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INCIDENCIA E VALOR DO CALCIO IONIZADO NO PROGNOSTICO EM GATOS COM
PANCREATITE.

Resumo

A pancreatite € uma doenca catabdlica grave, alvo de diversas investigacbes que visam a
melhor compreensdo dos mecanismos histolédgicos, etioldgicos e fisiopatoldgicos associados
a doenca, e de avancos significativos no diagnéstico, tratamento e prognostico, no Homem e
em animais de companhia.

No presente estudo avaliou-se a concentracdo de calcio sérico ionizado em individuos com
diagnéstico de pancreatite, enfatizando-se o valor que este parametro pode ter como
indicador do prognéstico, se for rotineiramente avaliado. O estudo incidiu numa amostra de
12 felinos (felis silvestris catus) (n=12), e teve como objetivos: 1) verificar a possivel
influéncia de determinados fatores fisiologicos (género, idade, peso vivo e raca) na evolucao
da pancreatite; 2) comparar as variagdes séricas do calcio ionizado na pancreatite, no dia do
diagnostico da doenca e no dia da alta médica/morte ou eutanasia do doente; 3) determinar
a incidéncia dos baixos valores séricos de célcio ionizado na doenca; e 4) avaliar o valor no
prognoéstico da baixa concentracdo de calcio sérico ionizado na pancreatite em gatos com
sinais clinicos e diagndstico presuntivo de pancreatite.

Os resultados obtidos sugerem que a hipocalcémia é uma alteracéo eletrolitica comum em
individuos com pancreatite, e que a concentracdo sérica de célcio ionizado baixa
corresponde a um prognostico reservado, sendo prudente iniciar uma terapéutica médica
agressiva, principalmente em doentes cuja concentracao sérica de célcio ionizado seja < 1

mmol/L.

Palavras-chave: Pancreatite; Calcio sérico ionizado; Incidéncia; Indicador de progndstico;
Gato.
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INCIDENCE AND VALUE OF IONIZED CALCIUM ON PROGNOSTIC OF CATS WITH
PANCREATITIS.

Abstract

Pancreatitis is a severe metabolic disease, which has been target of several investigations
regarding the understanding of histological, etiological and pathophysiological mechanisms
of the disease, and significant advances in the diagnosis, treatment and prognosis, in human
and small animals patients.

The present study evaluated the plasma ionized calcium concentration during pancreatitis,
emphasizing the value that this parameter can take as an indicator of prognosis, if it is
routinely evaluated. The study was developed in a sample of 12 cats (felis silvestris catus)
(n=12), and had the following aims: 1) to verify the possible influence of the physiologic
factors sex, age, weight and breed in the evolution of pancreatitis; 2) to study the plasma
ionized calcium variations in pancreatitis, on the day of diagnosis and on the day of
discharge/death or euthanasia; 3) to determine the incidence of low serum ionized calcium
concentration; and 4) to evaluate the prognostic significance of low plasma ionized calcium
concentration in cats with clinical signs and presumptive diagnosis of pancreatitis.

The results obtained suggest that the low plasma ionized calcium concentration is a common
electrolyte abnormality in patients with pancreatitis. In addition, when plasma ionized calcium
concentration is low the cats have a poorer outcome, being prudent to assign a more
aggressive medical therapy, particularly in cats with pancreatitis that have a plasma ionized

calcium concentration £ 1 mmol/L.

Key-words: Pancreatitis; Plasma ionized calcium; Incidence; Prognostic indicator; Cat.
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Introducéo

O estagio curricular realizado na area de Medicina e Cirurgia de Animais de Companhia e
Exoticos, sob a orientagdo do Professor Doutor Miguel Carreira, decorreu no Hospital
Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Técnica de Lisboa, durante
um periodo de seis meses, de Marco de 2012 a Setembro de 2012, perfazendo um total de
aproximadamente 1700 horas.

Durante este estagio foi-me permitido participar nas atividades relacionadas com a Medicina
Interna e de Especialidades (acompanhamento da consulta e contencdo dos doentes para a
realizacdo dos procedimentos médicos; colheita de amostras bioldgicas; e comunicacdo aos
proprietarios acerca dos resultados obtidos em exames complementares, da terapéutica
instituida, assim como do prognostico), Pratica de internamento (monitorizagdo e prestacao
de cuidados aos doentes; preparagdo e administragdo de medica¢éo), Medicina Laboratorial
(colheita e preparacao de amostras biol6gicas para realizacdo de hemogramas, bioquimicas
sanguineas, urianalises, exames cropoldgicos, seroldgicos e histopatoldgicos; interpretacdo
dos resultados obtidos), Imagiologia (estudos radiogréaficos simples ou contrastados, assim
como estudos por tomografia axial computorizada; observacdo de exames ecograficos),
Cirurgia Geral e de Especialidades (desempenhando os papéis de cirurgido secundario,
anestesista e circulante, nos periodos pré, intra e pds-cirurgico). A analise descritiva relativa
a casuistica acompanhada encontra-se referida em anexo (Anexo ).

Durante o estagio foi desenvolvido o presente estudo, intitulado de “Incidéncia e valor do
calcio ionizado no progndstico em gatos com pancreatite”. A escolha do tema prende-se néo
s6 pelo particular interesse por felinos e pelo equilibrio hidroeletrolitico, mas também pela
necessidade de pesquisa e uma maior compreensdo da doenca inflamatoria pancreética.
Neste contexto, os principais objetivos deste estudo foram: 1) verificar a possivel influéncia
de determinados fatores fisiolégicos (género, idade, peso vivo e raca) nos niveis de calcio
sérico ionizado e na evolucdo da pancreatite; 2) comparar as variagbes séricas do calcio
ionizado na pancreatite, no dia do diagnostico da doenca e no dia da alta médica/morte ou
eutanasia do doente; 3) determinar a incidéncia dos baixos valores séricos de calcio
ionizado na doenca; e 4) avaliar o valor no prognéstico da baixa concentracdo de calcio
sérico ionizado na pancreatite em gatos com sinais clinicos e diagnéstico presuntivo de
pancreatite.

A estrutura da presente dissertacdo de mestrado integrado em Medicina Veterinaria
compreende duas partes. A primeira consiste numa revisdo bibliogréfica sobre o
desenvolvimento embrionario, anatomia, histologia e fisiologia do pancreas, classificacao,
prevaléncia, fisiopatologia, etiologia, diagndstico, tratamento e prognostico da pancreatite, e

ainda o metabolismo e fisiopatologia do célcio, assim como a relacdo dos baixos valores



séricos deste iAo na doenca inflamatdria pancreatica. A segunda inclui a componente

experimental realizada, com os seus procedimentos, resultados, discusséo e conclusoes.



Capitulo 1. Reviséo teotrica

1. Desenvolvimento embrionario

O péancreas desenvolve-se a partir de 2 diverticulos da regido proximal do duodeno, dando
origem a um botdo pancreatico ventral e um botdo pancreético dorsal (Figura 1). O botao
ventral, junto com a abertura do ducto colédoco, altera a sua posi¢do para a direita e fica
numa posi¢cao dorsal, fundindo-se posteriormente com o botdo dorsal. O botdo dorsal forma
parte da cabeca, do corpo e cauda do pancreas, enquanto que o botdo ventral contribui
apenas para a formacédo da cabeca pancreatica (Bock, Abdel-Moneim, & Egerbacher, 1997).
As porcdes ventral e dorsal emergem de evaginacdes intestinais diferentes, que servem
como sistemas de ductos individuais, sendo o ducto da porgéo ventral denominado de ducto
pancreatico maior (ou ducto de Wirsung), e o ducto da porgdo dorsal denominado de ducto
menor (ou ducto de Santorini). Aquando da fuséo dos 2 botBes pancreéticos, o sistema de
ductos de excrecdo de ambas as partes unem-se, tornando-se o ducto ventral, o ducto
definitivo ou principal, que vai drenar o seu conteldo juntamente com o ducto biliar, na
papila duodenal maior. Ocasionalmente, a abertura do ducto pancreatico dorsal pode
permanecer no animal adulto e nesse caso o ducto menor acessoério vai drenar o seu
contetdo na papila duodenal menor, localizada aproximadamente a 2 centimetros caudais

da papila duodenal maior (Bock et al.,1997; Schenck, Chew, Nagode, & Rosol, 2012).

Figura 1- Modelo reconstruido do intestino numa posi¢do cranio-caudal, de um embrido

humano de 7,5 mm. (Adaptado de Thyng)
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2. Anatomia do pancreas

O pancreas é uma glandula alongada e lobulada, intimamente relacionada com o duodeno
(Dyce et al.,2010), localizado na parte dorsal da regido craniolateral direita abdominal
caudalmente ao figado (Evans & de Lahunta, 2012), sendo constituido por 1 corpo e 2 lobos
longos e estreitos (Noort, 2010), os quais formam um angulo agudo entre eles, caudal ao
piloro (Getty, 1975). O lobo direito € fino e delgado e segue no mesoduodeno, enquanto que
o lobo esquerdo € mais espesso e curto estendendo-se sobre a superficie caudal do
estdmago, em dire¢do ao baco, no omento maior (Dyce et al., 2010).

Um pancreas acessorio (pancreas accessorium) pode ser encontrado no gato, na parede da
vesicula biliar e na parte caudal do mesentério (Evans & de Lahunta, 2012).

Os felinos geralmente tém 1 Unico ducto pancreatico principal, que se une ao ducto biliar
comum antes de alcancar o duodeno, formando a ampola hepatopancreatica (ou ampola de
Vater) na papila duodenal maior, aproximadamente a 3 centimetros distais do piloro (Haines,
Brown, Hruban, & Huso, 1996). Nesta ampola h4 um espessamento da camada muscular
circular, formando o esfincter de Oddi. Vinte por cento dos gatos apresentam também um
ducto acessoério secundario (Nelson & Couto, 2010).

O péancreas possui uma irrigagéao tripartida, respeitando as porgdes constituintes do 6rgéo. O
aporte sanguineo do lobo direito do pancreas é garantido pelas artérias pancreatico-
duodenais cranial e caudal, as quais por sua vez, tém origem respetivamente, na artéria
celiaca e na artéria mesentérica cranial. O lobo esquerdo do pancreas recebe sangue de um
OouU mais ramos pancreaticos da artéria esplénica, a qual por sua vez, tem origem na artéria
celiaca. Pequenos ramos da artéria celiaca, artéria hepatica comum e ramos das artérias
gastro-duodenais, podem também contribuir para o suprimento sanguineo do 6rgdo. A
drenagem venosa é feita pela veia pancreatico-duodenal e veia esplénica, as quais vao
terminar na veia porta. No que respeita a drenagem linfatica, ela faz-se para os linfonodos
adjacentes: duodenais, hepaticos, esplénicos e jejunais (Evans & de Lahunta, 2012).

O tecido pancreatico possui uma inervacdo simpatica e parassimpatica, assegurada por
fibras provenientes dos plexos celiaco e mesentéricos, 0s quais atingem o érgao através do
percurso das artérias. Assim, muitos dos axénios simpaticos provém do plexo celiaco e
algumas fibras simpaticas do plexo mesentérico cranial. Finas fibras vagais chegam ao
pancreas pelo percurso, da artéria esplénica e com a artéria mesentérica cranial (Evans &
de Lahunta, 2012).

3. Histologia do pancreas exocrino

O péncreas carateriza-se por ser dividido funcionalmente em duas porcdes: o pancreas
exocrino e o pancreas endoécrino, sendo 0 suco pancreatico o produto da atividade exdcrina,

que constitui a secrecdo digestiva com maior importancia, transportada até ao duodeno
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descendente por 1 ou 2 ductos (Evans & de Lahunta, 2012). O componente enddcrino é
menor e compreende as ilhotas pancreéticas, agregados celulares dispersos entre 0s acinos
exocrinos (Dyce et al., 2010). No presente trabalho vamos considerar apenas o pancreas
exocrino.

O péancreas exdcrino € uma glandula serosa, revestida por uma fina capsula de tecido
conjuntivo, que envia septos para o interior da glandula, dividindo-a em I6bulos bem
definidos (Junqueira & Carneiro, 2004). Ao longo desses septos interlobulares, encontram-
se 0s vasos sanguineos, linfaticos, nervos e ductos, que nutrem e auxiliam a glandula nas
suas fung¢des (Motta, Macchiarelli, Nottola & Correr, 1997). No tecido conjuntivo circundante
ao ducto pancreatico, existem pequenas glandulas mucosas que libertam o seu contetdo
para dentro do ducto (Ross & Pawlina, 2005).

As unidades secretoras sdo constituidas por um namero variavel de acinos, formados por
células piramidais dispostas numa camada simples (Motta et al.,1997), as quais se ligam no
pélo apical, por complexos juncionais formando um Ilimen isolado, onde pequenas
microvilosidades se estendem da superficie apical e onde sao libertados os granulos de
zimogénio, por exocitose (Ross & Pawlina, 2005).

Dos é&cinos partem ductos intercalares, sendo a porgéo intra-acinar constituida por células
serosas centroacinares. Os ductos intercalares, sao tributarios de ductos intralobulares
maiores revestidos por epitélio colunar, que drenam posteriormente o seu contetdo para
ductos interlobulares maiores, os quais por sua vez, estdo ligados ao ducto pancreatico
principal e ocasionalmente ao ducto acessorio, que comunica com o duodeno (Ross &
Pawlina, 2005).

Para que a célula glandular secrete os precursores das enzimas no lumen acinar, &
necessario que os nutrientes se difundam ou sejam transportados ativamente do sangue
dos capilares sanguineos, para a base da célula. Muitas mitocdndrias préximas da base da
célula utilizam energia oxidativa para formar adenosina trifosfato (ATP). A energia fornecida
pelo ATP e os substratos adequados dos nutrientes sdo entéo utilizados para a sintese das
substancias orgéanicas no reticulo endoplasmatico rugoso (RER) e complexo de Golgi. Os
ribossomas aderentes ao RER, sé@o responsaveis pela formagéo das proteinas secretadas,
0S quais séo transportados pelos canais do RER para as vesiculas do complexo de Golgi,
onde sdo modificados, concentrados e libertados para o citoplasma sob a forma de
vesiculas secretoras, sendo armazenadas no pélo apical da célula glandular. No instante em
que a célula recebe sinais de controlo hormonal e neuronal, h4& um aumento da
permeabilidade da membrana para os ifes célcio (Ca®"), os quais ao entrarem na célula,
induzem a fusdo das vesiculas com as membranas apicais e a libertacdo do material
sintetizado no limen glandular (Guyton & Hall, 2006).

A estimulacdo nervosa na porcao basal da membrana, ativa também o transporte de ides

cloro (CI") para o interior da célula criando um aumento da eletronegatividade, o que faz com
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gue também os ides sodio (Na*) se desloquem a favor do seu gradiente eletroquimico. Estes
movimentos geram uma forgca osmoética que obriga a entrada de agua, aumentando o
volume e a presséo hidrostética da célula. Quando a presséo atinge determinados valores,
verifica-se a passagem de agua, eletrolitos e por conseguinte a saida dos produtos
organicos (os precursores enzimaticos) da membrana apical da célula glandular (Guyton &
Hall, 2006).

4. Fisiologia pancreas exoécrino

4.1 -Composicao da secrecao pancreatica exdcrina

A secregdo pancredtica exocrina € constituida por 1 conjunto de enzimas digestivas
(essenciais para iniciar e continuar a digestdo de proteinas, de gorduras e hidratos de
carbono) (Noort, 2010), e por agua e ides (principalmente bicarbonato) que neutralizam o pH
no duodeno (Washabau et al., 2010) (Tabela 1).

Tabela 1- Composicao principal da secrecdo pancreatica exocrina. (Adaptado de Barrett, et
al. 2010)

Enzimas digestivas Pré-enzimas Outros produtos
Tripsina Tripsinogénio Inibidor da tripsina (PSTI)
Quimotripsina Quimotripsinogénio
Elastase Pré-elastase Catides (Na*, K*, Ca**, Mg*")
Carboxipeptidade A Pro-carboxipeptidase A
Carboxipeptidase B Pré-carboxipeptidase B Anides (HCOg3, CI', SO,%,
Colipase Pro-colipase HPO.")

Lipase pancreatica
Colesterolesterase
Ribonuclease
Desoxirribonuclease
Fosfolipase A, Pro-fosfolipase A;
Amilase pancreética

Para além disso, contém outros componentes como a colipase e o fator intrinseco, a
primeira para facilitar a acéo da lipase pancreética e o segundo que permitira a absorcao de
cobalamina ao nivel do ileo distal. Possui ainda proteinas antibacterianas, que regulam a
flora bacteriana no intestino delgado e que juntamente com a secrecado biliar exercem um

efeito tréfico sob a mucosa duodenal. Por Ultimo, o inibidor da tripsina em conjunto com as
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enzimas digestivas previne a ativagdo pancredtica (Williams, 2005). As enzimas digestivas
séo secretadas pelas células acinares, enquanto que os restantes produtos sao secretados

pelas células dos ductos (Washabau et al., 2010).

4.1.1- Enzimas proteoliticas

As enzimas proteoliticas do pancreas sdo responsaveis pela maior parte da hidrélise
proteica, sendo divididas em 2 grupos de peptidases (endo e exopeptidases) que exercem
funcdes complementares, de modo a obter aminoacidos livres ou cadeias de péptidos de
pequenas dimensdes. A tripsina, quimotripsina e a elastase sdo endopeptidades, que
quebram as proteinas em pontos internos ao longo da cadeia polipeptidica para produzir
amino&cidos; enquanto que a carboxipeptidase A e a carboxipeptidase B séo as principais
exopeptidases que libertam aminoécidos individuais da extremidade aminica ou carboxilica
da proteina (Kaneko, Harvey, & Bruss, 2008).

Quando sintetizadas nas células pancreéticas, as enzimas digestivas proteoliticas estdo
inativas na forma de zimogénios: o tripsinogénio, o0 quimotripsinogénio, a pro-elastase, e a
pré-carboxipeptidase A e B; 0s quais s6 sdo ativados no lumen intestinal de modo a néo
digerirem as células onde séo sintetizadas (Steiner, 2012). O tripsinogénio € ativado em
tripsina pela enteroquinase (uma enzima produzida pelas células duodenais) quando o
guimo entra em contacto com a mucosa. Para além desta via de ativagéo, a propria enzima
(tripsina) ja ativada funciona como um agente autocatalitico, ativando o tripsinogénio
adicional bem como outras enzimas proteoliticas (Noort, 2010). O quimotripsinogénio é
ativado pela tripsina, para formar quimotripsina e as pré-carboxipeptidases A e B, assim
como a pré-elastase, sdo ativadas de forma similar (Guyton & Hall, 2006; Cunningham,
2007).

Segundo Kaneko et al. (2008), o tripsinogénio pode ser covertido na sua forma ativa por
mais de uma via. Em pH alcalino, ele sofre uma acdo autocatalitica e converte-se em
tripsina a qual posteriormente ativa os restantes zimogénios.

O pancreas produz ainda uma substancia no citoplasma glandular, denominada de inibidor
da tripsina (PSTI), a qual € uma proteina que bloqueia a conversdo do tripsinogénio em
tripsina e consequentemente a ativacdo das restantes enzimas. No espaco vascular
circulam 2 inibidores das proteinases, o inibidor al-proteinase e a a-macroglobulina. O
primeiro liga-se reversivelmente as enzimas (tripsina e elastase neutrofilica) no espaco
extravascular e transporta-as até a a-macroglobulina, que ao estabelecer ligacéo, altera a
sua conformacdéo, causando a rapida eliminagdo do complexo pelo sistema reticuloendotelial
(Hibbetts, Hines, & Williams, 1999; Noort, 2010).



4.1.2- Lipase

A hidrélise dos triglicéridos ocorre pela agdo combinada, da lipase e colipase. Para iniciar a
cascata hidrolitica, a lipase necessita de uma interface entre a fase aquosa e a fase lipidica
dos triglicéridos, isto €, s6 atua em particulas emulsificadas (Kaneko et al.,2008). A enzima é
secretada na forma ativa, mas ndo pode atacar diretamente as goticulas lipidicas em
emulsao, jA que ndo consegue penetrar na camada de sais biliares que rodeia os lipidos.
Desta forma, a colipase permite que a lipase exerca a sua funcdo, aumentando a
capacidade de aderéncia desta as goticulas lipidicas. A lipase separa os acidos gordos, de
cada extremidade da molécula do triglicérido, formando 2 acidos gordos livres ndo
esterificados e 1 monoglicérido, como produtos finais da reacdo de hidrolise (Cunningham,
2007). Os sais biliares e o bicarbonato pancreético transferem estes produtos da interface
gordura/dgua para a fase aquosa, evitando a inibicdo da atividade da lipase (Kaneko et
al.,2008). Para além da colipase, o calcio também parece ser um importante cofator, da
ativacdo da lipase (Kaneko et al.,1997).

