grupo de animais com neoplasia, a mortalidade foi de 50%, um dos animais com
neoplasia exécrina e outro com neoplasia enddcrina. O animal diagnosticado com neoplasia
exécrina apresentava, ho momento do diagnéstico, algumas caracteristicas ecogréficas
compativeis com metastizacdo no figado e bago, podendo justificar assim a gravidade do
seu quadro clinico. No outro animal, com diagnéstico de insulinoma e submetido a
eutandsia, poderia ja estar em curso, no momento do diagnoéstico, a disseminac¢éo do tumor
para outros 6rgdos, mesmo que nao tenha sido detectada pelos meios imagioldgicos.

Apos andlise estatistica dos dados, néo foi possivel encontrar nenhuma associagéo entre a
evolugdo da doenca e pardmetros hematologicos, ecograficos ou de marcadores especificos
de doenca pancreatica (cPL), com a excepg¢do da associacdo entre a presenca de estruturas
nodulares pancreéticas visiveis na ecografia abdominal e a evolu¢cdo maligna da doenca
(p=0,021). Esta associacdo estatistica deve ser enquadrada cuidadosamente no tipo de
amostra estudada e na sua verdadeira associagdo em termos clinicos, uma vez que o
namero de casos é muito baixo e a observagdo de estruturas nodulares, como descrito
anteriormente, ndo pode ser encarada imediatamente como uma caracteristica de
malignidade. Os diagnoésticos diferenciais de estruturas nodulares incluem também
hiperplasia benigna associada a idade, quistos, pseudo-quistos e abcessos, e alteracdes
neoplasicas. A Unica forma de esclarecer definitivamente a origem destas estruturas é com

recurso a histopatologia.
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Maneio clinico
Inflamacé&o
Relativamente ao maneio clinico dos pacientes com suspeita de pancreatite, este encontra-
se de acordo com o esperado relativamente a quadros clinicos gastro-intestinais pouco
especificos. De facto, tendo em conta que a dor abdominal é descrita muitas vezes como
um sinal que devera fazer o Médico Veterinario (MV) considerar fortemente o diagndstico de
pancreatite, a verdade é que esta s6 se encontrava presente em 3 dos animais (33,3%).
Nesse sentido, a decisdo de iniciar um tratamento sintomético e proceder a realizacdo de
analises gerais de hemograma e bioguimicas que, na sua maioria, consistiam no painel
renal (ureia e creatinina), hepatico (AST e FAS) e electrolitico (calcio, sddio, potassio e
cloro), juntamente com albumina e PT, parece o curso expectavel de decisdes.
A radiografia abdominal apenas foi efectuada em 3 dos 9 animais, e no dia da primeira
apresentacdo com sintomatologia em 2 deles. Este baixo niumero de animais submetidos a
este meio de diagndstico parece insuficiente, tendo em conta todas as recomendactes
descritas de que a radiografia ndo devera ser posta de parte na avaliacdo de um animal com
um quadro de abdémen agudo, tendo em conta que no presente estudo apenas um animal
ndo demonstrava sinais clinicos. Uma das razdes que devera ser sempre posta em
destaque durante este projecto € que, sendo efectuado em ambiente puramente clinico, os
MV lidam constantemente com os factores econdmicos e muitas das escolhas que fazem
diariamente prendem-se com essa limitacdo, forcando-os a contornar alguns passos
classicos na abordagem dos pacientes de modo a escolher meios de diagnéstico que
poderdo fornecer mais informacao; outra razdo podera ser a auséncia de registos meédicos
acerca da realizacdo deste exame, mesmo que este tenha sido efectuado e o seu resultado
comunicado pessoalmente ao MV responsavel por cada caso e nao registado.
A ecografia, por fazer parte dos critérios de inclusao, foi realizada em todos os animais. De
facto, apds analise cuidada dos registos médicos disponiveis, a ecografia abdominal foi
sempre realizada previamente a medicdo da concentracdo de cPL em todos os animais, e
requisitada como um exame de avaliagdo da cavidade abdominal devido a incapacidade de
encontrar a causa priméria do quadro clinico. A ecografia abdominal tem esse papel
fundamental, na eliminagdo ou confirmagéo de muitas causas de abdomen agudo, além da
pancreatite, e € um recurso muito utilizado por esta razdo e pelos resultados estarem
disponiveis imediatamente, permitindo uma tomada de decisdes mais célere.
De todos os testes disponiveis e recomendados na abordagem de um paciente suspeito de
pancreatite, a medi¢cdo da concentracdo de cPL foi, neste estudo, a ultima a ser realizada.
Depois de estudar os registos médicos e o tempo decorrido até a decisdo de quantificar a
cPL, verificou-se que esta apenas foi requisitada no dia da apresentacdo a consulta num
anico caso, e no dia da ecografia abdominal em dois casos. Estes dados sugerem a

existéncia de um baixo indice de suspei¢do da doenca no presente estudo, e a importante
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imposicao de factores econdmicos. Apesar de ter sido recomendado no relatério ecogréfico
em todos os casos do presente estudo, o facto do cPL so ter sido requisitado imediatamente
em dois deles mostra também o importante factor econémico sempre presente na tomada
de decisbes, e obriga a consideracfes préaticas acerca da necessidade de confirmagéo do
diagnostico ecografico com o cPL.