As outras enzimas pancredticas que digerem os lipidos sdo, a colesterolesterase e
fosfolipase A,. A primeira hidrolisa os ésteres de colesterol, e a segunda é responsavel pela
separacao dos acidos gordos dos fosfolipidos (Guyton & Hall, 2006), e pela conversédo da
lecitina em lisolecitina (que é um potente detergente para emulsificacdo de dietas gordas) na
presenca de bilis (Kaneko et al.,2008).

4.1.3- Amilase

A principal enzima participante no metabolismo dos hidratos de carbono é a a-amilase, a
qual hidrolisa amido, glicogénio e outros hidratos de carbono (exceto celulose), formando
principalmente, dissacarideos e alguns trissacarideos (Guyton & Hall, 2006). A amilase
guebra as ligacdes internas dos acucares (ligacdes a,1-4), resultando em polissacarideos de
cadeia intermédia, denominados de dextrinas. Da molécula amilose, que é constituida
apenas por ligagbes al-4, formam-se como produtos da hidrolise, a maltose e a maltotriose.
Da digestdo da amilopectina resultam oligossacarideos de cadeia ramificada, chamados de
dextrinas-limite e um dissacarideo com ligacdo al-6, apelidado de isomaltose. A hidrélise da
amilopectina ocorre da mesma forma que a da amilose, mas como a primeira possui
ligacdes al-6, os produtos finais vao ser diferentes (Cunningham, 2007).

A amilase, encontrada no pancreas mas também em outros tecidos e fluidos, carateriza-se
por ser uma metaloenzima com exigéncia absoluta em ides Ca* e outros anides
inorganicos, como o CI. A remoc&o dos iBes Ca”" por didlise, inativa esta enzima reduzindo
drasticamente a estabilidade da apoenzima. O valor 6timo de pH para exercer a sua funcéo
é de 6,7-7,2 (Kaneko et al.,2008).



4.1.4- Nucleases

As nucleases, ribonuclease e desoxirribonuclease sdo enzimas que quebram as ligacdes
nucleotidicas dos nucleétidos que formam o material genético (DNA e RNA), das células

animais ou vegetais ingeridas (Tartaglia & Waugh, 2002).

4.1.5- Agua e eletrolitos

Préximo a juncdo dos acinos e ductos existem umas células especializadas, as células
centroacinares, as quais sao responsaveis pela producdo de uma secrecdo aquosa rica em
bicarbonato de sddio (Cunningham, 2007). A estimulacéo destas células leva a producao de
um grande volume de suco pancreético, com uma concentracdo de HCO3 que pode chegar
a 140-160 mmol/L (Kaneko et al.,1997).

Como todas as glandulas exocrinas, o pancreas secreta uma solugdo isotonica
primariamente rica em Na* e CI', que ao passar pelo sistema ductal glandular, € modificada.
A concentracdo de Na' e K* tende a ser paralela as suas concentracées no plasma, sendo o
catido Na* o mais predominante, e as suas concentracées e osmolaridades parecem ser
independentes da taxa de secrecéo pancreatica (Kaneko et al.,2008). O Ca*" aparece numa
menor concentragdo na secrecao pancreatica, mas quando o pancreas esta em elevada
taxa de producdo enzimética, este ido eleva a sua concentragdo, 0 que sugere que a sua
presenca resulta da sua participacdo na estrutura de certos componentes nao eletrélitos,
como a amilase, e nao da parte eletrolitica da secrecéo (Kaneko et al.,1997). O volume da
secrecdo pancredtica esta diretamente relacionado com a concentracdo de HCOgj,
verificando-se um aumento do pH e uma diminuicdo da concentragédo de ClI', a medida que a
taxa de fluxo aumenta (Kaneko et al.,2008).

A alcalinidade do suco pancreatico é fundamental tanto para as enzimas obterem a maxima
atividade, como para regular a flora da regido proximal do intestino delgado. Uma diminuic&o
de pH favorece o desenvolvimento de certos microrganismos bacterianos, como o
Lactobacillus e o Streptococcus e permite o sobrecrescimento de bactérias que sintetizam
folatos, interferindo com a absorgéo da vitamina By, (Kaneko et al.,1997). A concentracdo de
bicarbonato também é importante para a manutencdo de uma apropriada viscosidade das
moléculas de mucina, que aumentam a sua solubilidade, hidratacdo e expanséo nos fluidos
epiteliais (Park et al., 2010).

4.1.5.1- Captacdo de HCOj3 pela membrana basolateral

O ido HCOg3 pode entrar na membrana basolateral da célula ductal de duas formas distintas
(Figura 2): uma envolve a difusédo de diéxido de carbono (CO,), do sangue para a célula sob

a influéncia da anidrase carbdnica, combinando-se com a agua para formar acido carbonico
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(H,COs), 0 que por sua vez se dissocia em ibes HCO; e ides hidrogénio (H"). Os iGes H,
séo transportados através da membrana basolateral, pela bomba de protdes de hidrogénio
(H*-ATPase) (Kim & Steward, 2009) ou pelo co-transportador de sddio e hidrogénio (NHE1),
e deste modo os iGes Na* contribuem para a neutralidade eletrolitica, a face dos iGes HCO3
intracelulares (Guyton & Hall, 2006; Kim & Steward, 2009).

Figura 2- Vias de acumulacdo do ido bicarbonato através da membrana basolateral do
epitélio do ducto pancreatico. (Adaptado de Kim & Steward, 2009)
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A segunda via, envolve a captacdo de HCO; por um co-transportador de bicarbonato
dependente de sédio (NBC1) (Kim & Steward, 2009).

Como os inibidores da anidrase carbonica, exercem pouco efeito na secre¢do de HCO3; no
periodo de maior secrecdo, a maior parte de HCOj3 entra na célula por esta via (NBC1)
Como o NBC1 é eletrogénico, e transporta 2 ides HCO;3 por cada ido Na*, ele mantém o
potencial da membrana contrabalancando o efeito do fluxo despolarizante do i&o ClI' e HCOg3
, através da membrana apical (Kim & Steward, 2009).

Estes transportadores participam na regulagdo do pH intracelular, o qual é de
aproximadamente 7,2, garantindo assim que a concentracdo de HCOj; seja de
aproximadamente de 20 mM, com um potencial de membrana perto dos -60 mV. Este
potencial de membrana é determinado essencialmente pelo gradiente de concentracdo de k*
na membrana basolateral, e a combinacdo destes 3 gradientes (pH, concentracdo e
potencial de membrana) mostram que o ido HCO; é aparentemente influenciado

eletroquimicamente (Kim & Steward, 2009).
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4.1.5.2- Secrecao de HCO3; na membrana apical

Existem 3 conceitos fundamentais, para a compreensdo da secrecdo de HCO3; na
membrana apical, que despoletaram os multiplos estudos e controvérsias: 1) a secrecdo
estabelece um potencial elétrico negativo no limen dos ductos pancredticos; 2) a
concentracdo da secrecdo pode atingir valores de 140 a 160 mmol/L; e 3) a concentracao de
CI' é inversamente proporcional a concentracdo de bicarbonato sendo menor nos ductos
distais comparativamente aos proximais (Kim & Steward, 2009; Park et al., 2010).

E conhecido que existem transportadores aniénicos cloro-bicarbonato (AE1) na membrana
apical dos ductos pancreéticos eletricamente neutros, uma vez que medeiam a troca de um
ido CI por um ido HCO3. Como a secrecao ductal estabelece um potencial elétrico negativo
no limen do ducto, foi proposto que o AE1 funcionava em conjunto com um canal de CI
mediado pela adenosina monofostato ciclica (AMPc), posteriormente identificado como o
gene regulador da condutancia transmembranar da fibrose cistica (CFTR). Deste modo, o
ido HCOj3 é secretado para o limen por troca com um ido CI” luminal, sendo o suprimento
de CI para o lumen feito por um fluxo eletrogénico via CFTR (Kim & Steward, 2009; Park et
al., 2010).

Este modelo foi alterado, pois o AEl neutro apenas conseguia secretar até uma
concentracdo maxima de 80 mmol/L HCO;, quando a concentracdo de CI ([CI]) e a
concentracdo de HCO; ([HCOs7]) sdo estimadamente iguais a nivel intracelular (Kim &
Steward, 2009; Park et al., 2010). A partir destes estudos, foi possivel concluir que os
transportadores  anidnicos cloro-bicarbonato sdo eletrogénicos, com diferentes
estequiometrias e que o transportador com estequiometria de 1 CI/2 HCOj; (SLC26A6),
poderia conseguir grandes concentracfes luminais de HCOj3. Porém, o transportador nédo
pode explicar por inteiro a secrecdo de HCOj3, uma vez que ndo consegue atingir os 140
mmol/L de HCO;3 no lumen do ducto pancreéatico. Como este transportador requer sempre
um fluxo de CI" para a secre¢do de HCOg3', a forca de secre¢do do HCO;' iria atenuar-se
acentuadamente & medida que a concentracdo de CI" diminuia nos ultimos passos de
secre¢do pancreatica. Tal situagdo ndo se verifica, pois uma fragdo importante de secregéo
de HCO; é mantida apesar da auséncia de CI luminal, o que implica que um mecanismo
ainda desconhecido sera responséavel pela secre¢do de HCO;3 (Kim & Steward, 2009; Park
et al., 2010).

Park et al. (2010), propuseram um novo mecanismo constituido por quinases sensitivas a
[CI);, as quais desempenham um papel fundamental na secre¢cdo de HCO3z; em tecidos
pancreaticos humanos. Estas quinases, expressam-se de forma abundante nas células
ductais CFTR positivas e funcionam como sensores osmaticos, que modelam diversos
transportadores i6nicos e que pertencem as sub-familias, WNK (With no lysine = K) e sterile
20 like [(STE20)-like], sendo ativados pela baixa [CI']. Em geral, as quinases WNK incluindo

a WNK1, sdo ativadas pelo stress osmoético, fosforolisando e ativando por sua vez as
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quinases STE20-like, especialmente a quinase responsiva ao stress oxidativo 1 (oxidative
stress-responsive kinase 1 -OSR1) e a STE20/SPS1- quinase rica em prolina/alanina
(proline/alanine-rich kinase -SPAK). A ativagédo da cascata WNK1-OSR1/SPAK, faz com que
a permeabilidade do CFRT para o ido HCO3; aumente significativamente, tornando este
canal seletivo para o HCOg', permitindo a producao de uma secrecdo pancreatica com uma
concentracdo de HCOj3; maior que 140 mmol/L. Por outro lado, a ativacdo da OSR1 e SPAK,
inibem a atividade do canal CFRT dependente da troca de CI/HCO;3; prevenindo a
reabsorcdo de HCOj3; do suco pancreatico, que contém elevadas concentragbes de HCOgz
(Figura 5).

Figura 3- Modelo de secrec¢éo de bicarbonato. (Adaptado de Park et al., 2010)

o84 Acino

Sangue Lumen

LS4

OmV.pHT3 25 EkLXe R Ducto proximal

20 Cr _-_C“R,c[
20HCOx / &
e Ty
oy - nageg :?t:mcox
= g

fre=]

=

WNK1,0SR1/SPAK

t \ CFTR C
5Cr —=—HCO:;
20 HCOz" Pt
Kre==

. HCOse--
Na
( ) A

Ducto distal

25 HCOs

Em suma, uma refei¢cdo faz com que a informagdo neuronal e hormonal seja libertada das
terminacdes nervosas vagais, estimulando as células dos ductos pancreaticos a gerarem
sinais AMPc. Em primeira instancia, h4 uma ativacdo da secre¢cdo de HCOj3 pelos CFRT
dependentes da troca de CI/ HCOj3". O continuo aumento da concentracdo de HCO3; e uma
consequente reducdo de CI luminal, causa uma reduc¢éo da [CI’); pela atividade do CFRT CI’
. A baixa [CI'], ativa a cascata WNK1-OSR1/SPAK. A ativagcdo das quinases OSR1 e SPAK,
produz 2 efeitos nos transportadores idnicos proteicos: 1°) aumenta a permeabilidade do
CFRT para o HCOj3; permitindo concentragbes de mais 140 mmol/L de HCOj3', no suco
pancreatico, 2°) inibe a atividade do CFRT dependente da troca de CI/ HCOj, evitando a
reabsorcdo de HCO;3; do suco pancreéatico com elevadas concentracdes de HCO3 (Park et
al., 2010).
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4.2- Regulacdo da secrecdo pancreética exdcrina

A secregdo pancreatica € controlada por um complexo mecanismo neuro-hormonal, ativado
por nutrientes (Jaworek, Nawrot-Porabka, Leja-Szpak & Konturek, 2010). A regulagéo
enddcrina é realizada pelo sistema gastroenteropancreético, que € constituido por inidmeras
células enddcrinas dispersas ao longo do trato gastrointestinal, responsaveis pelo controlo
da secrecdo (Rodrigues, Fonseca, & Neves, 2005). Esta estimulacao direta envolve variadas
hormonas, que se ligam aos recetores localizados nas células acinares e ductais
pancreaticas (Jaworek et al., 2010).

A via indireta depende da ativacédo de reflexos nervosos autonémicos. A regulacdo neural
das funcBes gastrointestinais esta a cargo de um controlo nervoso extrinseco, exercido pelo
sistema nervoso autbnomo simpatico e parassimpatico, e por um controlo nervoso
intrinseco, representado pelo sistema nervoso entérico. Os nervos autondmicos do pancreas
formam um “pequeno cérebro”’, que partem do sistema nervoso entérico e que Sao
responsaveis pela regulacdo da secrecdo e do fluxo sanguineo pancreatico. A regulacdo
central por sua vez depende da ativacdo do nucleo vago-vagal, do complexo vagal dorsal
(CVD) do tronco cerebral (Jaworek et al., 2010).

Os terminais aferentes vagais responsaveis pelo reflexo entero-pancreatico, localizam-se na
camada muscular intestinal ndo havendo projecao das fibras para o interior do lamen.
Assim, para que se inicie a resposta neural, tem que ocorrer ativagdo pelos nutrientes
absorvidos ou pelo aparecimento de mensageiros quimicos libertados pelas células da
mucosa intestinal. O complexo vagal dorsal integra os sinais do cortéx olfatério e do
hipotalamo com os impulsos gerados pelo intestino, utilizando a via de fibras aferentes do
nervo vago; enviando depois a sinalizacéo eferente para o pancreas, o qual produz uma
resposta secretéria a presenga de alimento. O CVD ¢ influenciado por péptidos e hormonas
em circulagdo, que exercem um retrocontrolo negativo sobre a secrecdo pancreatica
(Jaworek et al., 2010).

4.2.1- Estimulos basicos da secre¢do pancreética

Os 3 estimulos basicos mais importantes que causam a secre¢do pancredtica sdo: a

acetilcolina, a colecistocinina e a secretina (Guyton & Hall, 2006).

4.2.1.1- Acetilcolina

A acetilcolina (ACh) € libertada das terminagbes nervosas das fibras eferentes do nervo
vago e de outros nervos colinérgicos do sistema nervoso entérico, estimulando a secrecao
pancreatica (Guyton & Hall, 2006).
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4.2.1.2- Colecistocinina

A colecistocinina (CCK) é secretada pelas células | da mucosa do intestino delgado proximal
(Guyton & Hall, 2006; Cunningham, 2007; Barrett et al., 2010), sendo formas predominantes
nas respostas hormonais gastrointestinais a: CCK 33, CCK 39 e CCK 59 (Kaneko et
al.,2008). Tem como principais funcbes a: 1) estimulacdo da secrecdo de enzimas
pancreéticas pelas células acinares; 2) a contracdo da vesicula biliar; 3) o relaxamento do
esfincter de Oddi; 4) a potencializacdo da acdo da secretina; 5) o aumento da sintese de
enteroquinase; 6) o aumento da motilidade intestinal; 7) o aumento da contracdo do
esfincter pilérico (em conjunto com a secretina); 8) a estimulacdo da producéo de glucagon
(Barrett et al., 2010); 9) a inibicdo da secrecdo acida das células parietais; 10) o aumento da
atividade motora e do esvaziamento gastrico; 11) a promocdo da contracdo do esfincter
esofagico inferior; e 0 12) aumento da absorcéo de fluidos e eletrélitos no jejuno e ileo
(Rodrigues et al., 2005). A secrecdo da CCK é exacerbada pelo contacto da mucosa
intestinal com produtos de digestdo, particularmente péptidos e aminoéacidos, ides H* e
acidos gordos com mais de 10 atomos de carbono (Kaneko et al., 2008; Barrett et al., 2010).
A acdo do fator libertador de CCK e o péptido monitor de CCK, produzidos na mucosa
intestinal e pancreas, respetivamente, também contribuem para a sua secrecdo. Este
retrocontrolo positivo, termina quando os produtos da digestdo se deslocam nas porc¢des
mais distais do intestino e as enzimas proteoliticas j& sem substrato proteico, degradam o
fator libertador e o péptido monitor de CCK (Guyton & Hall, 2006; Barrett et al., 2010). As
enzimas pancredticas libertadas no lumen intestinal, exercem assim um retrocontrolo

negativo na secrecdo hormonal (Rodrigues et al., 2005).

4.2.1.3- Secretina

A secretina é um polipéptido, presente na forma inativa (pré-secretina) nas células S da
mucosa do duodeno e jejuno (Guyton & Hall, 2006). Tem como fun¢bes aumentar a
secrecdo de HCOj pelas células dos ductos pancreéticos e do trato biliar (via AMPc) e por
conseguinte aumentar a secrecdo de agua. Potencializa a agdo da CCK na secrecdo de
enzimas digestivas; estimula a secrecdo de pepsinogénio; diminui a secrecdo de &cido
gastrico; inibe as contragdes gastricas; estimula as secre¢fes intestinais e a libertacdo de
insulina e pode ainda causar a contracdo do esfincter pilorico (Rodrigues et al., 2005; Barrett
et al., 2010).

A presenca de produtos proteicos da digestdo e do acido cloridrico, em contacto com a
mucosa do intestino proximal exerce um retrocontrolo na libertacdo desta substancia. Apos
a neutralizacao do acido gastrico, o estimulo desaparece e a sua secrecdo cessa (Guyton &
Hall, 2006; Barrett et al., 2010).
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4.2.2- Fases da secrecao pancreética

A secrecdo pancredtica ocorre em 3 fases (as mesmas que ocorrem na secrec¢ao gastrica):
a fase cefélica, a fase géastrica e a fase intestinal, pela combinacdo de mecanismos
hormonais e neurais. A secretina e colecistocinina sdo secretadas quando o alimento chega
ao intestino delgado, estimulando a secrecdo de bicarbonato e enzimas digestivas,
respetivamente. Os mecanismos heurais ocorrem pela estimulacdo cefalica (cheiro ou
visualizacdo da comida) e pela estimulacao gastrica e intestinal (presenca e movimento de
alimento no trato gastrointestinal) (Noort, 2010).

Durante a fase cefalica, quantidades moderadas de enzimas sdo secretadas dos acinos
pancreaticos, representando 20 % da secrecao total que se produz apés a passagem do
alimento (Guyton & Hall, 2006).

Quando o alimento é deglutido e chega ao estbmago, a distensao da parede gastrica causa
um reflexo mecénico vagovagal (Noort, 2010), que é responsavel pela secrecdo de mais 5 a
10 % da totalidade das enzimas pancreaticas (Guyton & Hall, 2006).

A fase intestinal € a mais intensa e com maior relevancia funcional, envolvendo estimulos
hormonais e neurais (Cunningham, 2007), contribuindo para 70 a 80 % do total da secrecéo
pancreatica, apés uma refeicdo (Guyton & Hall, 2006). Quando o quimo chega ao duodeno,
leva & distensé@o do 6rgdo produzindo de novo um reflexo mecénico vagovagal. E as células
da mucosa em contacto com o pH acido libertam a pro-secretina, que apos a sua ativacéo é
absorvida pela corrente sanguinea e atinge as células dos ductos pancreaticos estimulando
a secrecao de bicarbonato que ir4 neutralizar o acido gastrico, possibilitando deste modo a
atuacdo das enzimas digestivas pancreaticas que s exercem atividade num pH alcalino
(Cunningham, 2007; Guyton & Hall, 2006). No duodeno, como produtos de reacdo do &cido
cloridrico (HCL) com o bicarbonato de sédio (NaHCO3), obtém-se o acido carboénico (H,CO5)
e cloreto de sddio (NaCl). O H,CO; dissocia-se rapidamente em agua (H,O) e diéxido de
carbono (CO,), o qual é absorvido para a corrente sanguinea e libertado nas vias aéreas
pulmonares, ficando apenas uma solugdo neutra de NaCl no duodeno (Guyton & Hall,
2006). Os péptidos resultantes da digestao gastrica ao chegarem ao intestino, assim como
as gorduras, estimulam a producgéo de CCK (Noort, 2010). ApoOs a sua absor¢éo sanguinea,
ela vai atuar nas células acinares pancreéaticas para que ocorra a libertagcdo de enzimas
digestivas as quais véao hidrolisar os péptidos e as gorduras presentes no lumen intestinal
(Cunningham, 2007; Guyton & Hall, 2006).