Em todos os outros animais, o periodo de tempo entre a apresentacdo na consulta e a
medicao da lipase pancreética especifica variou entre 1 e 60 dias no total, e entre 1 e 4 dias
nos animais sujeitos a hospitalizacdo, com uma média de 9,67 dias e 1,5 dias,
respectivamente. Estes dados permitem aferir que o grau de suspeicdo da doenca continua
a ser baixo, apesar de ja se encontrar disponivel, desde 2007, o teste Spec cPL, o qual tem
sido avaliado como o melhor teste isolado para o diagnéstico de pancreatite canina,
facilitando o seu reconhecimento precoce. Este compasso de espera, princpialmente nos
animais hospitalizados, podera ser justificado tendo em conta que devido a pouca
especificidade dos sinais clinicos, o caso podera ser de uma gastroenterite auto-limitante,
em que o animal melhora rapidamente em 24h, contrastando com 0s casos de pancreatite,
em que o quadro clinico tende a piorar rapidamente.

A vivéncia da autora, durante o periodo de estagio, levou-a a procura da aplicabilidade
clinica e pratica dos meios de diagndstico disponiveis em casos de pancreatite, bem como o
timing dos mesmos. O laboratério utilizado para processamento das amostras e
guantificacdo de cPL informa de um tempo médio até envio de resultados de 3 dias Uteis;
analisando os dados do presente estudo nesse sentido, foi possivel determinar o tempo
médio desde o envio da amostra de sangue para cPL e a sua recep¢do com o resultado de
6,14 dias. Quando esta informacéo é aplicada a clinica, e aos casos em que a gravidade da
doenca levou ao internamento dos animais, o resultado da quantificacdo de cPL apenas se
encontrou disponivel durante a hospitalizacdo dos animais em 3 dos 6 casos, sendo que em
dois deles foi realizado o teste rapido SNAP cPL. Em relacdo aos restantes animais, dois
deles tiveram alta e um acabou por entrar em paragem cardio-respiratéria antes da
recepcéo dos resultados. Estes dados mostram que o desempenho de um teste, neste caso
0 Spec cPL, nado é a caracteristica mais importante quando enquadrados na clinica, em que
a rapida execucdo e disponibilidade dos testes assumem uma importancia fundamental
guando lidamos com doencas que rapidamente podem comprometer a vida de um animal,
como a pancreatite, salientando a utilidade do teste rdpido SNAP cPL. Infelizmente, o teste
rapido apenas foi introduzido no ultimo més do periodo de recolha de casos para o presente
estudo.

Mesmo nos casos em que o resultado do teste ndo esteve disponivel em tempo til, o tipo
de tratamento entre estes animais e aqueles com o resultado do cPL nao variou
significativamente, mostrando mais uma vez as limitagbes existentes no tratamento de

pancreatite, que se baseia essencialmente no tratamento sintomatico, em que a confirmagao
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da doenca ndo trouxe qualquer especificidade de tratamento. Esta confirmacdo permite,
quando recebida atempadamente, alertar o MV para complicacbes graves e para a
necessidade de monitoriza¢éo especifica de um paciente com pancreatite.

A quantificacdo cPL passou assim, em termos clinicos, para uma fase posterior da
abordagem a este tipo de pacientes, uma vez que a ecografia tem uma maior
disponibilidade e celeridade de resultados e uma sensibilidade apenas um pouco inferior,
tomando entdo um lugar de destaque e de preferéncia nestes casos. Deverd salientar-se,
mais uma vez, que a imagem ecografica descrita em animais com pancreatite é muito
semelhante em animais com neoplasia pancreatica, e que a Unica forma de os diferenciar é

com recurso a histopatologia.