5. Metabolismo e hormonas de regulacéo do célcio

O célcio (Ca*) é o mineral mais abundante no corpo dos mamiferos (Tryfonidou,
Hazewinkel, & Kooistra, 2010). Participa em mdultiplos processos fisiolégicos, como reacdes

enzimaticas; estabilidade e transporte membranar;, condugdo nervosa; transmissao
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neuromuscular; contracdo muscular; tonus do musculo liso vascular; secre¢cdo hormonal;
formacdo e reabsorcdo Oéssea; controlo do metabolismo hepéatico do glicogénio e
crescimento e divisao celular (Neiger, 2011).

As necessidades em célcio estdo dependentes do estado metabdlico do célcio, o qual é
regulado por 3 mecanismos principais: 1) absorcdo intestinal; 2) reabsorcdo renal; 3)
remodelacdo Ossea. Para que isto aconteca, é necessario um controlo enddécrino, que
envolve a interacdo de véarias hormonas, como a paratormona (PTH), o calcitriol (1,25-
dihidroxicolecalciferol D3) e a calcitonina (Peacock, 2010). Esta homeostasia € regulada de
forma rigorosa e os ajustes a concentracdo de célcio, pelas hormonas calciotrépicas sao
feitos a partir de uma variacdo de 5 % dos valores normais (Cunningham, 2007). Para além
destas hormonas, sabe-se ainda que 0s estrogénios, os androgénios, os glucocorticéides,
as tiroxinas, o glucagon, a prolactina e a hormona de crescimento tém uma influéncia
importante no metabolismo 6sseo e mineral (Schenck et al., 2012).

A regulacdo do balango de calcio é inseparavél do balango de fosforo, sendo o ultimo
secundario a regulacdo do primeiro, pelo que quando se observam sinais de desequilibrios
do célcio, ambos os eletrdlitos tém que ser considerados (Barber, 2004). Grandes desvios
dos valores normais de calcio ndo sdo muito frequentes, mas pequenas variagbes sao
importantes, uma vez que a sua interpretacdo pode fornecer pistas no diagnostico de uma
doenca subjacente. No entanto a magnitude do desequilibrio eletrolitico, ndo sugere um
diagnostico especifico ou a extensdo da doenca em causa (Schenck et al., 2012). Se os
valores de calcio estdo aumentados ou diminuidos, isto é, se o doente estd com hiper ou
hipocalcémia, é porque existe um desequilibrio no balangco do célcio, contudo uma
normocalcémia ndo exclui o diagnostico de uma doenca que interfira com a homeostasia
calcica (Barber, 2004).

5.1- Metabolismo do célcio

5.1.1- Homeostasia do calcio

A regulacédo da concentracao do calcio e do fosforo é complexa e depende da integracdo de
3 componentes chave: 1) células, tecidos e 6rgaos envolvidos no transporte de calcio para
dentro ou para fora do compartimento extracelular (rim, intestino, 0sso, placenta e glandula
mamaria); 2) hormonas que regulam o fluxo de calcio para dentro ou para fora do
compartimento extracelular (paratormona, calcitriol, calcitonina e proteina relacionada com a
hormona paratirdide); 3) recetores de calcio que controlam a sintese e secregcdo destas
hormonas e os fluxos de célcio por si (Riccardi & Brown, 2010). A PTH e o calcitriol (1,25-
dihidroxicolecalciferol D3) sdo as hormonas hipercalcemiantes que exercem maior controlo e

possuem fortes efeitos reguladores entre si (Schenck et al., 2012), a primeira é responsével
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pelo controlo minuto-a-minuto, enquanto que, a segunda exerce um controlo de dia-a-dia
(Neiger, 2011). Para além das hormonas citadas, foi identificada uma proteina no rim e na
glandula paratirdide -a alfa-kloto, que inibe a sintese de calcitriol e promove a secrecao de
PTH, assim como a reabsorg&o de célcio tubular (Brown, 2009).

Durante o desenvolvimento fetal, as glandulas paratirdides e a placenta produzem uma
proteina relacionada a hormona da paratirdide (PTHrP), que ao ligar-se a receptores
PTH/PTHrP, garante a transferéncia de calcio maternofetal, essencial para o
desenvolvimento (Bond et al., 2008). Apds o nascimento, as glandulas paratirédes alteram o
padrdo de producdo e secretam essencialmente PTH. Outras hormonas, apesar de
influenciarem de forma ligeira a homeostasia do calcio, sdo determinantes no seu controlo
durante as fases de crescimento, lactacdo e doenca. Dentro deste grupo temos: 0s
estrogénios, os glucocorticoides, as tiroxinas, a hormona de crescimento, a prolactina, e o
glucagon (Schenck et al., 2012).

A acdo das hormonas calcicotréficas ocorre principalmente no intestino e rim, e conduz a
conservagdo do célcio no compartimento extracelular (CEC) pela: 1) reabsorcdo renal
tubular; 2) aumento do absorgéo intestinal do célcio da dieta; e 3) redistribui¢cdo interna do
calcio 6sseo (Lambers, Bindels, & Hoenderop, 2006).

Uma diminuicdo da concentragdo de calcio sanguineo inativa o recetor de calcio na glandula
paratirdide de modo a aumentar a secrecdo de PTH, que atua em 2 grupos de orgaos: 0s
diretos que possuem recetores para a PTH que séo 0 0SSO e 0s rins, e o indireto que é o
intestino que ndo tem recetores para a PTH. No rim para aumentar a reabsorc¢éo tubular de
calcio, e no osso para aumentar a fracdo de calcio disponivel para trocas com o
compartimento extracelular. Simultaneamente estimula a producdo de calcitriol renal, que
ativa os recetores do calcitriol intestinais para 0 aumento da absor¢céo de calcio, diminuicdo
nas glandulas paratiréides da secrecdo de PTH e aumento da reabsorcédo do osso. Para
além disso, a diminuicdo de calcio inativa os recetores de calcio renais para aumentar a
reabsorcdo tubular e potencializar o efeito da PTH. Com o aumento da concentracdo
sanguinea de calcio, a cascata de efeitos é revertida, de modo a reduzir os niveis deste ido
(Peacock, 2010). Assim, a PTH é responsavel pelo aumento da concentragdo de calcio e
diminui¢do da concentracao de fosforo.

Diariamente o calcio é absorvido no intestino e a sua concentragdo sérica tende a aumentar.
Para que ocorra a normalizacdo da concentracdo de célcio no fluido extracelular, o
organismo exerce um tipo de regulacdo direta independente do controlo hormonal,
permitindo que as concentragfes se mantenham constantes apesar das variagdes diarias
associadas a ingestdo e excre¢cdo do mesmo. Quando 0s animais estdo sobre variagbes
dietéticas extremas (ambiente e alimentacdo pobre em célcio), o sistema hormonal
desempenha uma funcéo fulcral, uma vez que permite o seu armazenamento para utilizacao

posterior (Tryfonidou et al., 2010). Isto permite que em circuntancias normais, o0 calcio
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ambiental seja utilizado primariamente, caso contrario, ou seja, se este calcio ndo esta
disponivel, as reservas internas serdo utilizadas (DeLuca, 2004). Nos animais adultos, o
consumo de pequenas quantidades de calcio é suficiente para repor as perdas pela urina e
pelas fezes. Nos animais jovens, especialmente nas racas de grande porte, em que grandes
quantidades de célcio estdo a ser depositadas no 0sso, ou em animais em situacdes de
stress homeostatico como a gravidez, a lactacdo e sobre ou sub-suplementacdes, o
metabolismo do calcio é regulado pelas hormonas calcitroficas (Tryfonidou et al., 2010).

5.1.2- Distribuicéo do célcio

Cerca de 99% do célcio corporal estd no esqueleto 6sseo, sob a forma de complexos de
fosfato de calcio, essencialmente como cristais de hidroxiapatite célcica (Cayo(PO4)s(OH),).
No tecido 0sseo, a porcao insubstituivel (98%) contribui para a forgca esquelética, enquanto
gue a porcao de calcio amorfo e sollvel (1%) presente entre os osteoblastos, ostedcitos e a
matriz 0ssea, proporciona uma reserva dindmica para a manutencdo das fragdes de calcio
intra e extracelulares (Cunningham, 2007; Peacock, 2010; Schenck et al., 2012). O balanco
0sseo depende da taxa de formacdo e reabsor¢cdo O0ssea, que em animais jovens em
crescimento é positivo e em animais geriatricos tende para a negatividade (Peacock, 2010).
A maior parte do calcio que ndo faz parte do esqueleto (1%), encontra-se no espaco
extracelular, apesar de pequenas quantidades biologicamente importantes serem
encontradas a nivel intracelular (Baird, 2011), e € responsavel pela sinalizagdo extra e

intracelular, transmisséo de impulsos nervosos e contragdo muscular (Peacock, 2010).

5.1.2.1- Célcio extracelular

O calcio extracelular compreende o calcio intersticial e o sanguineo, constituindo o depoésito
mais importante no controlo fisiolégico das concentracbes sanguineas deste elemento
(Cunningham, 2007). No plasma ou soro existe sob 3 formas: ionizado (55%), complexo ou
guelatizado (10%) e ligado a proteinas (35%) (Neiger, 2011). A maioria do calcio ligado a
proteinas interage com a albumina e globulina sanguineas (Peacock, 2010) e nao foi
encontrado outro papel bioldgico para esta forma de Ca®, a ndo ser a sua funcéo de
armazenamento ou sistema de tamponamento para o Ca®* intracelular (Baird, 2011). O
calcio complexo estabelece ligacdes de baixo peso molecular com o bicarbonato, lactato,
citrato, sulfato e fosfato, e o célcio ionizado € a forma biologicamente ativa e sujeita a um

elevado controlo homeostatico (Grudtner, Weingrill, & Fernades, 1997).
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5.1.2.2- Célcio intracelular

O célcio intracelular constitui um segundo mensageiro que regula a resposta das células a
varios sinais bioquimicos (Barber, 2004). E encontrado, em niveis bastante baixos no
citoplasma de células inativas (Cunningham, 2007), em concentracbes 10.000 vezes
menores que no fluido extracelular. Na célula é rapidamente tamponado por proteinas
citoplasméticas (calmodulina, troponina C, calbindina); sequestrado por organelas (reticulo
endoplasmatico ou mitocéndrias) (Neiger, 2011), ou transportado para fora da célula
(Barber, 2004). Estas baixas concentracfes permitem a rapida difusdo do calcio do CEC ou
do reticulo endoplasmatico para o citoplasma, quando necessario. As proteinas, para além
de tamponarem o calcio atuam ainda como mensageiros, quando a sua configuracdo e
atividade é alterada pela ligacdo ao ido (Barber, 2004). Concentracdes aumentadas indicam
um estado de atividade celular aumentado (Cunningham, 2007). Contudo o aumento
acentuado da concentracdo intracelular pode levar a disfungdo ou mesmo morte celular
(Barber, 2004).

5.1.2.3- Recetor sensor de Ca*; na membrana celular

O recetor sensor de Ca®, que se expressa nas membranas das células da glandula
paratirdide, nas células C da glandula tiréide, nas células epiteliais renais, nas células
epiteliais intestinais e no 0sso, quando deteta altera¢cdes dos niveis de calcio sanguineo,
modela direta ou indiretamente a funcdo destes tecidos de modo a que ocorra a
normalizacdo da sua concentracdo (Riccardi & Brown, 2010). A ativacdo deste recetor
acopolado a proteina transportadora G, leva a ativagdo da via de sinalizacdo
fosfatidilinositol, sendo a sua expressdo gendmica influenciada pelo calcio ionizado,
calcimiméticos, vitamina D e algumas citocinas inflamatérias. Para além do calcio, outros
catides e policatibes ativam o recetor, como por exemplo, 0 magnésio e antibibticos
aminoglicosideos, assim como aminoacidos aromaticos, calcimiméticos e calciliticos (Brown,
2009).

Na glandula paratiréide, o recetor regula a sintese e secrecdo da PTH consoante as
concentragdes sanguineas de célcio, e ainda controla a proliferagédo celular da paratiréide.
Exerce um controlo semelhante na células C da glandula tiréide, para a maior ou menor
secrecdo de calcitonina (Brown, 2009). A estimulacédo deste recetor nas células renais
permite o controlo da reabsor¢céo de célcio e fésforo, o transporte de catifes, a acidificacdo
e concentracdo urinaria e ainda o controlo da libertacdo de renina. A nivel gastrointestinal,
estimula a secrecdo de gastrina, colecistocinina, e atua na regulagdo de proteinas
envolvidas na absor¢cdo duodenal e cdlica, aumenta a diferenciagdo das células e evita a
perda de fluidos e eletrdlitos (Riccardi & Brown, 2010). Encontra-se na superficie das células
da linha osteoclastica e osteoblastica, inibindo a diferenciagdo celular na primeira e
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promovendo a diferenciacdo e mineralizacdo da segunda, quando as concentracfes de
calcio aumentam (Brown, 2009). Participa ainda no transporte de célcio através da placenta
e para o leite nos periodos reprodutivos (Riccardi & Brown, 2010).

Tém sido descritas doencas genéticas, relacionadas com mutagdes de inativacdo ou
ativacdo do recetor sensor de Ca”*. As mutacBes inativantes, provocam graves
hipercalcémias neonatais em homozigo6ticos e hipercalcémias hipocalcuricas familiares em
casos de heterozigotia. As alteragbes ativantes conduzem a uma hipocalcémia e um
hipoparatiroidismo (Egbuna & Brown, 2008).

O sistema imunolégico também pode alterar a regulacdo deste sensor, com a producao de
auto-anticorpos, 0s quais podem de igual forma levar a uma hipercalcémia e
hiperparatiroidismo, ou a uma ativagdo com conseguinte hipoparatiroidismo (Brown, 2009).
Assim, os farmacos que se ligam ao recetor sensor de Ca?*, calciomiméticos ou calciliticos,
podem ser Uteis no tratamento de doencas da glandula paratirdide, tirando partido do seu

mecanismo de homeostasia do Ca*’; (Egbuna & Brown, 2008).

5.1.3- Func¢des do calcio

O célcio é o mineral essencial na estrutura do esqueleto 6sseo, contribuindo também para
numerosas fungdes fisiologicas intra e extracelulares. O calcio intracelular é o primeiro
regulador das resposta a muitos agonistas, convertendo sinais elétricos e quimicos, na
superficie da membrana celular em respostas celulares. No CEC, o célcio ionizado controla
a funcdo celular de muitos 6rgdos, como a glandula paratiréide, o rim e as células C
glandula da tiréide, quando se liga ao recetor sensor de Ca’', que se expressa na
membrana destas células (Feldman & Nelson, 2004). O célcio ionizado € a forma com maior
relevancia fisiologica, tendo reflexos na atividade cardiaca, nervosa e 0ssea e € requerido
para a secrecdo hormonal, formacdo Ossea, contracdo muscular, conducao nervosa,

exocitose e ativagdo ou inativagdo enzimatica (Lambers et al., 2006).

5.1.4- Absorc¢éo intestinal de calcio

O intestino funciona como uma fonte de calcio para o organismo, possibilitando o seu
transporte ativo que estd dependente da acdo do calcitriol, e a sua difusdo passiva que
ocorre em elevadas concentragdes no lumen intestinal (Peacock, 2010).

A absorcédo de célcio depende de fatores da dieta, do limen intestinal e do proprio estado
fisioldégico do intestino. Como fatores dietéticos e luminais considera-se: o pH intestinal, a
relagdo calcio-fosforo, a ingestdo de lactose, e os niveis de vitamina D, ferro, aluminio,
magnésio, aminoécidos e de gordura (Soetan, Olaiya, & Oyewole, 2010). A absorcdo €&

facilitada num pH intestinal baixo e pela presenca de aminoécidos lisina e arginina, ja que
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aumentam a sua solubilidade, evitando a precipitacdo na forma de fosfato de célcio, o qual é
insolivel e eliminado nas fezes (Grudtner et al., 1997). A lactose, além de aumentar a
solubilidade do calcio (Grudtner et al., 1997), estimula ainda a absorcéo transcelular pela
hiperpolarizacdo da bordadura em escova intestinal através da reducdo dos niveis de sodio
da mucosa (Favus & Angeid-Backman, 1984). A presenca de triglicéridos de cadeia longa
em quantidades adequadas, conduz a um aumento do transito intestinal, prolonga o tempo
de contacto do calcio com a mucosa e deste modo a sua absorcao. Por outro lado, em
condigBes patologicas como pancreatite e doencgas intestinais, que resultem em ma
absorcdo e excesso de gorduras intraluminais, surge a precipitacéo do célcio sob a forma de
sais insolluveis como o estereato de célcio (Grudtner et al., 1997). O grau de integridade das
vilosidades, a presenca de doenca intestinal e o grau de estimulacdo do enterdcito pelo
calcitriol, séo ainda outros determinantes da absor¢&o, a qual ocorre com mais ou menos
expressao (Schenck et al., 2012).

A absorgé&o ocorre principalmente nos segmentos distais do intestino delgado (no ileo), onde
o tempo de transito é mais longo. Apenas 8 a 10 % do calcio é absorvido no duodeno, mas a
sua capacidade de absorcdo € muito mais rapida do que em qualquer outro segmento
intestinal. Os recetores da vitamina D (VDR) expressam-se em todos os segmentos do
intestino delgado e grosso e tém como principais alvos, a proteina de ligacdo calbindina-Dgy
e o recetor de potencial transitério epitelial tipo 6 (TRPV6) vanildide (Christakos, 2012).
Existem 2 mecanismos propostos para o0 processo de absorcdo: um processo transcelular
(saturavel e ativo) e outro paracelular (ndo saturavel), sendo a magnitude de cada processo
definida pela quantidade de célcio na dieta (Hoenderop, Nilius, & Bindels, 2005).

O processo transcelular consiste no influxo de célcio através da membrana apical, utilizando
o TRPV6. No citoplasma da célula intestinal, os ides calcio ligam-se a proteina intracelular
calbindina-Dg (Barrett et al., 2010) e ainda a outras proteinas ligantes de célcio (Christakos,
2012). Estas ligacdes previnem os efeitos toxicos da acumulagdo de célcio (Christakos,
2012) e a interferéncia com processos sinalizadores fisiologicos, que envolvem o célcio
como segundo mensageiro (Barrett et al., 2010). O calcio também pode ser sequestrado
pelas organelas intracelulares, como o RER e a mitocbndria, prevenindo o efeito
acumulativo téxico (Christakos, 2012). Porém, estudos recentes indicam que a absorgéo de
calcio ocorre na auséncia do TRPV6 e da calbindina-Do, sugerindo que outras vias de
absorcdo possam estar envolvidas neste processo (Barrett et al., 2010). Na membrana
basolateral a extrusdo faz-se pela bomba de calcio (PMCAL1b) e pelo co-transportador de
sédio e céalcio (NCX1), ndo sofrendo este ultimo regulacdo pelo calcitriol (Christakos, 2012)
(Figura 7).

Por outro lado, a entrada de célcio para as células intestinais pela via transcelular, sofre
influéncia de diversas hormonas como: a prolactina, o estrogénio e os glucocorticéides. As

duas primeiras hormonas estimulam o transporte ativo intestinal do célcio, o que justifica os
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maiores niveis desse durante a gestacao e lactacdo. Esta estimulacao é feita, via recetor a
de estrogénio, ou pela prolactina na indugcdo do TRPV6. A prolactina tem também efeitos
cooperativos com o calcitriol, na inducdo de genes transportadores de calcio intestinal. Os
glucocorticoides exercem um efeito inibitério associado a uma diminuicdo de TRPV6 e
calbindina-Dg, O efeito da idade também diminui a absorcéo de célcio, devido ao aumento
da resisténcia do intestino a acdo do calcitriol, e consequente diminuicdo da expressao de
TRPV6 e calbindina-Dgy, reguladas por esta (Christakos, 2012).

A absorcéo paracelular ocorre através das juncgdes firmes (que ligam as células intestinais) e
das estruturas presentes dentro do espacgo intercelular, e ocorre quando a concentracdo
luminal de calcio é maior que 2-6 mmol/L, predominantemente nos segmentos distais,

guando a dieta é elevada ou adequada em calcio (Christakos, 2012).