Neoplasia
Com a excepcao do caso de neoplasia exdcrina, que ndo apresentava qualquer sinal clinico,

todos os outros casos de neoplasia enddcrina foram sujeitos ao mesmo maneio clinico. Na
primeira consulta, os sinais estavam todos relacionados com neuroglicopénia, em que dois
deles tinham histéria de convulsGes e deram entrada no Hospital Escolar em situacdo de
urgéncia. O primeiro passo, a par da estabilizacdo dos animais, consistiu nha medicao
imediata da concentracéo de glucose sanguinea que se encontrava anormalmente baixa em
dois deles, e perto do valor minimo num deles. Esta sintomatologia desperta, de uma forma
gquase imediata, para a possibilidade da existéncia de um tumor produtor de insulina. O
resultado das andlises clinicas, confirmadas por ecografia, permitiu uma tomada de deciséo
bastante rdpida nestes casos, possibilitando a intervengcdo cirlrgica atempadamente e

garantindo um prognostico e evolugéo favoravel em 2 dos 3 animais com insulinoma.
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V. CoNcCLUSAO
No presente estudo, tendo em conta as limitacdes j& enunciadas, nomeadamente o baixo
ndamero de casos, a inexisténcia de um teste gold standard efectuado em todos os animais,
e as importantes condicionantes economicas, as conclusdes sado essencialmente de ordem
pratica.
O diagnostico da doenca inflamatdria pancreatica em cées é actualmente ainda um desafio
gue se poOe diariamente aos MV, aquando a apresentacdo de um animal com um quadro de
gastro-enterite. Apesar dos avanc¢os nesta area durante as Ultimas décadas, o diagndstico
de pancreatite permanece, na maior parte dos casos, como um diagnéstico de excluséao.
Esta forma de encarar a doenca impossibilita a ac¢cdo atempada dos MV na instituicdo de
terapéutica adequada. Neste sentido, a ecografia abdominal tem-se mostrado um 6ptimo
meio de diagnéstico rapido da doenca inflamatéria, adicionalmente a sua importante funcéo
de exclusdo de muitos outros diagndsticos de quadros de abdémen agudo. Steiner (in
Relford et al., 2006) afirma que o indice de suspeicdo relativamente a esta doenca é cada
vez maior e que isso permite o diagnostico atempado de cada vez mais casos, melhorando
0 seu progndstico. O mesmo autor relata que, no futuro, os MV irdo requisitar a avaliagéo de
marcadores especificos de pancreatite, como o cPL, muito mais frequentemente, tal como
acontece actualmente com a avaliacdo dos parametros renais ou hepéticos na avaliacdo
geral de um paciente.
O tratamento da pancreatite continua a ser essencialmente sintomatico e a inexisténcia de
indicadores de progndstico rapidamente disponiveis tornam-na numa doenca imprevisivel e
muito dificil de abordar clinicamente. Os MV apenas podem estar atentos a complicacdes
sistémicas tipicas de pancreatite e agir atempada e adequadamente em cada caso.
A doenca neoplasica exdcrina enfrenta os mesmos problemas de diagnostico da doenca
inflamatdria, em que a histopatologia, raramente efectuada neste estudo, assume um papel
fundamental na confirmacéo da doenca.
Relativamente a doenca neoplasica enddcrina, representada neste estudo como insulinoma,
0 seu diagndstico parece ser um pouco menos complexo, no sentido em que todo o quadro
clinico e meios necessarios para a sua confirmacgéo estao disponiveis mais rapidamente. O
tratamento desta doenca € conhecido e, quando efectuado precocemente permite uma
recuperacao rapida com remissdo de sintomas prolongada. O progndstico nestes casos

depende do estadiamento do tumor, sendo essencial a pesquisa de metastizacéo.
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ANEXOS

Anexo 1

Tabela 9 - Citérios utilizados para quantificacdo de sistemas de 6rgaos
afectados (Adaptado de Ruaux & Atwell, 1998)

Sistema ou 6rgao Critério

>10% de neutrdfilos ou

Linfatico .
Leucocitos > 24x10°/L

Ureia > 14 mmol/L ou

Renal .
ena Creatinina > 0,3mmol/L

Hepatico AST, ALT ou FAS >3x o intervalo de referéncia

Bicarbonato <13 ou >26mmol/L e/ou

Acido-base® .
I anion gap <15 ou >38mmol/L

Glicémia > 13 mmol/L e/ou

Pancreas endocrino® .
B-OH butirato > 1mmol/L

®Se a hiperglicémia, butirato e acidose estiverem simultaneamente
presentes, conta-se apenas como um sistema.

Tabela 10 - Mortalidade geral de acordo com o nimero de
sistemas de 6rgéos afectados (Adaptado de Ruaux &

Atwell, 1998)
indice de 6rgdos Mortalidade geral (%)
0 0
1 11
2 20
3 67
4 100
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Anexo 2

Tabela 11 - Prognéstico e tratamento de pacientes com pancreatite de acordo com um indice
de 6rgdos prévios desenvolvido por Ruaux e Atwell (1998) (Adaptado de Ruaux, 2000)

Gravidade

indice

Prognéstico

Tratamento tipico

Leve

Excelente

Doenca resolve espontaneamente e a recuperacgao é facil.
O tratamento pode ser intermitente se a hidratacdo for
adequada.

Tratamento consiste em repouso pancreatico (jejum) e
controlo da dor

Moderada

Bom

Pacientes com desidratacdo clinicamente significativa. O
sistema renal é o sistema mais afectado evidenciado por
azotémia pré-renal

Tratamento consiste na fluidoterapia com cristaldides ao
dobro da taxa de manutencéo, jejum e controlo da dor.
Recuperacdo normalmente sem complicacdes em que a
re-hidratacdo é essencial.

Fluidoterapia e jejum devem ser mantidos até 24h apds
vémito controlado. Considerar colocagdo de tubo naso-
gastrico se mantiver anorexia ha 2 dias

Moderada

Reservado

Pacientes desidratados e hipovolémicos, normalmente
com azotémia pré-renal ou insuficiéncia renal e
leucocitose com desvio a esquerda.

Terapia inicial com fluidoterapia com cristaléides numa
taxa de choque (90ml/kg/h) durante 1 a 2 horas, e avaliar.
Monitorizar producdo de urina, auscultacdo pulmonar,
ureia e creatinina. Uso de coldides poderd ser util.
Controlo da dor e ponderar a colocacdo de tubo naso-
gastrico.

Monitorizagcdo frequente do hematdcrito e proteinas totais
e perfil de coagulacdo. AlteracBes no perfil de coagulacéo
indicam mau prognostico, considerar transfusdo de
plasma fresco congelado e heparina.

Muitos pacientes recuperam.

O tratamento na clinica ou referéncia para hospitais
depende da resposta a terapia

Grave

Sombrio

Grave

Pacientes necessitam de terapia agressiva e intervengfes
de suporte de vida.

Monitoriza¢do constante.

Ponderar intervencao cirargica e lavagem peritoneal.
Suporte ventilatério, monitorizacdo da pressdo venosa
central e elevados volumes de fluidoterapia podera ser
necessario.

Alimentacdo enterérica por tubo de jejunostomia ou
nutricdo parentérica total deve ser considerado.

A maior parte dos pacientes morre e a eutanasia podera
ser considerada.
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Anexo 3

Tabela 12 - Critérios usados inicialmente como parte do indice de gravidade (Adptado de

Mansfield et al., 2008).

Sistema ou 6rgao Critério Pontos
Endocrino Sem alteracdes 0
DM pré-existente 1
Cetoacidose diabetic 2
Hepético Sem alteracdes 0
Aumento >= 2,5 vezes o valor superior do limite de
referencia de pelo menos 2 dos seguintes: FAS, ALT e 1
AST
Aumento >= 5 vezes o valor superior do limite de
referencia de pelo menos 2 dos seguintes: FAS, ALT e 2
AST
Obstrucgéo extra-hepética do ducto biliar 3
Renal Sem alteracdes 0
Azotémia (<= 1,5 vezes o valor superior do limite de 1
referencia na ureia e creatinina plasmaticas)
Andria ou azotémia (>= 1,5 vezes o valor superior do 5
limite de referencia na ureia e creatinina plasmaéticas)
Hematopoiético Sem alteragdes 0
Leucdcitos >= 20,0x10°células/L ou <= 4,0x10°células/L, 1
com <= 10% neutrofilos
Leucécitos >= 20,0x10°células/L ou <= 4,0x10°células/L,
neutrdfilos <= 1,0x10°células/L ou >= 10% neutrdfilos 2
Evidencia clinico-patoldgica de hipercoaguabilidade ou 3
alteracdes na coagulagao
Evidencia clinica de CID ou diatese hemorragica 4
Complicagdes locais Sem alteragdes 0
Peritonite para além da area peri-pancreética 1
Pseudo-quistos ou acumulacdo aguda de fluido 2
Abcesso pancreatico 3
Cardiaco * Sem alteragdes 0
< 60 CVP/24horas ou FC>180bpm 1
Taquicéardia ventricular paroxistica ou sustentada 2
Respiratorio * Sem alteragdes 0
Evidéncia clinica de dispneia ou taquipneia (>40 rpm) 1
Evidencia clinica de pneumonia ou ARDS 2

A negrito estédo assinalados os sistemas cuja avaliagdo esta relacionada com o resultado final.
DM: Diabetes Mellitus. FAS: Fosfatase alcalina sérica. ALT: alanina transferase. AST: aspartato
aminotransferase. CID: Coagulagdo intravascular disseminada. CVP: Complexos ventriculares
prematuros. FC: Frequéncia cardiaca. bpm: batimentos por minuto. rpm: respiragdes por minuto.
PAS: Presséo arterial Sistolica.
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Tabela 12 (continuacao) — Critérios usados inicialmente como parte do indice de gravidade
(Adptado de Mansfield et al., 2008).