Figura 4- Transporte transcelular de calcio. (Adaptado de Hoenderop, 2005)
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5.1.5- Manutencéo renal de calcio

Os rins permitem o balan¢o da quantidade de célcio da dieta ingerida com a reabsorcao de
calcio do filtrado glomerular, desempenhando um papel crucial na manutencédo do balanco
deste no organismo (Lambers et al., 2006). O calcio ligado a proteinas (35%) devido ao seu
peso molecular, ndo é filtrado pelos capilares glomerulares, ao contrario do célcio complexo
e ionizado (10% e 55%, respetivamente) que sao filtrados através do glomérulo para os
tubulos renais (Guyton & Hall, 2006). Em condi¢Bes fisiolégicas, os tubulos renais
reabsorvem a maior parte do calcio filtrado, resultando numa perda de apenas 2%, a qual €
compensada pela absorcao do célcio a nivel intestinal (Hoenderop et al., 2005). Ao nivel do

tubulo proximal do nefronio, 65% do calcio filtrado € reabsorvido passivamente, e na
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passagem pela ansa de Henle ascendente sdo reabsorvidos mais 20% pela via paracelular,
mediada pela proteina claudina-16. Esta reabsorgé@o ocorre sem gasto energético e depende
apenas do gradiente estabelecido pela reabsorcdo de NaCl e agua (Boros, Bindels, &
Hoenderop, 2009). A reabsorcdo tubular ativa restringe-se aos 2 segmentos distais do
nefronio, nomeadamente a parte final do tdbulo contornado distal (DCT2) e ao tubulo
conetor (CNT) (Lambers et al., 2006). Este transporte transcelular mediado pelo recetor de
potencial transitorio vanildide tipo 5 (TRPV5) é regulado por diversas hormonas, como por
exemplo, a PTH, o calcitriol e o estrogénio, sendo responsavel pela reabsorcédo de 10 a 15%
do célcio restante (Boros et al., 2009).

Apenas os tubulos distais estdo sobre controlo hormonal e apenas nesta regido é que se
expressam apicalmente os canais epiteliais de calcio (TRPV5), que se co-localizam com a
calbindina-Dag,, NCX1 e com o PMCALlb. O influxo de calcio mediado pelo TRPV5 para o
citoplasma, € sequestrado pela proteina de transporte celular- a calbindina-D,g. Ao nivel da
membrana basolateral ocorre a extrusdo dos i6es célcio através do NCX1
(aproximadamente 70%) e do PMCALb (cerca de 30%) da célula epitelial para a corrente

sanguinea (Boros et al., 2009) (Figura 5).

Figura 5- Modelo de reabsorcdo de calcio renal transcelular. (Adaptado de Boros et al.,
2009)
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O TRPV5 pertence a mesma familia do TRPV6 a nivel intestinal, sendo contudo o primeiro o
canal de célcio mais seletivo de todos os membros da superfamilia TRP. A calbindina-D,g,
cumpre a mesma funcéo que a calbindina-Dg, evitando a apoptose e a precipitacdo proteica
e permitindo a sinalizacdo celular fisiolégica. Juntamente com outras proteinas ligantes de
célcio, como a parvalbumina (PV), calmodulina e a troponina C, permite o0 aumento de célcio
intracelularmente sem prejuizos celulares. Para além da funcéo de transporte, a calbindina-

Dog estd diretamente associada a maior expressdo do TRPV5 ao nivel da membrana,

guando ha diminui¢cdes da concentracéo de calcio intracelular (Boros et al., 2009).
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Existem varios fatores que contribuem para a regulacdo do transporte de calcio nos
segmentos dos nefrénios, alguns sdo responsaveis pelo controlo dos transportadores de
calcio, como a PTH, o calcitriol, o estrogénio e o célcio dietético (Lambers et al., 2006).
Outros, como o complexo S100A10/Anexina 2, o Rablla, a clatrina e caveolina, intervém no
controlo do trafego intracelular. O proprio ido célcio, o magnésio, o fosfatidilinositol bifosfato
(PIP;) e a 80K-H agem como fatores intracelulares que alteram a atividade dos
transportadores de membrana. E extracelularmente, o controlo da atividade destes
transportadores € feito por componentes presentes no limen tubular, como a calicreina, o
pH, o0 magnésio e o Klotho (Boros et al., 2009).

Em resumo, a PTH, o calcitriol, o estrogénio e o calcio dietético aumentam a expressao dos
transportadores de célcio TRPV5, calbindina-Dag,, NCX1 e PMCALb (Lambers et al., 2006).
O controlo exercido pelo calcitriol nos tranportadores de calcio, tem sido alvo de controvérsia
e de inimeros estudos. Alguns autores sugerem mesmo que o transportador PMCALb renal,
nao é significativamente influenciado pelo calcitriol (Lambers et al., 2006; Boros et al., 2009),
por outro lado, uma outra corrente de estudos acredita que o PMCAlb é positivamente
regulado a nivel intestinal e que o co-transportador NCX1, ndo tem controlo pelo calcitriol na
membrana basolateral intestinal (Lambers et al., 2006; Boros et al., 2009; Christakos, 2012).
O S100A10 funciona como uma proteina auxiliar para o TRPV5 e em associagdo com a
Anexina-2, atuam nos processos de endocitose, exocitose e interacao entre a membrana e o
citoesqueleto (Hoenderop et al., 2005). O Rablla é uma GTPase, com ligacdo ao terminal
carboxilico da TRPV5 que possibilita a reciclagem dos canais trasportadores membranares
mais antigos por acdo direta no transporte de vesiculas do complexo de Golgi até a
membrana plasmatica apical. A clatrina confere estabilidade aos endossomas que contém o
TRPVS5, enquanto que a caveolina é crucial para a estabilizacdo da membrana apical (Boros
et al., 2009).

A concentracdo do célcio e do magnésio intracelular exerce um retrocontrolo negativo na
atividade do TRPV5, por outro lado o PIP, exerce um retrocontrolo positivo que se sobrepde
ao retrocontrolo do iAo magnésio (Boros et al., 2009). A 80K-H é uma proteina sensor do
calcio, que aumenta a sensibilidade do TRPV5 para a concentracdo desse, acelerando o
retrocontrolo inibitério deste canal (Hoenderop et al., 2005).

Por dltimo, os fatores luminais como a calicreina, aumentam o transporte de célcio na
membrana apical. Um pH alcalino leva ao recrutamento de vesiculas que contém TRPV5 e
consequentemente, ao aumento da atividade deste canal e 0 magnésio urinario inibe a sua
atividade (Boros et al., 2009). O Klotho é uma proteina membrandria tipo-I, que se encontra
predominantemente nos tecidos envolvidos na homeostasia do calcio (rim, glandula
paratirdide) e que a nivel renal aumenta a atividade do TRPV5, da bomba de sédio/potassio
(Na'/K*-ATPase) (Boros et al., 2009) e do recetor do fator de crescimento de fibroblastos

(FGF-23) (Gattineni & Baum, 2010), o qual por sua vez diminui a expressao renal dos co-
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transportadores de sodio e fosfato (NaPi-lla e do NaPi-lic) e inibe a producdo de 1-a-

hidroxilase, reduzindo os niveis de calcitriol (Gattineni & Baum, 2010).

5.1.6- Balanco do célcio no 0sso

O osso proporciona um fornecimento de célcio e fésforo quando a absorcéo intestinal e a
reabsorcao renal ndo conseguem manter as concentracdes de calcio adequadas e/ou em
situacdes cronicas (Schenck et al., 2012). O tecido 6sseo contém uma porcdo soluvel,
constituida por cristais amorfos e célcio soluvel (Cunningham, 2007), que esta em equilibrio
com os iBes calcio no CEC, permitindo um mecanismo de tamponamento rapido quando os
ibes calcio sobem para niveis excessivos ou niveis demasiado baixos (Guyton & Hall, 2006).
Todas as superficies 6sseas em contacto com o CEC, estdo preenchidas por uma camada
de células de revestimento, das quais saem proje¢des citoplasméticas que se extendem até
a matriz 6ssea e se ligam com os ostedcitos. Cada uma das células de revestimento que
teve origem num osteoblasto, esta separada das células vizinhas por canais abertos, que se
ligam por jun¢des comunicantes, permitindo o movimento livre de fluido extracelular entre as
células e ao longo das superficies 6sseas (Talmage & Talmage, 2007).

O plasma contém uma quantidade adequada de célcio necessaria para a integridade das
membranas celulares, que estd muito acima da solubilidade do componente inorganico do
endoesqueleto que contacta com o CEC. Para que as concentracdes de calcio se
mantenham em niveis adequados, € necessario um mecanismo que contrarie este
gradiente, de modo a que uma quantidade suficiente de célcio retorne do osso para o CEC
saturado com estes ides (Talmage, Matthews, Mobley, & Lester, 2003).

Segundo Talmage e Talmage (2003) a maior parte das superficies 6sseas esta revestida de
matéria orgéanica, constituida por proteinas ndo colagénicas com elevada capacidade de
ligacdo ao célcio. As mais conhecidas sdo a osteocalcina e a osteonectina que sdo capazes
de se ligar diretamente aos cristais de hidroxiapatite célcica, por troca de 2 ibes soédio
(ligados a proteina) por 1 ido céalcio do cristal de hidroxiapatite, ou por alteracao
conformacional das proteinas, mantendo as proteinas da superficie do osso saturadas de
idbes calcio. Ambas o0s processos necessitam de pouca ou nenhuma energia, de uma fonte
externa. Para além disso, a osteonectina € uma proteina fosforilada, o que pode fornecer
uma possivel fonte de energia para a eluicdo acelerada do calcio e fosfato do osso. De
acordo com este conceito, o equilibrio consegue-se por uma transferéncia de célcio do osso
mineral para a proteina, e da proteina para o fluido do osso (Talmage & Talmage, 2006).
Para além da capacidade do célcio se ligar a proteinas, a baixa solubilidade dos cristais de
fosfato de célcio, € uma propriedade importante no controlo da concentracéo de ides célcio
livres nos fluidos corporais. Ambos s@o processos reversiveis e encontram-se em equilibrio.

A solubilidade dos cristais de fosfato de calcio permite que os iBes em questao estejam
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constantemente a entrar e a sair da fase sélida do 0sso, mesmo que o seu influxo e exfluxo
seja igual (Talmage & Talmage, 2007).

O local de sintese das proteinas ndo-colagénicas ainda é desconhecido e a questédo
permanece sobre a possibilidade de ser nas células de revestimento da superficie 6ssea.
Porém, apesar do osteoblasto ter uma elevada capacidade de sintetizar proteinas
colagénicas e ndo colagénicas, quando d& origem a uma célula de revestimento, cessa a
sua capacidade de sintese proteica assumindo um aspeto quiescente, o que mantém a
presente questdo ainda em aberto (Talmage & Talmage, 2007).

A PTH no processo de equilibrio proposto por estes autores (Talmage & Talmage, 2003)
tem como funcdo aumentar o tamanho da fracdo de célcio complexo disponivel para troca
com as proteinas de superficie. A hormona ao interagir com os recetores de membrana das
células de revestimento e dos ostedcitos, estimula estas células a libertar um mensageiro, o
gual altera a conformacao da proteina permitindo que mais calcio se ligue a sua superficie.
Um segundo mensageiro suposto por estes autores é a fosfatase, secretada pelas células
de revestimento, que ao reagir com o fosfato organico, pode determinar o nivel de equilibrio
entre o calcio complexo e os ifes célcio em solucgéo.

Apesar da regulagdo do metabolismo do calcio entre 0 osso e o CEC ser efetuado
maioritariamente pelo processo de equilibrio de influxo e efluxo de ides célcio, por contacto
com proteinas ndo colagénicas da superficie 6ssea (Talmage & Talmage, 2007); 0 processo
de remodelacdo 6ssea também € considerado um contributo para a sua homeostasia. Esta
remodelacdo continua, envolve a quebra dos cristais de hidroxiapatite calcica pelos
osteoclastos, através das vilosidades que se projetam no osso e a libertacdo de enzimas
proteoliticas dos lisossomas, os quais digerem ou dissolvem a matriz organica (Guyton &
Hall, 2006). Posteriormente, ocorre a deposicdo de matriz organica pelos osteoblastos, nos
tuneis feitos pelo osteoclastos e a mineralizacdo da matriz orgénica pelos cristais de
hidroxiapatite (Cunningham, 2007).

Os niveis de fosfato plasmaticos determinam a atividade da hormona PTH, o que pode
implicar um prejuizo nos 2 processos de homeostasia do calcio. O cortisol eleva
ligeiramente o equilibrio base por atuar na estrutura, conformacédo e quantidade de proteinas

de ligagéo ao calcio (Talmage et al., 2003).

5.2- Hormonas reguladoras

5.2.1- Paratormona

5.2.1.1- Anatomia da glandula paratiréide

Existem 2 pares de glandulas paratiréides no gato, as externas (craniais) e as internas

(caudais), ambas intimamente associadas a glandula tiréide (Barber, 2004). O par externo é
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maior e localiza-se no polo craniolateral da glandula tirdide; o par interno estd dentro da
capsula da glandula tiréire, na superficie medial do pdélo caudal (Cunningham, 2007). A
existéncia de glandulas paratiréides ectdpicas paratraqueais e acessorias ndo sao incomuns
(Barber, 2004). Tratam-se de glandulas que apresentam uma forma arredondada ou oval
com 1-4 cm de didmetro (Tryfonidou et al., 2010) e que contém 2 tipos de células distintos
(Barrett et al., 2010). As células que estdo em processo ativo de secre¢do hormonal,
denominadas de células principais, e as inativas ou degeneradas que sdo as oxifilicas
(Cunningham, 2007). As células principais caraterizam-se pela presenca de um complexo de
Golgi e um RER muito desenvolvido, e muitas vesiculas secretoras de PTH, enquanto que
as oxifilicas sdo menos abudantes e maiores, e contém granulos oxifilicos e muitas
mitocédndrias no seu citoplasma (Barrett et al., 2010). A sua funcdo ndo esta esclarecida,
mas acredita-se que sao células principais modificadas que ja ndo secretam PTH (Guyton &

Hall, 2006) e o seu aparecimento esta associado a idade (Barber, 2004).

5.2.1.2- Estrutura quimica da paratormona

A PTH é um polipeptideo com uma cadeia simples de 84 aminoacidos, que é sintetizada e
secretada pelas células principais da glandula paratiréide (Pioszak, Parker, Gardella, & Xu,
2009). A sequéncia de aminoacidos da PTH é conhecida na maioria das espécies e tem um
elevado grau de conservacao dos terminais, principalmente do terminal amino (aminoacidos
1-34), que é considerado biologicamente ativo (Murray, Rao, Divieti, & Bringhurst, 2005).
Este terminal é essencial para a ligacdo da hormona com os recetores de membrana das
células, enquanto que o terminal carboxilico serve como guia para a secrecao celular de
PTH e parece ter acdes anticalcémicas nas células 6sseas e renais (Divieti, John, JUppner,
& Bringhurst, 2002).

5.2.1.3- Sintese e secrecdo de paratormona

No RER é sintetizado uma pré-pro-PTH de 115 aminoacidos, a qual é clivada em 25
aminoacidos para formar a pro-hormona. No complexo de Golgi uma por¢cdo de 6
amino&cidos sdo removidos da pré-hormona, resultando na formacdo de PTH com 84
amino&cidos. O terminal carboxilico da PTH garante a eficiéncia do processamento e
transporte da hormona, através do aparelho de secrecdo da glandula paratirdide (Murray et
al., 2005). A PTH é secretada pela célula principal por exocitose e tem um tempo de semi-
vida no soro muito curto (3 a 5 minutos) (Schenck et al., 2012), podendo ser rapidamente
metabolizada perifericamente no figado, bago e rim (Goodman et al.,2002).

O produto de secrecao das glandulas principais para além de conter a hormona PTH intacta,

possui grandes quantidades de fragmentos carboxilicos (principalmente inativos), que em
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circulagdo podem induzir erros na interpretacdo de alguns métodos analiticos para a
determinacdo de PTH (Murray et al., 2005). Quando a concentracdo de calcio ionizado no
plasma aumenta, a quantidade de fragmentos PTH aumenta e menor PTH-(1-84) intacta é
detetada no plasma, e inversamente quando a concentracdo de célcio ionizado diminui
(Goodman et al., 2002). Mas apesar dos niveis plasmaticos de célcio ionizado influenciarem
a degradacdo de PTH intracelular, eles ndo alteram a traducdo de mRNA PTH, nem a
conversao de pré-PTH para pro-PTH, a curto prazo (Murray et al., 2005).

O principal estimulo para a secrecdo de PTH é a baixa concentragdo de célcio ionizado
extracelular, numa relagdo inversa sigméide. Uma diminuicdo de 10% na concentracdo de
calcio ionizado no soro desencadeia uma resposta de secre¢cdo de PTH quase maxima, e
uma taxa de diminuicdo de calcio ionizado de 2% a 3% muito acentuada, pode resultar em
aumentos de PTH na ordem dos 400%. A secregdo é relativamente constante, exceto na
variagdo diurna ou quando h& pequenas flutuagbes na concentracdo de calcio ionizado no
soro, e responde com um padrdo pulsétil leve. Uma secrecdo basal constante de cerca de
25% da secrecdo maxima € necessaria para manter a normocalcémia. Mesmo quando
temos um aumento da concentragdo de calcio ionizado no soro, apesar de haver um
aumento na taxa de degradagcdo de PTH na glandula paratiréide (para evitar a
hipercalcémia) a completa inibicdo da secrecdo de PTH n&o acontece (Schenck et al.,
2012).

A quantidade de PTH disponivel para ser secretada é estabelecida pelo balanco de sintese
e degradacao da hormona nas células principais, e é controlado pelo calcitriol e pela
concentrac@o de calcio extracelular via VDR e recetor de célcio, respetivamente (Kumar &
Thompson, 2011). O calcitriol exerce um efeito transcripcional no gene PTH, enquanto que o
calcio ionizado extracelular restringe a sua regulagdo a um nivel pés-transcripcional (Sela-
Brown et al., 1998).

O aumento da concentracdo de calcio ionizado no soro, inibe a secrecdo de PTH através de
um processo mediado pelo recetor de calcio membranar da célula principal, por meio de
uma cascata de efeitos intracelulares via fosfolipase A,, que resulta no aumento do 4cido
araquidonico e subsequente producdo de acido eicosandide, que bloqueia a libertacdo de
PTH (Almadén et al., 2002).

O calcitriol é um importante inibidor da secre¢cdo de PTH, estabelecendo um duplo
retrocontrolo, uma vez que € a PTH que estimula a secre¢éo de calcitriol a nivel renal. No
retrocontrolo curto, o calcitriol liga-se ao VDR presente na ceélula principal dimuindo a
transcricdo do gene PTH (Sela-Brown et al., 1998). O complexo VDR-calcitriol liga-se a uma
regido especifica do gene PTH denominada elemento de resposta a vitamina D (VDRE),
inibindo a transcricdo do gene PTH. Para além disso, estimula a sintese do recetor de calcio
(Hoenderop et al., 2005; Kumar & Thompson, 2011). O aumento de calcio ionizado

intracelular pode cooperar com o calcitriol, para a reducdo da sintese de PTH por inibicédo da
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expressdo da proteina ligante de calcio - a calreticulina, a qual bloqueia a ligacdo do
complexo VDR-calcitriol ao VDRE em situa¢des de hipocalcémia (Sela-Brown et al., 1998).
O retrocontrolo longo, completa-se quando o aumento da concentragdo de célcio ionizado
resulta da estimulacdo de PTH na producdo de calcitriol renal e subsequente aumento da
absorcao de calcio a nivel intestinal (Schenck et al., 2012).

Outros estimulos menores para a secre¢cdo de PTH para além da hipocalcémia, sdo a
adrenalina, o isoproterenol, a secretina, a prostaglandina E, e a estimulagdo dos terminais
nervosos da glandula paratiréide. Um estimulo patol6gico para a maior secrecao de PTH é a
hiperfosfatémia observada nos estadios mais avancados de insuficiéncia renal (Schenck et
al., 2012).

Na presenca de grandes quantidades de magnésio ionizado no soro, a secrecdo de PTH
também diminui, mas baixas concentra¢des deste ido causam o mesmo efeito nas células
principais, eventualmente pela diminui¢cdo da sensibilidade dos recetores de membrana para
0 célcio. O FGF-23 contribui para a inibicdo da secrecdo de PTH (Schenck et al., 2012). O
sono também afeta a secre¢do de PTH e os valores sdo mais altos num estado fisiologico

normal, apds o despertar (Cunningham, 2007).

5.2.1.4- Depuragao e metabolismo da paratormona

ApOs a secrecdo da PTH pelas células principais, o seu tempo de semi-vida € curto, sendo
removida pelos macrofagos hepaticos que sdo responsaveis pela completa degradacédo do
terminal amino da PTH. Para além dos macr6fagos, o rim também pode participar na
remocado de PTH intacta através da captacéo peritubular ou por meio de filtracdo glomerular
com posterior reabsorc&o tubular (Murray et al., 2005). E neste 6rgéo que sdo excretadas as
maiores quantidades de terminais carboxilicos libertados pela glandula paratirdide
(Goodman et al., 2002). O tempo de semi-vida dos fragmentos de terminais carboxilicos é
maior do que para a PTH intata e pode encontrar-se em elevadas concentra¢cdes no soro em
doencas do tipo insuficiéncia renal e hiperparatiroidismo primario ou secundario (Murray et
al., 2005).

Na auséncia de estimulos para a secre¢do de PTH, ha um aumento da degradacédo da PTH
intacta levando & libertagdo dos fragmentos terminais carboxilicos na circulagdo. Os quais,
embora ndo estabelecam ligagdo com os recetores de PTH e sejam considerados inativos,
podem exercer efeitos opostos aos dos fragmentos amino e causar resisténcia a PTH, de
acordo com estudos recentes. Um antagonista da agdo PTH-(1-84) conhecido € a PTH-(7-
84) que se liga a um recetor alternativo, inibindo as ac¢des calcémicas desta nas células

Osseas (Divieti et al., 2002).
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5.2.1.5- A¢bes bioldgicas da paratormona

A paratormona é o maior regulador sistémico das concentracdes de célcio, fosforo e dos
metabdlitos ativos da vitamina D no sangue, assim como da atividade celular 6ssea (Murray
et al., 2005).

Até agora sdo conhecidos 3 tipos de recetores. O primeiro com grande expressao no 0sso e
no rim permite a ligacdo da PTH e PTHrP e é denominado de recetor PTH/PTHrP ou PTH1
(Dean et al., 2008); o segundo é o recetor PTH2 especifico para a PTH, encontrado no
cérebro, tirdide, aparelho gastrointestinal, endotélio, musculo liso vascular, pulmdes,
placenta, testiculos, pancreas e zona vascular do glomérulo renal, e ausente nos tubulos
renais e 0sso. O terceiro recetor C-PTH, tem ligacdo preferencial pelo terminal carboxilico
da PTH e encontra-se no rim e no o0sso (Murray et al.,, 2005). Os 2 primeiros estao
acopolados a proteina Gs e ativam a via de sinalizacdo intracelular de AMPc. O recetor
PTH1 também ativa a fosfolipase D, fosfolipase A,, fosfolipase C. A Ultima via, atua na
proteina Gg, aumentando o célcio intracelular e a atividade da proteina quinase C (Murray et
al., 2005).

As acdes classicas da PTH incluem o efeito fosfatarico renal e direto através da regulacao
do NaPi-lla e a elevacdo da concentracdo sanguinea de célcio ionizado por um efeito
combinado de: 1) reabsorcao do calcio tubular renal, devido ao aumento da expressao dos
transportadores de calcio TRPV5, calbindina-D,g, NCX1 e PMCA1b (Lambers et al., 2006)
2) sintese renal do calcitriol e 0 aumento indireto da absorcdo de célcio e fosfato a nivel
intestinal, quando a concentracdo de PTH esta persistemente elevada; e por fim 3) o
aumento da reabsorcdo 6ssea osteoclastica por estimulagdo do recetor ativador do fator
nuclear K B ligante (RANKL) na superficie dos osteoblastos, do fator de estimulagédo de
colénias de macrofagos (M-CSF), citocinas (IL-1, IL-6, e TNF-a), e reducdo da producédo da
proteina anti-reabsortiva - a osteoprotegerina, que promovem a diferenciacdo de células
precursoras da medula 6ssea em osteoclastos (Murray et al., 2005).

Os fragmentos carboxilicos ao estabelecerem ligagdo com o recetor C-PTH, tem um efeito
protetor do esqueleto 6sseo, limitando a reabsorcéo e favorecendo o balango de formagéo
Ossea durante estados de relativa hipercalcémia ou mesmo de normocalcémia, quando a
concentracdo destes fragmentos excede de forma notavel a concentragdo de PTH intata.
Este antagonismo funcional ocorre na linhagem osteoblastica ao promover a sintese de
fosfatase alcalina, osteocalcina, pré-colagénio tipo 1, e a apoptose (Murray et al., 2005).
Para além destas funcdes classicas promove ainda a reabsorcao renal de magnésio,
hidrogénio e diminui a reabsorcao de sddio, potassio e aminoacidos na mesma proporcao
que o ido fosfato (Guyton & Hall, 2006). Possui efeitos proliferativos sobre as células
sanguineas e hepaticas. A PTH-(1-84) estimula a gluconeogénese e a captacado de alanina
hepatica, inibe a formagéo de colonias eritrbides, aumenta a fibronectina em circulagéo,

aumenta a migracdo aleatdria de neutrdfilos e a libertagdo de elastase para eliciar os
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transientes citoplasmaticos de célcio nos timécitos e adipdcitos e para estimular o volume de
secrecOes pancreaticas. A PTH-(1-34) apesar de ser menos potente do que a PTH-(1-84),
possui efeitos cronotropicos positivos nos cardiomiocitos, estimula a resposta do calcio
citoplasmético nas ilhotas pancreéticas, hepatocitos, celulas tubulares proximais e inibe a
proliferagcéo de linfécitos B (Murray et al., 2005).

5.2.2- Proteinarelacionada a hormona da paratiréide (PTHrP)

5.2.2.1- Estrutura quimica e sintese e secrecdo da proteina relacionada a hormona da
paratirdide

A PTHrP é um peptideo de 139 a 173 aminoacidos, implicado na regulagéo do transporte de
calcio placental, que é produzido pela placenta, assim como por outros tecidos adultos e
fetais (Bond et al., 2008) e € o principal fator no desenvolvimento da fisiopatologia da
hipercalcémia maligna humoral (HMH) (Pioszak et al., 2009). A PTHrP e a PTH partilham
um elevado grau de homologia nos terminais amino, ligando-se ambas ao mesmo recetor
(Dean et al., 2008). O recetor PTH1 expressa-se maioritariamente no tecido 6sseo e no rim,
mas também é encontrado numa série de tecidos que nao sédo considerados tecidos alvo da
PTH, o que reflete a acdo paracrina da PTHrP em tecidos como a glandula mamaéria, pele,
coracao, vasos sanguineos, pancreas, entre outros (Murray et al., 2005).

Estas proteinas, nos primeiros 13 aminoacidos tém uma correspondéncia de 70% na sua
sequéncia (Schenck et al., 2012) e possuem uma relacdo de identidade muito préxima com
os terminais amino e a regido média da PTHrP de outras espécies (Mannstadt, Jlppner, &
Gardella, 1999). A conservacdo deste terminal reflete a importancia funcional destes
residuos na sinalizagé@o do recetor. O terminal carboxilico € o mais heterogénico de todas as
regides proteicas (Clemens et al.,2001).

As diferencas conformacionais entre a PTH e a PTHrP permitem efeitos bioldgicos distintos,
enddcrinos e paracrinos/autocrinos, respetivamente, apesar de estabelecerem ligacao com
0 mesmo recetor. A acao paracrina da PTHrP permite que esta proteina esteja em maiores
concentracdes em determinados locais, enquanto que a PTH é secretada na circulacdo
(Dean et al., 2008).

Existem muitos fatores que regulam a expressdo do gene PTHrP, por alteracdo da taxa de
transcricdo e/ou alteracdo da estabilidade do RNAm. Os glucocorticéides por exemplo,
inibem a transcri¢do; o calcitriol (dependendo do tipo de célula, estadio de diferenciacdo e
interacdo com outras citocinas) aumenta ou diminui a expressao de PTHrP. No tecido
0sseo, esta proteina € produzida pelos osteoblastos e a sua secrecdo encontra-se
aumentada com o fator de transformacdo do crescimento beta (TGF-B), o fator de
crescimento epidérmico (FGE), o calcitriol e glucocorticéides (Martim, Moseley, & Williams,

1997).
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5.2.2.2- Agbes bioldgicas da proteina relacionada a hormona da paratirdide

Cada regido da molécula PTHrP exerce uma funcdo predominante, variando a sua acgao
com a fase de desenvolvimento do animal, apresentando diferentes funcbes no feto e no
adulto (Clemens et al.,2001). O terminal carboxilico esta associado a inibicdo da reabsor¢ao
osteoclastica (Schenck et al., 2012) e regula a mobilizacdo de célcio a partir da placenta
juntamente com a regido média (Bond et al., 2008). O teminal amino (aminoacidos 1 a 34)
por sua vez modera a ligagéo aos recetores PTH e incentiva a sua expressédo no 0Sso e rins
(Martim et al., 1997).

Nos casos de HMH regula o metabolismo do calcio de forma sistémica e andomala,
mimetizando as fun¢des da PTH a nivel ésseo e renal (Clemens et al.,2001).

5.2.3- Calcitonina

5.2.3.1- Estrutura quimica da calcitonina

A calcitonina é uma hormona polipeptidea com 32 aminoacidos produzida pelas células C
ou parafoliculares da glandula tiréide (Davey et al., 2008), com acdes opostas a
paratormona, muito embora os seus efeitos para manter a homeostasia do célcio séo
minimos quando comparados com a PTH. E secretada em maiores quantidades em
situacdes de hipercalcémia ou apds refei¢cdes ricas em calcio, evitando o desenvolvimento

de hipercalcémia pés-prandial (Schenck et al., 2012).

5.2.3.2- Sintese e secrec¢do da calcitonina

7

O primeiro estimulo para a secre¢do de calcitonina € a concentragdo célcio ionizado
aumentada na circulagdo sanguinea. O célcio liga-se ao recetores de calcio localizado na
membrana plasmatica das células C da glandula tir6ide (Schenck et al., 2012), estimulando-
as para a producdo de uma pré-pro-hormona calcitonina (Schoenmakers, Nap, Mol, &
Hazewinkel, 1999). Apds a clivagem de pro-calcitonina em calcitonina, a hormona é
secretada das células por um processo de exocitose em granulos (Schoenmakers et al.,
1999).

Em situacdes de hipercalcémia ha um estimulo para a secre¢do de calcitonina e inibicao
coexistente da secrecdo de PTH (Schoenmakers et al., 1999).

Diversas hormonas gastrointestinais promovem a sua secrec¢do, controlando a
hipercalcémia pds-prandial, como é o caso da gastrina, colecistocinina, secretina e do
glucagon, sendo a primeira a que possui maior influéncia nesta secrecdo. Os agonistas 13-
adrenérgicos, a dopamina e o estrogénio também estimulam a secrecdo de calcitonina

(Barrett et al., 2010).
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Em animais com menos de 3 meses de idade, a hormona é secretada em maiores
concentracdes, devido ao provavel envolvimento no desenvolvimento 6sseo (Tryfonidou et
al.,2010).

5.2.3.3- A¢des bioldgicas da calcitonina

A calcitonina previne situacdes de hipercalcémia e hiperfosfatémia (Cunningham, 2007),
atuando principalmente a nivel ésseo: 1) pela diminuicdo da quantidade de calcio 6sseo
disponivel para trocas com o CEC (Davey et al., 2008); 2) pela retracdo da bordadura em
escova do osteoclasto e consequente diminuicdo da secre¢do enzimatica lisossomal deste
(Tryfonidou et al.,2010); e 3) pelo aumento da deposicdo 6ssea de fosfato a partir do CEC
(Cunningham, 2007). O efeito mais prolongado desta hormona em situacdes de
hipercalcémia de longo prazo é a diminuicdo do numero de células da linha osteoclastica a
nivel medular, acompanhada de uma diminuicdo do niumero de osteoblastos (Guyton & Hall,
2006).

A nivel renal aumenta a excrecdo de célcio e regula a producdo de calcitriol (Davey et al.,
2008). Segundo Tryfonidou et al. (2010) a calcitonina ndo exerce agdes diretas no intestino
e rins, apenas influi o centro da saciedade hipotalamico e a sintese do calcitriol, para a
menor absorgéo de calcio do aparelho gastrointestinal.

Para além destas fungfes, a calcitonina detém um efeito anti-4cido gastrico e indiretamente
diminui a secregdo de gastrina. A importancia deste retrocontrolo ndo tem significado

fisiolégico ainda conhecido (Cunningham, 2007).

5.2.4- Calcitriol

5.2.4.1- Sintese e secrecdao de calcitriol

O calcitriol ou 1,25-dihidroxicolecalciferol € o Unico metabdlito da vitamina D que tem
capacidade bioldgica para regular a concentracdo de calcio (DelLuca, 2004). Em humanos a
vitamina D é sintetizada na pele através da acdo da luz ultravioleta no 7-dehidrocolesterol
(7-DHC) e uma outra parte € obtida atraveés da dieta (Glossmann, 2010; Holick, 2011). No
cdo e no gato, o processo de fotdlise é insuficiente, devido aos baixos niveis de 7-
dehidrocolesterol cutaneos resultantes da acdo da enzima redutase 7-dehidrocolesterol, e
estdo dependentes do célcio da dieta para satisfazer as suas necessidades em vitamina D3
(Morris, 1999; Dittmer & Thompson, 2011).

ApOs a sua absorc¢éo intestinal por difusdo simples, atinge o figado onde ocorre a primeira
hidroxilagdo no carbono 25, produzindo 25-hidroxivitamina D (calcidiol) (Barral, Barros, &

Araujo, 2007). Este é o metabdlito mais abundante da vitamina D em circulacdo, apesar de
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ser inerte e ndo ter outra acdo conhecida para além de servir como fonte para a ativacao por
a-hidroxilagéo ou catabolismo por 24-hidroxilagao (Schenck et al., 2012). O calcidiol ligado a
proteina de transporte- transcalciferina, atinge os tubulos renais proximais e sofre outra
hidroxilacdo pela acdo da enzima 1-a-hidroxilase no carbono 1, formando a 1,25-
dihidroxicolecalciferol (calcitriol). O calcitriol entra na corrente sanguinea e € transportado
até aos 6rgdos que expressam os recetores VDR, nomeadamente o intestino, o rim, a
glandula paratirdide e o osso (Reichrath, 2007). O complexo VDR-calcitriol ao estabelecer
ligacdo com o elemento de resposta a vitamina D (VDRE) desencadeia mecanismos de
acao genOmicos no intestino, rim e osso (Reichrath, 2007), que levam 10 a 14 dias a
provocarem alteracdes na expressdo genética (Tryfonidou et al., 2010).

A atividade da 1-a-hidroxilase é regulada pelas concentracdes séricas de calcitriol, calcio e
fésforo, sendo que concentragbes reduzidas de qualquer uma destas substancias
estabelecem um retrocontrolo positivo na sintese de calcitriol (Dittmer & Thompson, 2011).
Concentragdes séricas baixas de calcitriol e célcio, estimulam o aumento da concentragédo
sérica de PTH, que leva a desfosforilizacdo da renoredoxina, constituinte essencial para a
atividade da enzima 1-a-hidroxilase. Concentragbes séricas altas de fdésforo e calcio
exercem um efeito inibidor na fosforolizagdo da renoredoxina (Miller, 2005; Schenck et al.,
2012) e permitem que a agdo de uma outra enzima, a 24R-hidroxilase, se sobreponha a
acao da 1-o-hidroxilase, gerando um metabdlito inativo, a 1,24,25-trihidroxivitamina D,
diminuindo a absorcéo de célcio a nivel intestinal (Dittmer & Thompson, 2011) .

A sintese de calcitriol a nivel renal também ¢é regulada pelas concentracdes séricas de
estrogénios, testosterona, calcitonina e FGF-23, sendo que as 3 primeiras estabelecem um
retrocontrolo positivo e o ultimo cria um retrocontrolo negativo (Schenck et al., 2012).

A concentracdo de calcitriol em caes jovens de racas grandes é duas vezes maior do que
em cédes de raca pequena, uma vez que o catabolismo do calcitriol € menor em racas
gigantes devido as elevadas concentracdes da hormona de crescimento (GH) e ao fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), permitindo uma maior gestdo do rapido
crescimento do esqueleto destes animais (Tryfonidou et al., 2003).

Para além da conversao renal, o calcidiol pode sofrer uma metabolizacdo extra-renal, em
células que possuem a enzima 1l-a-hidroxilase como as da pele, da placenta, do célon, da
prostata, da glandula maméria, do cérebro, dos pulmfes, e ainda nos mondcitos e
macrofagos (Reichrath, 2007). Nesta via autécrina, o calcidiol é convertido intracelularmente
e quando se forma o complexo VDR-calcitriol, induz-se a transcricdo de substancias
necessarias para a expressado de certas agfes celulares. Em concentragbes celulares
elevadas a enzima 24R-hidroxilase degrada o excesso de calcitriol evitando a acumulagéo
deste (Lappe, 2011). A producgéo de calcitriol nestes locais, estd associada aos beneficios
ndo calcémicos da vitamina D, como por exemplo: 1) a inibigdo da proliferagdo celular; 2) a

inducdo da maturacao e diferenciacao celular; 3) a interagcdo com os VDR para a diminuicédo
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da producédo de renina e o aumento da produc¢édo de insulina; e 4) interage com os linfocitos
B e T ativados para a modulacdo da resposta imune e a estimulagdo macrofagocitaria para
a producdo de catelicidina, o que desempenha um papel fundamental no combate de
doengas infeciosas (Holick, 2011).

5.2.4.2- A¢bes biolbgicas do calcitriol

A principal agdo do calcitriol € aumentar a absorgéo de calcio e fésforo nas células epiteliais
intestinais, através: 1) da inducdo da sintese da bomba de célcio (PMCAlb) e dos co-
transportadores de sodio e fosfato (NaPi-lla e NaPi-lic); 2) do aumento da permeabilidade
da membrana epitelial e do nimero de recetores de potencial transitorio vanildide tipo 6
(TRPV®6); 3) da inducgéo da sintese de calbindina-Dyy; e da 4) transcaltaquia.

No tecido 0sseo, ele garante: 1) a sua formacdo e mineralizagdo da matriz ostedide, ao
fornecer as concentragfes de célcio e fosforo disponiveis (agdo indireta); 2) a regulagédo da
producdo de proteinas osteoblasticas como a fosfatase alcalina, a osteocalcina, a
osteopontina e o colagénio tipo |; e 3) a reabsor¢do 6ssea normal por estimulagdo do
RANKL na superficie dos osteoblastos, que promove a diferenciacdo de células precursoras
da medula 6ssea, em osteoclastos.

A nivel renal, exerce uma inibig&o direta na 1-a-hidroxilase e facilita a reabsorcao de calcio e
fésforo no filtrado glomerular, por: 1) aumento da expressdo dos recetores de potencial
transitorio vaniléide tipo 5 (TRPV5); 2) inducdo da sintese de calbindina-Dyg; € 3) inducao
da sintese do co-transportador de sédio e calcio (NCX1).

Nas glandulas paratirdides: 1) diminui a producdo de PTH, através do aumento da
sensibilidade da glandula & concentracéo de célcio ionizado, via recetor sensor de Ca*;; e 2)
inibe a hiperplasia paratiréide, por diminuicdo dos fatores de crescimento e aumento dos
inibidores (Holick, 2011, Dittmer & Thompson, 2011).