Sistema Critério Pontos

Integridade intestinal* | Sem alteragdes 0
Borborigmos intestinais ndo detectados durante >3 |1
auscultacdes em 24h
Hematoquézia, melena ou regurgitacédo 2
Anorexia durante >3 dias 3
Anorexia durante >3 dias e pelo menos 2 dos seguintes: | 4
hematoquézia, melena, e regurgitacao

Hemodinamica * Sem alteragéoes 0
PAS <60 ou >180mm Hg ou albumina sérica <18g/L 1
PAS <60 ou >180mm Hg e albumina sérica <18g/L 2

A negrito estdo assinalados os sistemas cuja avaliacdo esta relacionada com o resultado final.

DM: Diabetes Mellitus. FAS: Fosfatase alcalina sérica. ALT: alanina transferase. AST: aspartato
aminotransferase. CID: Coagulacédo intravascular disseminada. CVP: Complexos ventriculares
prematuros. FC: Frequéncia cardiaca. bpm: batimentos por minuto. rpm: respiragdes por minuto.
PAS: Presséao arterial Sistolica.
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Anexo 4

Tabela 13 — Distribuicdo dos casos de pancreatite por raca, idade e sexo

(N=9)
N° %
Raca Cocker Spaniel 1 11,1
Golden Retriever 1 11,1
Indeterminado 3 33,3
Labrador Retriever 1 11,1
Pastor Aleméao 1 11,1
Rottweiller 1 11,1
Westhighland White Terrier 1 11,1
Idade (anos) 4 2 22,2
9 1 11,1
10 1 11,1
11 1 11,1
12 3 33,3
13 1 11,1
Sexo Masculino 5 55,6
Feminino 4 44.4

Tabela 14 - Distribuicdo dos casos de neoplasia por raca, idade e sexo (N=4)

N° %
Raca Cocker Spaniel 1 25,0
Indeterminado 1 25,0
Labrador Retriever 1 25,0
Pastor Alemao 1 25,0
Idade (anos) 7 1 25,0
8 1 25,0
11 1 25,0
15 1 25,0
Sexo Masculino 2 50,0
Feminino 2 50,0
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Anexo 5

Tabela 15 — Analises hematolégicas e bioquimicas dos casos de pancreatite

Diminuido Normal Aumentado
Total Ne % Ne % Ne %
Hemograma
Leucacitos 8 0 0,0 4 50,0 4 50,0
Eritrdcitos 7 3 42,9 3 42,9 1 14,3
Plaquetas 7 0 0,0 6 85,7 1 14,3
Hemoglobina 8 3 37,5 3 37,5 2 25,0
Hematocrito 9 4 44,4 3 33,3 2 22,2
VCM 7 2 28,6 5 71,4 0 0,0
HCM 7 1 14,3 6 85,7 0 0,0
CHCM 7 0 0,0 7 100,0 0 0,0
Leucograma
Nggggggfﬁgig 6 0 0,0 6 100,0 0 0,0
Seg‘ﬂfgggggz 7 0 0,0 3 42,9 4 57,1
Linfocitos 6 1 16,7 5 83,3 0 0,0
Monécitos 6 0 0,0 4 66,7 2 33,3
Eosindfilos 6 6 100,0 0 0,0 0 0,0
Basofilos 6 0 0,0 6 100,0 0 0,0
Bioguimicas
AST 1 0 0,0 0 0,0 1 100,0
ALT 6 0 0,0 4 66,7 2 33,3
FAS 6 0 0,0 3 50,0 3 50,0
Albumina 5 0 0,0 5 100,0 0 0,0
Bilirrubina 2 0 0,0 1 50,0 1 50,0
PT 5 2 40,0 3 60,0 0 0,0
Ureia 7 0 0,0 4 57,1 3 42,9
Creatinina 8 0 0,0 5 62,5 3 37,5
Célcio 6 2 33,3 4 66,7 0 0,0
Sadio 5 3 60,0 2 40,0 0 0,0
Potassio 7 0 0,0 7 100,0 0 0,0
Cloro 5 2 40,0 3 60,0 0 0,0
Glucose 3 0 0,0 2 66,7 1 33,3

VCM — volume corpuscular médio; HCM — hemoglobina corpuscular média; CHCM — concentragdo de
hemoglobina corpuscular média; AST — aspartato aminotransferase; ALT — alanina aminotransferase;
FAS — fosfatase alcalina sérica; PT — proteinas totais
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Tabela 16 - Analises hematoldgicas e bioquimicas dos casos de neoplasia pancreatica

Diminuido Normal Aumentado
Total N° % N° % N° %
Hemograma
Leucdcitos 4 0 0,0 3 75,0 1 25,0
Eritrécitos 4 1 25,0 3 75,0 0 0,0
Plaguetas 4 0 0,0 4 100,0 0 0,0
Hemoglobina 4 0 0,0 4 100,0 0 0,0
Hematdcrito 4 0 0,0 4 100,0 0 0,0
VCM 4 0 0,0 4 100,0 0 0,0
HCM 4 0 0,0 3 75,0 1 25,0
CHCM 4 0 0,0 4 100,0 0 0,0
Leucograma
Ngggfnﬂelﬁfagﬁg 3 0 0,0 3 100,0 0 0,0
Seg‘rﬁggggg: 4 0 0,0 4 100,0 0 0,0
Linfocitos 4 0 0,0 2 50,0 2 50,0
Mondécitos 4 1 25,0 2 50,0 1 25,0
Eosindfilos 4 0 0,0 4 100,0 0 0,0
Basofilos 4 0 0,0 4 100,0 0 0,0
Bioquimicas
AST 0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
ALT 4 1 25,0 3 75,0 0 0,0
FAS 4 0 0,0 3 75,0 1 25,0
Albumina 1 0 0,0 1 100,0 0 0,0
Bilirrubina 0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
PT 1 0 0,0 0 0,0 1 100,0
Ureia 3 0 0,0 3 100,0 0 0,0
Creatinina 4 0 0,0 4 100,0 0 0,0
Célcio 2 0 0,0 1 50,0 1 50,0
Sadio 3 0 0,0 3 100,0 0 0,0
Potassio 3 1 33,3 2 66,7 0 0,0
Cloro 3 0 0,0 3 100,0 0 0,0
Glucose 3 3 100,0 0 0,0 0 0,0

VCM - volume corpuscular médio; HCM — hemoglobina corpuscular média; CHCM — concentragdo de
hemoglobina corpuscular média; AST — aspartato aminotransferase; ALT — alanina aminotransferase;
FAS — fosfatase alcalina sérica; PT — proteinas totais
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Anexo 6

Tabela 17 — Valores de p de acordo com a analise estatistica de associacao de diferentes parametros pelo
teste exacto de Fisher

Alteragbes Sinais -
Tipo de . " ecograficas | ecograficos Sma,ls de Sinais
evolugéo Diagnostico estruturais | de inflamagdo abdémen sistémicos
do pancreas local agudo
Hemograma
Leucécitos| 0,523 0,576 0,470 0,242 1,000 0,242
Eritrécitos| 0,636 0,727 0,564 0,372 1,000 0,113
Plaquetas| 1,000 1,000 1,000 0,455 1,000 1,000
Hemoglobina| 1,000 0,180 1,000 0,182 0,745 0,015
Hematdcrito| 1,000 0,178 0,641 0,086 0,765 0,005
vcm| 1,000 0,491 1,000 1,000 0,491 0,182
HCcMm| 0,491 0,618 1,000 1,000 0,618 1,000
CHCM - - - - - -
Leucograma
Neutrofilos ndo i i ) ) ) )
segmentados
Neutrofilos segmentados 1,000 0,194 1,000 0,545 1,000 0,061
Linfocitos | 0,067 0,133 0,100 1,000 0,133 0,444
Monécitos | 0,158 0,714 1,000 1,000 0,714 1,000
Eosindfilos| 0,500 0,005 1,000 0,524 0,190 0,048
Basofilos - - : . . :
Bioquimicas
AST - - - - - -
ALT| 1,000 0,467 0,533 1,000 0,650 1,000
FAS| 1,000 0,571 1,000 1,000 0,200 1,000
Albumina - - - - - -
Bilirrubina | 1,000 - - - - -
PT - 0,167 0,500 1,000 - 0,100
Ureia| 1,000 0,475 1,000 1,000 1,000 1,000
Creatinina 0,491 0,491 0,045 1,000 1,000 1,000
Calcio| 1,000 0,286 0,375 1,000 1,000 0,643
Sédio| 1,000 0,196 0,375 0.464 1,000 0,196
Potassio| 1,000 0,300 1,000 1,000 1,000 0,300
Cloro| 0,464 0,464 0,250 1,000 0,464 0,464
Glucose| 1,000 - - - 1,000 -

A negrito estéo assinaladas as associac¢des estatisticamente significativas (p<0,005).
VCM - volume corpuscular médio; HCM — hemoglobina corpuscular média; CHCM — concentragcdo de hemoglobina
corpuscular média; AST — aspartato aminotransferase; ALT — alanina aminotransferase;
FAS — fosfatase alcalina sérica; PT — proteinas totais
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Tabela 18 - Valores de p de acordo com a andlise estatistica de associagdo entre
apresentacao e tipo de evolucao pelo teste exacto de Fisher