6. Doencas pancreaticas exocrinas felinas

6.1- Insuficiéncia pancreética exdcrina

A insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE) é um sindrome caraterizado por uma insuficiéncia
de sintese e secrecdo de enzimas digestivas pela por¢cdo exdcrina do pancreas (Watson,
2007),0 que leva a uma ineficiente atividade das enzimas digestivas no limen do intestino
delgado (Marks, 2008), quando cerca de 90% das reservas funcionais sdo destruidas de
forma irreversivel (Noort, 2010). As causas mais frequentes no gato sdo, a pancreatite
cronica, o parasita pancreatico Eurytrema procyonis, e o adenocarcinoma (Steiner &
Williams, 1999). Esporadicamente pode resultar de 3 situacdes: 1) atrofia idiopatica acinar

pancreatica; 2) hipoplasia ou 3) aplasia pancreatica congénita (Steiner, 2012). Na IPE
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secundaria, o pancreas tem uma atividade normal, mas as enzimas ndo chegam ao
duodeno por obstrugdo do ducto, ou entdo ndo sédo ativadas no duodeno por falta de
enteropeptidase (Noort, 2010). Felinos com IPE desenvolvem m4 assimilagdo de nutrientes,
lesdo da mucosa duodenal pelo baixo pH, m& absorcdo de cobalamina e vitaminas
lipossoluveis e proliferagdo bacteriana intestinal (Washabau et al., 2010). Os sinais clinicos
mais frequentes séo polifagia, perda de peso e diarreia. As fezes sdo comumente palidas,
inconsistentes e volumosas. As analises sanguineas e bioquimicas estdo geralmente dentro
dos parametros normais, mas em alguns animais pode verificar-se linfopénia, linfocitose,
neutrofilia, eosinofilia e aumento das enzimas hepéticas. A concentracdo sérica de
cobalamina esta diminuida na maioria dos doentes e se a concentracdo seérica de folato se
encontrar diminuida indica doenca intestinal concomitante (Steiner, 2012). O diagndstico
definitivo é obtido quando as concentracdes séricas do tripsinogénio, tripsina e moléculas de
tripsina ligadas a inibidores da protease, sdo menores que 8 pg/L (intervalo de referéncia =
17 a 49 pg/L), quando testados com a técnica de imunorreatividade tipo tripsina felina (TLIf)
(Washabau et al., 2010). Para o diagnostico de IPE secundaria a obstru¢do do ducto, é
necessario recorrer a ecografia abdominal e a endoscopia a qual permite o diagndstico de
enterite, capaz de reduzir a quantidade de enteropeptidase produzida pelo duodeno (Noort,
2010). O tratamento consiste na modificacdo da dieta, suplementag¢éo enzimética desta com
extratos de péancreas em pd ou pancreas cru de porco ou bovino, e suplementacédo
parenteral de cobalamina (Steiner, 2008). Inicialmente uma colher de cha, de extratos de
pancreas em po6 ou 30-60 g de pancreas cru por refeicdo, é o suficiente para controlar os
sinais clinicos, e a medida que estes sao resolvidos vai-se diminuindo gradualmente a
quantidade do suplemento até a dose minima eficaz (Marks, 2008). Cerca de 250 ug
cobalamina sdo administradas pela via subcutanea (SC), uma vez por semana, durante 6
semanas, seguida de uma injecdo mensal e reavaliagdo da concentracdo de cobalamina
sérica, 1 més apods a ultima dose. Alguns doentes necessitam apenas de um tratamento,
enquanto que outros requerem tratamento parenteral de cobalamina para o resto da vida
(Steiner, 2012). Se houver evidéncias clinicas ou laboratoriais de coagulopatia, devera
administrar-se vitamina k por via parenteral (2.5 mg/kg), seguido de vitamina k; por via oral
(0.25-2.5 mg/kg), a cada 12 horas (BID). Os doentes que ndo respondem de forma
apropriada podem ter uma doenca intestinal concomitante, como por exemplo, o Sindrome
de Hiperproliferagdo Bacteriano do Intestino Delgado (SIBO), podendo beneficiar do recurso
a uma antibioterapia oral com metronidazol (15-25 mg/kg), tilosina (25 mg/kg) (Steiner,
2012) ou oxitetraciclina (10-20 mg/kg), BID, por 2-3 semanas (Marks, 2008). Quando a IPE
resulta de uma pancreatite cronica por vezes € preciso recorrer a uma terapéutica adicional
com insulina em casos de diabetes mellitus concomitante (Watson, 2007). A introducéo de
um inibidor da bomba de protdes, como o omeprazol (0,7 mg/kg, BID), pode também ser

benéfico em alguns casos, mas a inibicdo que este farmaco induz na lipase gastrica ndo
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contribui de forma acentuada para o aumento da absorcdo de gorduras pela lipase intestinal
(Steiner, 2012). Em termos dietéticos, os animais sao favorecidos com uma dieta altamente
digestivel com pouca fibra e moderada em gordura (Noort, 2010). Muitos felinos respondem
de forma adequada a dietas hipoalergénicas intestinais, devido a elevada incidéncia de
doenca inflamatéria intestinal, nesta espécie (Watson, 2007). Com 0 maneio e a
monitorizacéo apropriada, estes doentes tém um bom progndstico, voltando rapidamente a
uma vida normal (Steiner, 2008).

6.2- Neoplasia pancreética exocrina

As neoplasias pancreédticas podem ser primérias (benignas ou malignas) ou secundarias
(Washabau, 2006). O adenoma pancreatico € um tumor benigno, geralmente singular e que
pode ser diferenciado da hiperplasia nodular benigna, pela presenca de uma cépsula
(Steiner, 2002). O adenocarcinoma pancreatico é o principal tumor maligno do pancreas
exdcrino, mas em contraste com o Homem, onde ele representa a quinta neoplasia mais
frequente, no gato ele é pouco frequente (Noort, 2010) e pode ter origem no sistema ductal
ou no tecido acinar (Washabau, 2006). A infiltracdo neoplasica pode ser acompanhada de
necrose, inflamacao, fibrose, hemorragia ou mineralizagdo (Washabau, 2006). Os sinais
clinicos séo inespecificos e os mais documentados sao: anorexia, perda de peso, letargia,
vomito, ictericia, obstipagdo e diarreia. A polidria pode observar-se em pacientes com
diabetes mellitus concomitante e a claudicacao, dor éssea e dispneia, podem ser o resultado
de lesdes metastasicas (Steiner & Williams, 1999). A alopécia paraneoplasica espontanea
da superficie ventral do pescoco, axilas, regido inguinal e do tronco também ja foram
citadas, como manifestacdes cutaneas de adenocarcinoma acinar (Figura 6) (Manzuc &
Arias, 2011).

Figura 6- Alopécia paraneoplasica num gato. (Adaptado de Manzuc & Arias, 2011)
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Em alguns casos, as andlises laboratoriais revelam neutrofilia, anemia, hipocaliémia,
bilirrubinémia, azotémia, e aumento das enzimas hepéticas. Quando ha concorrente
destruicao das células 3 do pancreas, a hiperglicémia também esta presente. Os achados
radiograficos anormais s&o inespecificos e incluem uma diminuicdo do contraste do
abdémen cranial, sugestivo de efusdo peritoneal, deslocamento do baco caudalmente e
sombra na regido pilérica (Steiner, 2002). A ecografia é o exame mais til. A aspiracdo com
agulha fina e biopsia transcutanea guiada por ecografia, apés identificagdo da massa de
tecido mole pode ser realizada apesar do baixo grau de exfoliagdo das células neoplasicas.
Em muitos casos, o diagnostico definitivo s6 pode ser feito por laparotomia exploratoria,
laparoscopia ou no momento da necrépsia (Noort, 2010). Em teoria, os doentes com
adenomas nado necessitam de terapéutica a ndo ser que estes causem sintomatologia, mas
como a diferenciagédo entre tumor benigno ou maligno, so é feita ap0s a histopatologia, uma
pancreatectomia parcial é recomendada, mesmo nos casos em que se desconfia do
comportamento benigno. No caso dos adenocarcinomas pancredticos, a ressegao cirurgica
do tumor estd indicada quando ainda néo séo visiveis lesdes metastasicas, mas raramente
se conseguem obter margens cirargicas limpas. A pancreatectomia total e a
pancreaticoduodenectomia sé estdo descritas em humanos, e para além de estarem
associadas a elevadas taxas de morbilidade e mortalidade, o maneio da IPE e da diabetes
mellitus pos-cirargico, torna estes procedimentos indesejaveis (Steiner, 2002). A
quimioterapia e radioterapia sdo pouco eficazes (Noort, 2010) e esta doenca tem um
progndéstico grave (Steiner, 2002).

6.3- Pseudoquisto pancreético

O pseudoquisto pancreatico é definido como uma colecédo de liquido que contém enzimas e
detritos pancreaticos, encerrado por uma parede ndo epitelizada de tecido fibroso ou de
granulacdo, resultante de reacdes inflamatérias ao nivel peritoneal e mesentérico, na
tentativa de bloquear o derrame da secrecao pancreatica (VanEnkevort, O'Brien, & Young,
1999). No Homem ¢é uma sequela frequente de pancreatite, mas também pode ocorrer
secundariamente a trauma ou neoplasia pancreatica (Steiner, 2002). Os sinais clinicos no
gato séo inespecificos e similares aos da pancreatite, com a presenca de vomito, perda de
peso e anorexia. Ao exame fisico pode ser detetado uma massa a palpag¢do abdominal e a
nivel ecografico pode observar-se uma ou varias estruturas anecogeénicas, com eventuais
detritos ecogénicos contidos no seu interior (Coleman & Robson, 2005). Com a andlise do
liquido colhido por aspiracdo com agulha fina, obtém-se um transudado modificado com
baixa celularidade e elevado contetdo proteico. A atividade da amilase e lipase no fluido é
elevada, podendo no caso da ultima estar mesmo em concentragdes maiores do que no

soro sanguineo (VanEnkevort et al., 1999). A andlise histolégica do pseudoquisto
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pancreatico pode mostrar varios graus de resposta inflamatéria, com uma parede de tecido
fiboroso sem células epitelizadas e um infiltrado de células inflamatérias em todas as
amostras. A drenagem percutanea guiada por ecografia é o procedimento de escolha inicial,
para o tratamento de pseudoquistos ndo complicados, ficando a drenagem cirlrgica
reservada para doentes que mantém os sinais clinicos, os quais ndo diminuem de tamanho
ao longo do tempo ou em casos de recorréncia (Coleman & Robson, 2005).

Recentemente foi documentado um caso de um gato com quistos pancreéticos multiplos
recorrentes com inflamacdo e atrofia associada. Estes quistos s&o classificados como
quistos verdadeiros, uma vez que sdo revestidos por uma camada simples de epitélio
cubdide, ndo comunicam com o ducto pancreatico, sdo menos frequentes que o0s

pseudoquistos e no Homem podem ser benignos ou malignos (Branter & Viviano, 2010).

6.4- Abcesso pancreatico

O abcesso pancreético € uma colecdo de material purulento circunscrito, que contém pouco
ou nenhum material necrético pancreatico (Coleman & Robson, 2005), e € uma complicagéo
rara associada a pancreatite no cdo (Noort, 2010). Vérios casos foram descritos no céo,
mas nao no gato (Steiner, 2002) e a maioria dos casos documentados nessa espécie eram
estéreis (Noort, 2010). Para além do vOmito, anorexia e perda de peso, comuns ao
pseudoquisto pancredtico, é possivel observar-se ainda depressao, letargia, dor abdominal,
ictericia e febre. As analises hematolégicas podem incluir leucocitose, neutrofilia (com
desvio a esquerda), neutrdfilos téxicos, linfopénia e monocitose (Coleman & Robson, 2005).
Elevadas atividades de lipase e amilase no soro, aumento das enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinémia, séo as alteracdes mais frequentes nas analises bioquimicas (Steiner,
2002). A ecografia abdominal, é possivel visualizar-se o efeito de massa e areas
hipoecogénicas consistentes com a acumulagdo de fluido que variam em tamanho, forma e
ecogenicidade (Coleman & Robson, 2005). A drenagem cirlrgica e uma antibioterapia
agressiva é o tratamento de escolha no Homem, mas nos animais de companhia a
intervencd@o é evitada, a ndo ser que haja evidéncia clara do aumento da massa, ou em
doentes que ndo respondem corretamente a terapéutica médica (Steiner, 2002). Segundo
Coleman e Robson (2005) a cirurgia € recomendada em todos os individuos com abcesso
pancreatico. A detec¢do precoce, o desbridamento agressivo e a drenagem combinada com
um bom suporte pré e pés-cirargico, garante um bom resultado. A terapéutica antibiética
com clindamicina, metronidazol, cloranfenicol ou ciprofloxacina, deve ser reservada para
casos com infecdo e que ndo respondem ao tratamento de suporte (Coleman & Robson,
2005).
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6.5-Parasitas pancreaticos

O parasita pancreatico (Eurytrema procyonis) pode ser encontrado no sistema ductal do
pancreas felino. Causa o espessamento da parede dos ductos e fibrose, com consequente
desenvolvimento de IPE. O parasita hepéatico (Amphimerus pseudofelineus) é capaz de
invadir o pancreas e provocar pancreatite (Noort, 2010). O diagnostico de ambos os
parasitas € realizado através do exame coprolégico (Steiner, 2002). A administracao oral de
febendazol (30 mg/kg), a cada 24 horas (SID), durante 6 dias € eficaz na terapéutica do
parasita pancreatico e o uso de praziquantel (40 mg/kg), SID, durante 3 dias é eficaz no

tratamento da infestacdo com o parasita hepatico (Xenoulis & Steiner, 2009).

6.6- Pseudovesicula pancreética

A pseudovesicula pancreatica € uma extensao anormal do ducto pancreatico, congénita ou
adquirida, que se manifesta com sinais clinicos compativeis com obstru¢cao do ducto biliar
(Steiner, 2002), como perda de peso, vomito agudo e diarreia (Bailiff, Norris, Seguin, Griffey,
& Ling, 2004). A disseccdo e reconstrucdo cirargica sdo benéficas em doentes com
extensdo anormal do ducto pancreético (Bailiff et al., 2004).

6.7- Hiperplasia nodular pancreética

A hiperplasia nodular pancreatica consiste em inUmeros nodulos de tecido acinar ou ductal,
disseminados pelo parénquima pancreatico e que sao frequentemente encontrados em
gatos, numa ecografia abdominal de rotina ou no momento da necrépsia, uma vez que
durante a vida do individuo € uma doencga que néo esta associada a alteracdes funcionais,
nem a sinais clinicos. Pode ser diferenciada do adenoma pancreatico pela auséncia de

capsula (Steiner, 2002).

6.8- Atrofia pancreética

A atrofia pancreética pode resultar da degeneragdo, involugcdo, necrose ou apoptose da
porcdo exdcrina do pancreas, e em muitos felinos acredita-se que representa mesmo a fase
final da pancreatite crénica. Os doentes apresentam sindrome de mé& assimilacao,
caraterizado por perda de peso, esteatorreia e diarreia quando mais de 95% da glandula é

destruida e se torna insuficiente (Washabau, 2006).
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7- Pancreatite felina

7

A pancreatite € um dos diagnoésticos ante mortem mais dificeis em pequenos animais,
especialmente em casos crénicos ou em gatos que ndo tém sinais clinicos persistentes, e 0
tratamento continua a ser sintomatico e de suporte. As dificuldades no diagnéstico e
tratamento devem-se a falta de sinais clinicos especificos, assim como a escassez de um
meio de diagndstico simples, sensivel e especifico (Noort, 2010; Zoran, 2012). O suporte
nutricional assume uma importancia vital, mas ao mesmo tempo continua a ser um desafio
em casos mais severos, uma vez que a quebra da barreira intestinal juntamente com a
resposta inflamatéria local e sistémica, o catabolismo e a ma nutricdo predispdem a
complicacdes inflamatérias e sépticas (Watson, 2012).

E necessario ter em conta que a pancreatite aguda € uma doenca catabdlica grave que
conduz a uma inflamacdo sistémica, mesmo nos casos mais leves, e a um sindrome de
resposta inflamatéria sistémica (SIRS), de disfuncdo organica mdltipla (SDOM) e até a
morte, em casos mais graves. A forma aguda e severa resulta num balango nitrogenado
negativo tal, que continua a ter uma elevada taxa de mortalidade nos pequenos animais,

mas também no Homem (Watson, 2012).

7.1- Classificacao histopatologica

O aspeto histologico do pancreas inflamado é variavel, e ainda ndo existe um consenso
quanto a interpretacdo desta analise (Hernandez, Pastor, Simpson, & Watson, 2010), mas a
diferenciacdo ante-mortem das 2 formas da doenga sO pode ser feita pela avaliagdo
histologica das lesdes (Ferreri et al., 2003; De Cock et al., 2007), e de um modo geral a
pancreatite felina é classificada como: aguda (necrosante ou supurativa) e crénica (ndo
supurativa) (Washabau, 2010).

A pancreatite aguda necrosante carateriza-se pela existéncia de necrose das células
acinares e da gordura periférica ao pancreas (mais de 50%), a qual est4 associada uma
elevada mortalidade e morbilidade. Na pancreatite aguda supurativa a inflamacgéo
neutrofilica predomina (mais de 50%) (Xenoulis & Steiner, 2008; Washabau et al., 2010), é
menos frequente que a anterior e parece afetar animais mais jovens (Mansfield, 2007). Na
pancreatite cronica a infiltragéo linfocitica, a fibrose e atrofia acinar prevalecem na avaliagéo
histolégica (Xenoulis & Steiner, 2008; Washabau et al., 2010). Alguns doentes apresentam
evidéncias histol6gicas de ambas as formas (necrose e fibrose), que é classificada como
pancreatite cronica ativa (Xenoulis & Steiner, 2008).

N&o é claro se a pancreatite cronica resulta de episédios recorrentes de pancreatite aguda
ou se constitui uma doenca distinta (Xenoulis, Suchodolski, & Steiner, 2008). Ambas podem
estar associadas a quadro ligeiro ou severo (Whittemore & Campbell, 2005), com

complicacdes locais e sistémicas, mas a forma crénica tende a ser um processo com menor
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gravidade (Steiner, 2010a) e pode ser reconhecida apenas pelo desenvolvimento de
diabetes mellitus secundaria e IPE (Rutgers & Biourge, 2009; Simpson, 2012). Na forma
ligeira, geralmente subclinica, pouca ou nenhuma necrose e sinais sistémicos sao
observados, permitindo a recuparacdo do individuo. Em contraste, a forma grave envolve
uma necrose pancredtica extensa, o envolvimento de multiplos 6rgdos e esti associada a
um pior prognéstico (Steiner, 2011), mas este carater fulminante € pouco observado em
gatos (Rutgers & Biourge, 2009).

7.2- Epidemiologia

A incidéncia das doencas pancreaticas exdcrinas em gatos é elevada, e num estudo
retrospetivo 1,3% de 6504 apresentavam lesGes pancredticas significativas no ato de
necropsia. Posteriormente, no estudo realizado por Steiner (1999) apenas 0,57% de
180,648 doentes foram diagnosticados, evidenciando que apesar dos gatos serem afetados
por doengas pancredticas exocrinas, estas ndo sdo diagnosticadas com tanta frequéncia,
devido ao quadro subclinico (Steiner, 2011). Destas doencas pancreaticas felinas
aproximadamente 50% correspondem a pancreatite, e 2/3 desta sado classificadas como
cronica (Steiner, 2006).

Apesar de clinicamente significativa, a prevaléncia exata da doenca €& desconhecida
(Xenoulis & Steiner, 2008). Evidéncias clinicas sugerem que a prevaléncia de pancreatite
felina é de cerca 0,6% (Xenoulis & Steiner, 2009), enquanto que um estudo recente da
avaliacdo histopatolégica do pancreas de 115 gatos saudaveis e doentes, evidenciou que a
pancreatite tem uma prevaléncia de 67%, dos quais 45% estavam aparentemente
saudaveis, voltando a acentuar a quantidade de casos subclinicos e a importancia da
avaliacdo histopatolégica no diagnéstico da doenca (De Cock, Forman, Farver, & Marks,
2007), tendo em conta que a avaliagdo histopatoldgica por outro lado, também pode
sobrestimar a prevaléncia de pancreatite clinicamente relevante (Xenoulis & Steiner, 2009).
A prevaléncia da pancreatite aguda e da forma crénica ativa varia entre 9% a 33% e 9,6% a
44% dos casos, respetivamente (Xenoulis & Steiner, 2008; Xenoulis & Steiner, 2009). A
pancreatite cronica é a apresentacdo mais comum e em diversos estudos foi documentada
entre 65% a 89% dos casos (Xenoulis & Steiner, 2008), e segundo o estudo de De Cock et
al. (2007) 50,4% apresentava esta forma de pancreatite, enquanto que apenas 6,1%

possuiam a forma aguda.

7.3- Fisiopatologia

O péancreas possui diversos mecanismos de protecdo contra a ativagcdo prematura das

enzimas digestivas, como por exemplo: 1) as pro-enzimas encontram-se dentro dos
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zimogeénios e sé se tornam ativas no intestino delgado (Twedt, 2008; Wortinger, 2009); 2) os
zimogénios sao estritamente separados das enzimas lisossomais aquando da sua sintese,
processamento, armazenamento e secre¢do (Rutgers & Biourge, 2009); 3) a presenca do
PSTI nas células acinares (Mansfield, 2012); 4) a secrecdo de zimogénios dentro de
estruturas lipidicas num fluxo unidirecional; 5) a manutencdo de uma limpeza/lavagem
ductular alcalina (Whittemore & Campbell, 2005); e 6) a presenca em circulacdo de
inibidores de proteinases, como o inibidor al-proteinase e a a-macroglobulina, cujos niveis
no pancreas estdo dependentes de um bom aporte sanguineo. Deste modo, qualquer
evento que diminua o suprimento sanguineo (hipovolémia, choque) conduz a uma
diminuicdo das moléculas inibidoras no 6rgdo (Ludlow, 2009), e juntamente com 0 stress
oxidativo podem constituir a causa inicial da doenca, que tende a piorar quanto menor o pH
e quanto maior a concentracéo de célcio ionizado citoplasmético na célula acinar (Mansfield,
2012).