Tipo de evolugéo
Benigna Maligna p
Apresentacao clinica
Obesidade 1 0 1,000
Outras doencas com associagado 3 1 1,000
Medicacdo com associacao 1 0 1,000
Padréo respiratério alterado 1 0 1,000
Sinais de abdémen agudo 7 2 0,530
Vomito 3 1 1,000
Dor abdominal 3 1 1,000
Diarreia 4 1 1,000
Sinais sistémicos 5 2 1,000
Anorexia 2 2 0,530
Desidratacéo 1 1 1,000
Prostracdo 5 1 0,559
Perda de peso 2 2 0,530
Mucosas palidas 1 0 1,000
Sinais neurolégicos 2 1 1,000
Ecografia
AlteracBes ecograficas estruturais pancreas 7 4 1,000
Hipoecoico 3 2 1,000
Tamanho aumentado 4 3 0,559
Ecotextura alterada 2 2 0,530
Estruturas nodulares 2 4 0,021
Sinais ecograficos de inflamacéo local 4 3 0,559
Mesentério reactivo 3 3 0,266
Liquido Livre 2 2 0,530
Linfonodos reactivos 1 1 1,000
Sinais de inflamacé&o intestinal 2 2 0,530
Intervalo de cPL diagnéstico 4 3 0,475

A negrito estdo assinaladas as associacdes estatisticamente significativas (p<0,005)

Tabela 19 - Analise estatistica de associacdo entre
apresentacdo clinica e diagnéstico pelo teste exacto de Fisher
Diagnostico
Inflamacao | Neoplasia p
Sinais de abdémen agudo 8 1 0,052
Sinais sistémicos 7 0 0,021
Sinais neurolégicos 0 3 0,014

A negrito estdo assinaladas as associacgdes estatisticamente
significativas (p<0,005)
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Tabela 20 - Analise estatistica de associacdo entre alteracdes ecograficas e

intervalo de cPL pelo teste exacto de Fisher

Intervalo cPL

Suspeito | Diagnéstico p
Alteracdes ecogréficas estruturais do pancreas 2 6 1,000
Hipoecoico 1 4 1,000
Tamanho aumentado 2 5 1,000
Ecotextura alterada 1 3 1,000
Estruturas nodulares 0 3 0,475
Sinais ecogréficos de inflamacéo local 2 5 1,000
Mesentério reactivo 2 4 1,000
Liquido Livre 1 3 1,000
Linfonodos reactivos 1 1 1,000
Sinais de inflamacéo intestinal 1 3 1,000
Sinais de abdémen agudo 3 5 1,000
Sinais sistémicos 1 6 0,183

Tabela 21 - Andlise estatistica de associacdo entre apresentacdo clinica e alteracdes
ecogréficas pelo teste exacto de Fisher

Alteracdes ecogréficas
estruturais pancreas

Sinais ecograficos de

inflamacéo local

Ausente Presente p Ausente | Presente p
Sinais sistémicos 1 6 1,000 2 5 0,286
Sinais de abdémen agudo 2 7 1,000 4 5 1,000
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Anexo 7

Tabela 22 - Analise estatistica de associacdo entre o tratamento dos
animais hospitalizados e o tipo de evolucdo pelo teste exacto de Fisher

Tipo de evolucéo

Benigna | Maligna p

Fluidoterapia - - -
Cloreto de Sadio (NaCl) 2 2 0,467
Lactato de Ringer (LR) 2 2 0,467
Antibiéticos 2 2 0,467
Ampicilina 1 2 0,400
Metronidazol 1 0 1,000
Marbofloxacina 0 1 0,333
Enrofloxacina 1 1 1,000
Amoxicilina + Acido Clavulanico 0 1 0,333
Anti-eméticos 4 1 0,333
Metoclopramida 2 1 1,000
Maropitant 3 1 1,000

Protectores gastricos - - -
Sucralfato 4 1 0,333
Omeprazol 2 0 0,467
Ranitidina 3 2 1,000
Analgésicos 4 1 0,333
Tramadol 1 0 1,000
Butorfanol 1 0 1,000
Penso de fentanil 1 1 1,000
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Anexo 8

Tabela 23 — Analise estatistica de correlagéo entre parametros hematoldgicos e bioquimicos pelo coeficiente de correlagdo de Spearman

Neutrofilos

Leucdcitos | Eritrécitos | Plaguetas | Hemoglobina [ Hematécrito | VCM | HCM Linfécitos | Monécitos | Eosindfilos
segmentados
o Coeﬂmentg -0,034
Eritrécitos ~ de correlagdo
N 11
Coeﬁmentie -0,239 0,168
Plaquetas de correlacéo
N 11 11
. Coeﬂmentg 014 867" 0,117
Hemoglobina de correlagéo
N 11 11 11
~ Coeficiente | 579 | g67" | 0117 1,000"
Hematocrito ~ de correlagdo
N 12 11 11 12
Coeficiente | 134 | 0125 | 0,149 -0,087 -0,087
VCM de correlacéo
N 11 11 11 11 11
Coeficiente 0 0 0 0,395 0,395 | 0,553
HCM de correlacéo
N 11 11 11 11 11 11
o Coeficiente x
Neutro{”gs de correlacio ,828 -0,126 -0,218 -0,217 -0,369 -0,218 0
segmentados N 11 10 10 10 11 10 10
o Coeficiente 0,22 0,211 | -0,072 0,086 0,086 |0,108 | 0,433 -0,141
Linfécitos ~ de correlagdo
N 10 10 10 10 10 10 10 10
- Coeficlente | 5122 | 0127 | -0133 | 0087 0087 |-0249| O 0,522 0,356
Monécitos de correlacéo
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10
o Coeficiente -0,25 0,118 0,272 0,325 0,325 | 0,408 | 0,456 -0,535 0,615 | -0,244
Eosindfilos ~ de correlagéo
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

A negrito estdo assinaladas as correlagfes estatisticamente significativas (p<0,005)
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Tabela 23 (continuagéo)— Analise estatistica de correlagéo entre parametros hematolégicos e bioquimicos pelo coeficiente de correlagdo de Spearman

Leucdcitos | Eritrécitos | Plaguetas | Hemoglobina [ Hematécrito | VCM | HCM Neutrofilos Linfécitos | Monécitos | Eosindfilos
segmentados
Coeficiente de | 5141 | 0327 | -0,082 -0,436 0,329 |-0,371] -0,436 0 0 -0,441 -0,5
ALT correlacao
N 10 9 9 9 10 9 9 9 8 8 8
Coeficiente de | ngq 0,316 | -0,316 -0,598 0,356 |-0,395] -0,474 0,189 0,195 | 0,516 -0,258
FAS correlagéo
N 10 9 9 9 10 9 9 9 8 8 8
Coeficiente de 0,224 0 -0,559 0 0,1 -0,304| -0,186 0 0,707 0,816
PT correlacdo
N 6 5 5 5 6 5 5 5 4 4 4
. Coeficiente de 0,5 0,467 | -0,293 709" -0,522 -0,293 745 0 0,3 -0,548
Ureia correlacéo
N 9 8 8 9 10 8 8 8 7 7 7
- Coeficiente de | ;g 0,13 0,218 -0,339 0722 |o0,218]-0218 0,102 0557 | 0,231 -0,478
Creatinina correlagao
N 11 10 10 11 12 10 10 10 9 9 9
o Coeficiente de 0 0 0,316 0,313 0 -0,632 0,408 0,612
Célcio correlacao
N 7 6 6 7 8 6 6 6 5 5 5
. Coeficiente de 0,3 0,171 0 0 0,4 0 0,3 0,592 -0,091 0,548
Sadio correlacao
N 7 7 7 8 8 7 7 7 7 7 7
o Coeficiente de 0,316 0,271 -0,073 0,124 |-0218| o0 0,316 0 -0,488 -0,488
Potéssio correlacéo
N 9 8 8 9 10 8 8 9 8 8 8
Coeficiente de 0,258 0,22 -0,408 0408 |-0258| o 0,258 764" 0,354 0,354
Cloro correlacéo
N 7 7 7 8 8 7 7 7 7 7 7
Intervalo de C%f)‘:fe'le;;gode 0316 | -0276 | -0,655 0,111 0081 |-0333|-0,218 0 0 0,114 0,167
cPL
N 9 8 8 9 10 8 8 8 7 7 7

A negrito estdo assinaladas as correlagfes estatisticamente significativas (p<0,005)
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Tabela 23 (continuacédo)— Analise estatistica de correlacdo entre parametros hematoldgicos e bioquimicos pelo coeficiente de correlacdo de Spearman

ALT FAS PT Ureia Creatinina | Célcio | Sodio | Potéssio | Cloro

FAS Coeficiente de correlacéo 0,327

N 9
PT Coeficiente de correlacéo -0,583 0,304
N 6 5
. Coeficiente de correlagdo 764" 745 | -0,544

Ureia

N 7 8 4
- Coeficiente de correlacéo 0,567 0,189 -0,559 0,524
Creatinina

N 9 9 5 10

Calcio Coeficiente de correlacéo -1,000" 0 1,000 | -0,242 -0,364
N 5 5 4 7 8

S6dio Coeficiente de correlacéo 0 0,408 -0,447 -0,73 0,645
N 6 5 3 6 7 5

L Coeficiente de correlagdo ;764" | -0,471 | -1,000" | 0,218 0,189 -,764" | -0,293
Potassio

N 7 7 4 8 9 7 8

Cloro Coeficiente de correlagéo 0 0,408 0,316 -0,3 0,791 745" -0,218
N 6 5 3 6 7 5 8 8

Coeficiente de correlacéo -0,091 0,167 0,667 0,167 0 0,25
Intervalo de cPL

N 7 7 5 7 9 6 5 7 5

A negrito estdo assinaladas as correla¢des estatisticamente significativas (p<0,005)
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