Os fatores de risco como a hipotenséo, hipéxia, obstrugéo e infe¢des virais sob a interagédo
das hormonas e dos neurotransmissores (CCK e acetilcolina) induzem o aumento anormal
da concentragdo de célcio ionizado no citoplasma das células acinares. Em condi¢bes
fisioldgicas, as células acinares mantém a sua concentragdo em valores baixos ou regulam
criteriosamente o nivel e a duragdo do aumento deste ido aquando da sinalizag@o celular
para a exocitose (Ding, Yang, & Chin, 2006). O IP; resultante da ativacao da fosfolipase C, e
a adenosina difosfato ribose ciclica (cCADPR) formada a partir da nicotinamida adenina
dinucleotidica (NAD") s&o altamente solGveis e difundem-se rapidamente no citoplasma,
ligando-se aos respetivos recetores no RER e nos zimogénios, conduzindo a libertacdo de
calcio a partir destas reservas internas celulares. A maioria dos picos de célcio no
citoplasma esta confinado a area de secrecao no polo apical (Ward, Petersen, Jenkins, &
Sutton, 1995; Gerasimenko et al., 2009) e sdo rapidamente revertidos pela: 1) ligacéo do ido
a calmodulina; 2) reentrada de calcio no RER; e 3) pela extrusdo do ido da célula acinar
através da bomba de célcio (Ca**-ATPase), retomando os niveis de célcio iniciais (Raraty,
Petersen, Sutton, & Neoptolemos, 1999).

Na pancreatite, esta homeostasia é alterada e o aumento anormal do calcio no
citoplasmético em conjunto com a CCK tende a aumentar a quantidade de enzimas
lisossomais (Mansfield, 2012), causando o rompimento da estrutura do citoesqueleto e a
perda da polaridade celular, que por sua vez € responséavel pelo transito modificado dos
zimogénios e pela formacdo e acumulagdo de vacuolos citoplasmaticos nas células
acinares (Uruiiuela et al., 2002).

Estes vacuolos citoplasmaticos resultam da co-localizagdo das pré-enzimas digestivas com
as enzimas lisossomais (Scherk, 2010), através de um processo denominado de crinofagia
gue possibilita a degradacdo dos produtos de secrecdo acumulados. Este processo ocorre

sem consequéncias em diversas células, mas nas células acinares a presencga da enzima
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lissosomal- catepsina B num pH mais baixo conduz a ativagdo enzimética, uma vez que o
PSTI perde a atividade (Williams, 2005;Steiner, 2006; Washabau, 2009; Scherk, 2010). A
teoria da co-localizacdo foi aceite de forma generalizada como o passo inicial do
desenvolvimento da pancreatite, apesar de se saber que a administragdo de um inibidor da
catepsina B, diminui significativamente o desenvolvimento da doenca, mas n&o a previne de
forma absoluta (Gerasimenko et al., 2009; Mansfield, 2012). A hipotensdo causa a ativacdo
da tripsina antes do aparecimento das proteases na superficie apical da célula acinar, o que
sugere que outros mecanismos possam estar implicados (Mansfield, 2012). A deplecdo
acinar do antioxidante glutationa € mais um mecanismo proposto, ao estimular o stress
oxidativo e contribuir para a leséo tecidular por alteracdo do processamento e transporte dos
zimogeénios (Mofleh, 2008; Twedt, 2008), e uma pequena percentagem de casos deve-se ao
refluxo duodenal (Whittemore & Campbell, 2005).

Quando o tripsinogénio é convertido em tripsina, inicia-se a cascata de ativacdo das
fosfolipases, elastases e outros mediadores com o aumento da migracdo neutréfila para o
pancreas (Mofleh, 2008). A elastase é responséavel pela degradacdo da elastina na parede
dos vasos sanguineos e a fosfolipase A, pela hidrélise das membranas plasméticas
(Mansfield, 2012). A tripsina e a quimiotripsina ativas no tecido pancreético induzem a
producdo de citocinas inflamatérias [TNF-q, interferdo a e R e o fator ativador de plaquetas
(PAF)] e interleucinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e IL-10), as quais sdo responsaveis pela
alteracao do fluxo sanguineo e da permeabilidade membranar (Steiner, 2010a), causando a
migragdo neutrdfila para o 6rgdo. Os mediadores inflamatérios (principalmente a IL-8) para
além de quimiotaxicos, causam o aumento da expressao da molécula de adesao intercelular
1 (ICAM-1), o que promove uma maior adesdo dos neutrofilos a parede endotelial lesada
(Mansfield, 2012).

Como os neutréfilos contém espécies reativas de oxigénio (ROS) que sao téxicas para as
células, propds-se que estes quando chegam ao pancreas aumentam ainda mais a
permeabilidade celular e vascular, assim como a expressdo de mediadores inflamatérios
(acido eicosandide) e do oxido nitrico, o que agrava o processo localmente (Ludlow, 2009;
Mansfield, 2012). Experimentalmente ja foi testado o bloqueio das ROS, mas néo levou a
melhoria da pancreatite, pelo que outros fatores poderdo estar implicados no
desenvolvimento da doenca grave (Mansfield, 2012).

Com a continua infiltragéo leucocitaria e autodigestdo do tecido pancreético, o doente tem
vomito e dor abdominal (Steiner, 2006) e perpetua-se um estado catabdlico com constante
inflamacado, edema, hemorragia, necrose e supurac¢do da gordura e tecidos peripancreaticos
(Steiner, 2006; Washabau, 2010; Serrano, 2011).

A localizacdo muito intima do pancreas com outros 6érgaos abdominais (Wortinger, 2009) em

conjunto com a venoconstricdo periférica contribui para a libertacdo de proteases na
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cavidade abdominal e na circulacdo sistémica (Rothrock & Shell, 2012), e 0 processo passa
a ter um carater sistémico com:

1) o consumo das moléculas inibidoras séricas (Ludlow, 2009);

2) a ativacdo de cascatas da inflamagdo (complemento, cininas, coagulacdo e
fibrinolitica) (Whittemore & Campbell, 2005), pela ativacao do fator Hageman’s (fator
XIl) e pela tripsina (Galvéao, Simpson, & Birnbaum, 2012);

3) a producdo de mais mediadores inflamatérios (prostaglandinas, leucotrienos,
tromboxano A2, anides superoxido), que diminuem ainda mais a resisténcia vascular
periférica (hipotenséo), aumentam a permeabilidade vascular (edema e hemorragia)
e possuem um efeito ionotrépico negativo (Serrano, 2011).

A vasodilatacdo sistémica conduz a hipotensao, esta por sua vez pode causar insuficiéncia
renal aguda (por les@o glomerular e tubular), colapso cardiaco (por choque hipovolémico e
lesdo miocardica) e edema pulmonar com consequente falha respiratéria. Pode ocorrer
coagulagéo intravascular disseminada (CID), lesdo hepéatica com estase biliar, peritonite
local ou generalizada, assim como determinados efeitos metabdlicos (lipémia, hipocalcémia,
diabetes mellitus, hipoproteinémia), um sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SRIS)
e em certos casos um sindrome de disfungdo organica multipla (SDOM) e morte (Steiner,
2006; Ludlow, 2009; Galvéo et al., 2012). A translocacgdo bacteriana do intestino inflamado e
permeavel pode exacerbar o processo, conduzindo ao choque endotoxémico, a infecao e
necrose pancreatica e a formacgao de abcessos (Galvéo et al., 2012; Simpson, 2012). Alguns
individuos desenvolvem lipodistrofia sistémica (paniculite ou sindrome Weber-Christian),
outros manifestam sinais neurol6gicos como desorientacdo (encefalopatia pancreatica)
(Steiner, 2006).

Para se determinar o carater da doenca a nivel local é necessario avaliar o grau de isquémia
e 0 balanco entre as moléculas inibidoras e as proteases (Twedt, 2008). A nivel sistémico a
resposta inflamatéria correlaciona-se positivamente com a proteina amiléide A sérica (AAS),
durante a fase aguda da inflamacé&o (Cray, Zaias, & Altman, 2009). No Homem a par com
outros sistemas de predi¢éo e biomarcadores do carater da inflamagéo, tem sido avaliado a
procalcitonina como marcador precoce de fase aguda, na detecdo de infecdo bacteriana,

sepsis e falha orgéanica (Woo et al., 2011).

7.4- Etiologia

A pancreatite felina é frequentemente classificada como idiopatica (90%) (Scherk, 2010),
mas causas conhecidas como doencas do trato biliar e gastrointestinal, isquémia, obstrucéo
do ducto pancreatico, infe¢do, trauma, intoxicagdo por organofosforados, lipodistrofia
(Washabau, 2010), e tumores pancreéaticos (adenocarcinoma pancreatico) devem ser

consideradas (Xenoulis, Suchodolski, & Steiner, 2008). Por outro lado, a hipercalcémia, as
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reacOes idiossincraticas a farmacos e os fatores nutricionais sdo as causas menos
documentadas nos gatos (Washabau, 2010).

Os gatos tém muitas vezes duas ou trés doencas inflamatérias concomitantes no figado,
pancreas ou intestino delgado, a qual se da o nome de triade (Ishida, 2011). Apesar de
muitos estudos confirmarem esta associacdo, pouco se sabe sobre qual das doencas ocorre
primeiro e sobre a sua relacdo causa-efeito (Xenoulis & Steiner, 2009), supondo-se que esta
triade se deva, em parte a relagdo anatomica e funcional entre o ducto biliar comum, o ducto
pancreatico principal e o duodeno nesta espécie, uma vez que qualquer obstru¢do mecéanica
ou funcional permite o refluxo de bilis, de secrecdes pancreéticas e até o desenvolvimento
de uma infecdo ascendente no sistema de ductos pancreaticos (Weiss, Gagne, &
Armstrong, 1996).

Deste modo, qualquer paciente com colangite (em particular a colangite supurativa),
neoplasia, calculos, estenose, tem um risco mais elevado de desenvolver uma pancreatite,
assim como os individuos com a doenga inflamatoria intestinal (IBD), devido a sua: 1)
elevada incidéncia; 2) anatomia pancreaticobiliar; 3) sintomatologia clinica, como por
exemplo o vémito crénico, que aumenta a pressdo intraduodenal causando o refluxo
pancreaticobiliar; e a 4) microflora intestinal, que comparativamente com 0 cao possui uma
maior concentracdo de bactérias aérobias, anaerdbias e totais (10° vs. 10* organismos/ml
respetivamente) no intestino proximal e que prolifera de forma rapida num intestino delgado
com alteragBes imunolégicas e de motilidade (Washabau, 2009a; Washabau, 2010;
Rothrock & Shell, 2012). Varios estudos suportam esta associa¢do, referindo a pancreatite
em 50% a 64% dos gatos com colangite, 39% dos quais tinham IBD (Xenoulis, Suchodolski,
& Steiner, 2008).

Qualquer situagdo que cause isquémia (hipotensao, doenca cardiaca, cirurgia, entre outras)
pode ser determinante no desenvolvimento e/ou na progressao da pancreatite, ja que leva a
retencdo das enzimas ativas, a deplecédo das proteinas anti-proteoliticas e ainda reduz a
eliminacéo dos produtos téxicos (Wortinger, 2009; Scherk, 2010).

A obstrucdo do ducto pancreatico provocada por neoplasia, parasitas, calculos e corpos
estranhos duodenais também pode estar implicada no desenvolvimento da doenga, quando
a pressao ductal excede a pressdo necessaria para a exocitose, permitindo assim que as
hidrolases lisossomais figuem em contacto com o0s zimogénios digestivos no interior das
células acinares (Washabau, 2009a).

Diversos agentes virais e parasitarios mostraram (Toxoplasma gondii, Amphimerus
pseudofelineus) ou levantaram suspeitas (Eurytrema procyonis, Calicivirus felino,
Coronavirus felino, Virus da panleucopénia felina e o Herpesvirus felino tipo 1) de estarem
relacionados com a pancreatite, mas nenhum foi documentado como uma causa importante

ou comum (Xenoulis, Suchodolski, & Steiner, 2008; Xenoulis & Steiner, 2009).
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A pancreatite traumatica por quedas e acidentes rodoviarios contribui para uma pequena
percentagem de individuos doentes, assim como a manipulacédo e a bidpsia cirargica que
sdo estimulos trauméticos capazes de induzir a doenca (Wortinger, 2009).

A intoxicacdo por organofosforados (fentido) foi documentada em 2 pacientes apds a
terapéutica (Scherk, 2010), e a lipodistrofia pode provocar pancreatite no gato de forma
ocasional (Washabau, 2010).

A hipercalcémia por hiperparatiroidismo primério ou de malignidade no Homem representa
uma causa de pancreatite e de forma menos frequente no cdo. No gato a hipercalcémia
aguda experimental mostrou uma relacéo de causa-efeito com a doenca, mas clinicamente
€ pouco relevante e € conhecido que a hipercalcémia crénica ndo induz alteracBes
morfoldgicas ou funcionais pancreaticas (Washabau, 2010).

A terapéutica com azatioprina, L-asparaginase, brometo de potassio, estrogénios,
furosemida, salicilatos, sulfonamidas, tetraciclinas, diuréticos tiazinicos e alcaléides da vinca
tém sido considerados como potenciais causas de pancreatite canina, embora ndo exista
uma relagdo causal absoluta (Steiner, 2010a) e nunca terem sido extrapoladas conclusdes
para os doentes felinos (Rothrock & Shell, 2012). Os glucocorticbéides apesar de
controversos, em doses anti-inflamatérias na pancreatite canina experimental favorecem o
tratamento de manutencdo da doenga (Washabau, 2010).

Em termos nutricionais, individuos com condicdo corporal baixa tem maior probabilidade de
desenvolvimento da doenca (Zoran, 2012), ao contrario do que acontece no cdo, em que a
obesidade e dietas ricas em gordura séo fatores determinantes para o aparecimento desta
(Rothrock & Shell, 2012).

No Homem a pancreatite auto-imune tem sido cada vez mais documentada em individuos
mais velhos, caraterizando-se por uma inflamacgéo linfoplasmocitica onde o aumento de
imunoglobulina G4 (IgG4) estd associado a uma sensibilidade maior que 65%, sendo
comum o envolvimento extrapancreatico (biliar, peritoneal, renal, pulmonar, gastrointestinal,
entre outros), uma rapida progressao da doenca e atrofia com perda completa da funcéo
exocrina apés semanas/meses do inicio da apresentacdo da doenga (Webster, 2012).

Por ultimo, um estudo recente de Zoia (2012) mostrou que gatos com pancreatite tém uma
maior prevaléncia de anemia hemolitica auto-imune do que gatos com outras doengas,
sendo que a hemdlise pode ser a causa de pancreatite nestes doentes, tal como ja foi

documentado no Homem e no rato.

7.5- Diagnéstico

7.5.1-Apresentacdo clinica

Animais com doencas concomitantes (lipidose hepatica, colangite/colangiohepatite, doenca
inflamatoéria intestinal, enterite, diabetes mellitus e coagulopatia responsiva a vitamina k1)
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tém uma forte predisposicdo para desenvolver pancreatite (Whittemore & Campbell, 2005;
Scherk, 2010). Cerca de 40% dos gatos com lipidose hepética tém pancreatite, e mais uma
vez para além da dificuldade em predizer qual das doencas ocorre primeiro, esta associa¢ao
associa-se a um pior prognéstico (Marks, 2009). A relacdo entre a diabetes mellitus e a
pancreatite ndo € ainda clara nos gatos, sendo que num estudo com 27 gatos diabéticos, 19
destes tinham pancreatite cronica no ato de necropsia. Investigagbes mais recentes
constataram que doentes diabéticos tinham elevados niveis de imunorreatividade a lipase
pancreatica felina (PLIf), com uma prevalénica de 82%, sugerindo que a pancreatite pode
estar significativamente associada (Forcada et al., 2008; Zini et al., 2010).

Gatos de qualquer idade, raca ou sexo podem desenvolver a doencga (Xenoulis & Steiner,
2009), mas no estudo de Forman et al. (2004) e de Cock et al. (2007) animais mais velhos
apresentam maior risco. Nos primeiros estudos retrospetivos de pancreatite felina também
foi sugerido que gatos siameses teriam mais predisposi¢do para a doenga, mas segundo 0
estudo de Cock et al. (2007) ndo houve correlagdo entre a doenga e a raga, enquanto que
as restantes pesquisas realizadas nos ultimos 10 anos, reportam os gatos domésticos de
pélo curto como os mais predispostos (83%) (Zoran, 2006; Washabau, 2009a). No Homem
diversas alteragBes genéticas na sintese dos inibidores proteoliticos tém sido implicados na
predisposicdo genética deste para o desenvolvimento da doencga, podendo ser uma
explicacdo para a predisposi¢cdo de certas racas felinas e caninas (Ludlow, 2009). Ndo ha
predisposicdo de género (Little, 2011; Rothrock & Shell, 2012), no entanto um estudo revela
que 54% dos gatos machos castrados tém mais tendéncia para a doenca (Zoran, 2006;
Wortinger, 2009).

Os doentes felinos apresentam sinais clinicos vagos e nao especificos mesmo com a forma
mais grave da pancreatite e muitas vezes refletem doencas concomitantes. Varios estudos
realizados nos ultimos 15 anos identificaram os sinais clinicos mais frequentes, resumidos
na Tabela 2 (Mansfield, 2008), com uma duracdo entre 3 ou menos dias e 12 semanas
(Hernandez et al.,, 2010). Os sinais clinicos mais comuns sdo a letargia, a anorexia, a
desidratacdo, e uma temperatura corporal alterada (febre ou hipotermia) (Zoran, 2012), e
enguanto que o vomito e a dor abdominal cranial sdo os sinais clinicos com maior incidéncia
no cdo e no Homem, no gato o vomito pode ndo estar presente ou ser intermitente e a dor
abdominal raramente é reconhecida (Steiner, 2011). A diarreia pode estar associada a
pancreatite, ou ser secundaria a doenca gastrointestinal concomitante (IDEXX, 2011).
Ocasionalmente podem manifestar ictericia quando a inflamag&o pancreatica causa o
blogueio parcial ou total do ducto biliar comum (Rothrock & Shell, 2012), e em alguns
animais os sinais clinicos associados a IBD, a colangite ou lipidose hepatica podem ser o
Gnico motivo para a apresentacdo do doente a consulta (Marks, 2009). Outras alteracdes no
exame fisico como, a taquipneia e/ou dispneia, a taquicardia e uma massa palpavel a nivel

abdominal também podem ser notados (Xenoulis & Steiner, 2008).
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Tabela 2- Sinais clinicos da pancreatite felina. (Adaptado de Mansfield, 2008)

Sinais clinicos Hill & Van Kimmel et al. Ferreri et al. 2003
Winkle 1993 2001

Numero de n =40 PA n =46 PA n = 30 PAN n=33PC
casos (baseado na
necrépsia)

100% 83% 50% 52%
97% 96% 63% 70%
92% ND 33% 51%
68% ND ND ND
35% 43% 43% 39%
25% 17% 10% _

Massa palpavel 23% 4% 3% _
abdominal

15% 11% ND ND
20% ND 16% _

15% ND ND ND
ND 39% 40% 21%
ND 22% 16% 24%

Palidez das ND ND 30% 30%
mucosas

PA — Pancreatite aguda | PC — Pancreatite cronica | ND — Nao documentados

Complicacfes sistémicas graves podem ocasionalmente ser observadas em gatos com
pancreatite, incluindo a coagulacdo intravascular disseminada (CID), o tromboembolismo
pulmonar, o choque cardiovascular, e um SDOM. Outros sinais podem resultar de doencas
concomitantes, como por exemplo: a polidria/polidipsia em gatos com diabetes mellitus; a
diarreia e a perda de peso em gatos com IBD; a perda de peso, a polifagia e 0 mau aspeto
do pélo em doentes com IPE (Xenoulis & Steiner, 2008); ou a caquéxia e as alteragbes na
coagulagédo em individuos com lipidose hepatica. A pancreatite cronica pode ser subclinica e
apenas causar anorexia e perda de peso (Rutgers & Biourge, 2009), ndo sendo possivel
apenas pelos sinais clinicos diferenciar a inflamacdo aguda da inflamag&o crénica
(Gaschen, 2011).
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7.5.2- Exames complementares

O diagnostico de pancreatite é dificil, uma vez que muitos gatos apresentam a forma
subclinica da doencga ou exibem sinais clinicos e alteragbes nos exames complementares de
rotina, vagos e pouco especificos, que podem até ser atribuidos a doencas concomitantes
(Schweighauser et al., 2009; IDEXX, 2011). Mas apesar disso, a frequéncia do diagnéstico
tem vindo a aumentar, em parte pelos avancos na serologia, visto que multiplos testes
serolégicos para a pancreatite tém sido desenvolvidos e validados uma com sensibilidade,
um valor preditivo negativo, uma especificidade e um valor preditivo positivo estabelecidos
(Tabela 3), assim como pelo avanco de diversas técnicas imagioldgicas, como a tomografia

computorizada e a ecoendoscopia (Forman, 2012).

7.5.2.1- Exames laboratoriais

7.5.2.1.1- Hemograma

Em gatos com pancreatite as principais alteragdes sanguineas observadas sao a policitémia
relativa (13%) ou a anemia (normocitica, normocrémica, regenerativa ou ndo regenerativa)
(38%), a leucocitose (46%) e menos frequentemente a leucopénia (15%) (Xenoulis &
Steiner, 2008; Washabau, 2010; IDEXX, 2011).

A leucocitose geralmente ndo € acompanhada de um desvio a esquerda (Simpson, 2012) e
a presenca de leucopénia esta associada a um pior prognéstico nestes doentes (Hernandez
et al., 2010).

7.5.2.1.2- Bioquimicas sanguineas e alteracdes eletroliticas

Os individuos podem apresentar aumentos das enzimas hepaticas [alanina
aminotransferase (ALT) (57%) e fosfatase alcalina sérica (FAS) (49%)], hiperbilirrubinémia
(58%), hipercolesterolémia (72%), hiperglicémia (45%), hipocalcémia (65%) e
hipoalbuminémia (36%) (Washabau, 2010).

A azotémia (33-57%) pode ser o resultado da desidratacdo, ou menos comumente de uma
nefrite concomitante (Xenoulis & Steiner, 2008). Alguns estudos documentam uma elevada
frequéncia de pancreatite e nefrite, enquanto que outros ndo encontram nenhuma
correlacdo, sendo necessarios mais investigacdes sobre a relacdo entre estas 2 doencas
(Galvéo et al., 2012).

Muitos gatos evidenciam hipocobalaminémia, que se pensa refletir uma doenca intestinal
concomitante, em vez de IPE (Hernandez et al., 2010). E a hiperglicémia é observada mais

frequentemente na pancreatite aguda necrosante e promove ainda mais a inflamacéo pelo
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aumento do numero de neutréfilos no péancreas felino, enquanto que a hipoglicémia é
encontrada na fase final da pancreatite aguda supurativa (Gaschen, 2007; Zini et al., 2010).
A hipocaliémia (56%) e a hipocalcémia (41-49 %) sdo as alteragBes eletroliticas mais
frequentes (Xenoulis & Steiner, 2008), e os individuos geralmente estdo num estado
metabdlico de acidose, embora a alcalose também possa ser observada (Galvéo et al.,
2012).

7.5.2.1.3- Uriandlise

A uriandlise revela muitas vezes um aumento da densidade urinaria secundaria a
desidratacdo, no entanto em casos de insuficiéncia renal aguda secundaria a pancreatite
severa esta pode estar diminuida e podem ser visualizados cristais no sedimento urinario
(Rutgers & Biourge, 2009).

Em pacientes com uma hiperglicémia que ultrapasse o limiar renal para a glucose, pode
verificar-se glucosuria (Matz, 2006) e cetondria, que indicam a presenca de diabetes mellitus
secundaria (Hernandez et al., 2010). Mas a cetonuria é uma alteragdo pouco observada,
sugerindo que o stress pode ser a causa mais provavel para as alteragbes glicémicas
(Galvao et al., 2012).

7.5.2.1.4- Imunorreatividade da lipase pancreatica felina (PLIf)

A técnica de imunorreatividade da lipase pancreatica felina € espécie especifica e permite
avaliar a funcdo pancreatica exocrina (Dossin, 2011). Esta enzima ndo tem
imunorreatividade com nenhum dos 37 tecidos testados no céo, excepto com o tecido
pancreatico, mas a sua distribuicdo nos tecidos dos gatos nunca foi documentada (Xenoulis
& Steiner, 2012).
Varios testes foram desenvolvidos sequencialmente para a determinacdo desta enzima
pancreatica:
1) o radioimunoensaio (RIA) com anticorpos policlonais para a proteina nativa
purificada, que ja ndo se encontra disponivel no mercado (Dossin, 2011);
2) o Spec fPL®, um teste ELISA quantitativo que se baseia em anticorpos monoclonais
e antigénio recombinante, preciso, reproduzivel e que ndo sofre interferéncias com a
bilirrubina, os lipidos e a hemoglobina (Dossin, 2011). Esta técnica é a mais sensivel
(79%) e especifica (80%) para o diagnostico de pancreatite (IDEXX, 2011), com um
intervalo de referéncia de 0,7 a 3,5 pg/L (IDEXX, 2009), um valor do cut off maior
que 5,4 pg/L e uma “zona duvidosa” entre 3,6-5,3 pg/L, que implica a repeticdo da
andlise 2 a 3 semanas depois ou mais cedo, se a situagéo clinica do individuo piorar
(Xenoulis & Steiner, 2012);
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3) o SNAP fPL®, um teste ELISA semi-quantitativo que utiliza anticorpos monoclonais
(Dossin, 2011). O resultado é apresentado em 10 minutos, como normal ou alterado,
sendo o resultado normal correlacionado diretamente com o intervalo de referéncia
para o Spec fPL® e o resultado alterado com a “zona duvidosa” (3,6-5,3 pg/L) ou com
o intervalo considerado consistente com o diagndéstico de pancreatite (>5,4 pg/L)
(Figura 7). A incluséo da “zona duvidosa” permite que o SNAP fPL® seja utilizado
como técnica de triagem, com elevado valor preditivo negativo embora a custa de um
baixo valor preditivo positivo (IDEXX, 2011; Forman, 2012). Assim, quando temos um
resultado negativo pode excluir-se o diagnostico de pancreatite, e um resultado
positivo deve ser seguido por uma determinacéo do Spec fPL® para a confirmagao
do diagnostico e obtencdo de um resultado quantitativo que permitird monitorizar a
evolugdo da doenca (Steiner, 2011).

Um estudo recente de Herrmann (2012) avaliou o grau de concordancia dos resultados
obtidos pelo Spec fPL® e pelo SNAP fPL®, obtendo 98% quando o Spec fPL® era < 3,5 ug/L
e 90% quando o Spec fPL® era = 5,4 pg/L, demonstrando que a combinacdo dos 2 testes é
uma mais valia no diagndstico de pancreatite.

Em estudos iniciais num grupo de gatos com pancreatite induzida, as concentragfes séricas
de PLI e TLI estavam inicialmente aumentadas, mas a concentracdo serica de PLI manteve-
se elevada durante mais tempo, sugerindo que a concentracdo desta enzima é muito mais
sensivel (Steiner, 2011). Num outro estudo em individuos com pancreatite espontanea
moderada a grave (determinada por andlise histopatoldgica), a concentracéo sérica de PLI
foi muito mais sensivel (100%) do que a concentracao sérica de TLI (28%) e a ecografia
abdominal (80%), e para a pancreatite ligeira/cronica a sensibilidade do PLI foi de 54%, com
uma sensibilidade global de 67%. Desta forma, considerando a sensibilidade global do PLIf
(67%), TLIf (28-33%) e da ecografia abdominal (11-67%), a determinacdo da concentracao
de PLIf parece ser a técnica mais sensivel para o diagndstico de pancreatite felina. No
mesmo estudo, o PLIf mostrou ter uma especificidade superior (91%) a da ecografia
abdominal (73%) (Forman et al., 2004).
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Figura 7- Comparacao entre os resultados do SNAP fPL® e as concentragdes do Spec® fPL.
(Adaptado de IDEXX, 2011)
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A lipase pancreética é estavel por 21 dias a temperaturas entre os -80 °C a 24 °C, ndo é
afetada pelo tratamento prolongado com corticosterdides no cdo ou pela gordura da dieta,
apesar de existir um ligeiro aumentado do PLIc depois de uma refeicdo, sendo que deve ser
avaliada em animais em jejum e é recomendado realizar-se a andlise antes da recolha de
amostras histolégicas (Dossin, 2011).

No estudo de Forcada et al. (2008) realizado em gatos com diabetes mellitus, documentou-
se que estes doentes tinham um PLI mais elevado, mas como a ndo confirmacdo da
inflamacdo pancreética por outro exame de diagndstico foi uma das maiores limitacdes
desta investigacdo, mantém-se a davida se o préprio estado diabético destes individuos
afeta ou ndo o metabolismo do PLI (Forcada et al., 2008; Scherk, 2010) e a insuficiéncia
renal induzida, assim como a administracdo de corticosterdides mostraram ter poucos
efeitos na concentracdo sérica de PLI (Steiner, 2011). Em outra investigagcdo em gatos com
IBD, 9 dos 23 gatos tinham o PLIf (RIA) acima do cut off para o diagndstico de pancreatite e
baixas concentracbes de cobalamina e albumina, quando comparados com gatos
saudéaveis, mas ndo houve correlacdo entre o aumento do PLIf e um mau progndéstico, como
se verifica no céao (Dossin, 2011).

Gatos com pancreatite crénica ligeira a moderada podem apresentar resultados falsos
negativos de PLIf, devido aos baixos niveis de libertacdo da enzima (Zoran, 2012), enquanto
gue outras doencas pancreaticas (neoplasias, abcessos, pseudoquistos) podem estar
associadas com valores de PLI aumentados, devido a inflamacdo pancreatica originada

nesses processos (Xenoulis & Steiner, 2012).
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7.5.2.1.5- Imunorreatividade do tripsindide sérico semelhante a tripsina felina (TLIf)

s s

A técnica de imunorreatividade tipo tripsina é espécie especifica e € considerado o
diagnostico de eleicao para a IPE (Steiner, 2012).

Em gatos com sinais de pancreatite, o TLIf mostrou estar pouco relacionado com o
diagndstico histopatolégico da doenca, com uma sensibilidade de cerca de 28% e
especificidade de 75% (IDEXX, 2011), e um valor muito similar a sensibilidade TLIc para o
diagnéstico de pancreatite canina (Steiner, 2003). Gatos com pancreatite aguda fatal
apresentam frequentemente valores normais (Hernandez et al., 2010; Simpson, 2012) e com
a forma crénica ou ligeira, a secrecdo pancreatica pode nao ser suficiente para permitir a
detecdo por esta técnica (Zoran, 2012). Num estudo, 13 dos 20 gatos com insuficiéncia
renal experimental tinham um valor de TLIf aumentado (Dossin, 2011), assim como
individuos com outras doengas gastrointestinais (IBD ou linfoma gastrointestinal) (Xenoulis &
Steiner, 2012).

Deste modo, podemos concluir que o TLI ndo é um teste sensivel pela rapida eliminacdo do
tripsinogénio da corrente sanguinea, mas é bastante especifico se o doente n&o tiver
nenhuma doenca subjacente como a insuficiéncia renal (Dossin, 2011), e € clinicamente
mais vantajoso no gato, uma vez que nestes doentes 0s sinais clinicos sdo menos
especificos e outras técnicas de diagnostico, como a amilase e lipase nao sdo normalmente
determinadas (Steiner, 2003).

Assim, a concentragdo de TLIf deve ser avaliada em conjunto com outras técnicas de
diagnostico de pancreatite felina (Steiner, 2003), particularmente com a concentracao da
PLIf em gatos com sinais clinicos gastrointestinais persistentes, uma vez que a pancreatite
cronica pode resultar numa IPE, e apesar de ndo ser esperado podemos ter valores
aumentados de PLI e simultaneamente valores diminuidos de TLI, visto que a lipase
pancreatica se mantém durante mais tempo na corrente sanguinea do que o tripsinogénio, e
apenas com a determinagdo da primeira se obtém um diagnostico incompleto (Leal et al.,
2010; Zoran, 2012).

7.5.2.1.6- Atividade sérica da lipase e amilase

As concentracfes séricas de amilase e lipase tém sido utilizadas por varias décadas como
indicadores de inflamacéo pancreatica no Homem e no cdo, apesar de ambas serem pouco
sensiveis e especificas no diagndstico de pancreatite (Simpson, 2012), visto que estas
enzimas s&o produzidas em muitos tecidos e individuos com outras doencas néo
pancreaticas (doenca renal, doenca hepéatica e doencgas neoplasicas) e com uma terapéutica
corticosteroide, tém os niveis de lipase e amilase aumentados e diminuidos, respetivamente
(Steiner, 2003). Para além disso, outras doencas comuns nestes individuos, como a
insuficiéncia renal podem aumentar os niveis de ambas as enzimas (Zini et al., 2010), e
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deste modo a determinacdo da atividade destas, ndo traz qualquer vantagem clinica no
diagnostico de pancreatite felina (IDEXX, 2011).

No gato com pancreatite experimental existe um aumento significativo da concentracdo de
lipase, mas este ndo se verifica na pancreatite espontanea. Por outro lado a concentragédo
de amilase na pancreatite induzida encontra-se diminuida (Dossin, 2011) e na pancreatite
espontanea esta normal (Xenoulis & Steiner, 2012).

No estudo feito por Zini et al. (2010) apenas a amilase € afetada pela hiperglicémia induzida
nessa investigagéo, enquanto que o PLIf, TLIf e a lipase n&do sofrem alteracdes, sugerindo
que um baixo valor de amilase ndo pode ser considerado como um marcador especifico

para o diagndstico de pancreatite em gatos diabéticos.

7.5.2.1.7- Outros exames complementares

Diversos marcadores de diagndstico tém sido desenvolvidos e estudados, mas nenhum é
atualmente recomendado no diagnéstico de pancreatite, porque ou ainda nao foram
suficientemente avaliados, ou tém uma baixa sensibilidade e especificidade, ndo estando
disponiveis de forma rotineira (Xenoulis & Steiner, 2012). Estes exames serdo brevemente

discutidos.

7.5.2.1.7.1- Avaliacédo da amilase e lipase no liquido abdominal

As concentracfes de amilase e lipase no fluido livre abdominal tém sido determinadas no
cdo e quando estdo elevadas (quando comparada com a sua concentracdo sanguinea)
podem ser Uteis na diferenciacdo da pancreatite de outras causas de abdoémen agudo, como
o trauma abdominal, a neoplasia, a perfuracdo intestinal, entre outras (Dossin, 2011;
Simpson, 2012).

7.5.2.1.7.2- Dosagem do péptido ativador do tripsinogénio (PAT)

Quando o tripsinogénio é ativado para tripsina, um pequeno péptido (PAT) é separado da
molécula do tripsinogénio. Em condi¢bes normais a ativagdo do tripsinogénio ocorre no
intestino delgado e o PAT nao é absorvido, sendo que nenhuma ou apenas uma pequena
concentracdo € encontrada na circulagdo sanguinea. Nos individuos com pancreatite, a
ativacdo ocorre prematuramente nas células acinares, o PAT é libertado para o espaco
vascular e eliminado pelo rim (Dossin, 2011).

A concentracdo urinéria de TAP e o racio TAP/creatinina urinaria ndo demonstrou diferencas
significativas entre gatos com pancreatite e gatos saudaveis, mas a concentragdo sanguinea

de TAP estava significativamente aumentada. A Ultima, apesar de ser mais sensivel, possui
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uma menor especificidade do que o TLIf [cerca de 20% de falsos positivos (FP)], e como é
um péptido labil nas amostras, caro e ndo estd amplamente disponivel, faz com que esta
determinacdo ndo tenha vantagens em relagdo ao TLIf no diagnéstico de pancreatite felina
(Allen, Steiner, Broussard, Mansfield, Williams, & Jones, 2006).

7.5.2.1.7.3- Dosagem dos complexos séricos de tripsina inibidor al-proteinase e

tripsina a-macroglobulina

Nos animais saudaveis apenas pequenas concentra¢cdes dos complexos séricos de tripsina
inibidor al-proteinase e tripsina a-macroglobulina podem ser detetados no plasma, mas em
elevadas concentracdes podem ser relacionados com o diagndstico e com a gravidade da
doenca. No entanto a determinacdo dos complexos tripsina e inibidores das proteinases
séricas, ndo se mostrou util no diagndéstico de pancreatite canina espontdnea e 0s ensaios
para as suas determinacées no gato ndo estdo disponiveis de forma rotineira (Steiner,
2003). Com o teste validado para o céo, apenas 7 dos 22 cdes com pancreatite
apresentavam um resultado acima do intervalo de referéncia (Dossin, 2011).

7.5.2.1.7.4- Amildide A Sérica

A glicoproteina amiléide A sérica (AAS) faz parte de um conjunto de proteinas denominadas
proteinas de fase aguda (PFA), que esta envolvido na resposta inflamatéria ndo especifica
que ocorre pouco tempo depois da lesdo dos tecidos, por processos infeciosos,
imunolégicos, neoplasicos, traumaticos, entre outros, como parte da resposta inata do
sistema imunoldgico (Cray et al., 2009). A maior parte destas proteinas sao sintetizadas
principalmente pelos hepatdcitos apos estimulagédo pelas citoquinas pro-inflamatorias (IL-1;
IL-6 e TNF-a) e libertadas na corrente sanguinea, com a finalidade de prevenir a infecao,
regular a resposta imunitaria e a inflamacédo, assim como a reparacao e recuperacao dos
tecidos lesados. As PFA séo classificadas consoante a magnitude da resposta ao estimulo,
sendo que no gato a AAS e a al-acido glicoproteina (AGP) sdo as que tém maior
expressao, aumentando a sua concentracdo em poucas horas, com um pico situado entre a
24 e as 48 horas apls o inicio da inflamacdo. Assim que o estimulo é eliminado, a
concentrac@o das PFA é a primeira a diminuir de forma acentuada, quando comparada com
os outros indicadores inflamatérios da doenca (Cerén, Eckersall, & Martinez-Subiela, 2005;
Paltrinieri, 2008).

A AAS é a maior proteina de fase aguda no gato e a determinacdo da sua concentragdo tem
sido envolvida no diagndstico, na resposta ao tratamento e nos episédios de exacerbagéo
da pancreatite felina, tirando partido da rapida producdo das PFA no inicio da inflamacé&o

(Cray et al., 2009). Na pancreatite, esta glicoproteina contribui para a ativagdo e quimiotaxia
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de polimorfonucleares, mondcitos, linfécitos T e para a libertacdo de mais mediadores
inflamataorios, constituindo um indicador da gravidade da doenca nas primeiras 24 horas de
inflamacéo (Mofleh, 2008).

Em um gato com pancreatite observou-se que a concentracdo da glicoproteina estava
aumentada no inicio dos sinais clinicos e diminuiu gradualmente com o tratamento, em
contraste com a concentracdo de TLI e o numero de leucécitos que estava dentro dos
valores normais. Com a melhoria do estado clinico apos 5 dias do inicio de tratamento, a
AAS retomou os valores de referéncia, enquanto que os leucocitos comecaram a aumentar,
evidenciando a elevada sensibilidade das PFA comparativamente ao painel leucocitario no
inicio da inflamacdo e nos periodos de exacerbacdo da doenca (Cerén et al.,, 2005;
Tamamoto, Ohno, Ohmi, Seki, & Tsujimoto, 2009). Outro estudo do mesmo autor
(Tamamoto, 2008) documentou que o0 ensaio imunoradiométrico humano para a
determinagdo da concentracdo AAS humana, tem aplicabilidade na determinacdo das
concentracdes de AAS felina, e juntamente com a contagem leucocitaria podem constituir
exames de rotina, como marcadores da inflamacéo (Tamamoto, Ohno, Ohmi, Goto-Koshino,
& Tsujimoto, 2008). No entanto apesar de possibilitarem a detecéo da inflamagédo sub-
clinica, mesmo quando os valores hematolégicos ndo estdo alterados, é necessario fazer
uma interpretacédo cuidadosa do aumento da concentracdo das PFA, visto que estas podem
estar elevadas em muitos processos inflamatdérios (Ceron et al., 2005).

S&o necessérios mais estudos sobre a aplicabilidade das proteinas de fase aguda (PFA) na
avaliacdo do carater inflamatério da doenca, de forma a que o diagnéstico definitivo ndo seja
determinado por uma técnica que necessite 0 uso de anestesia, uma vez os diferentes
tempos de semi-vida de cada PFA no gato e os locais onde cada uma é sintetizada, podera
permitir a associacdo a forma crénica ou aguda da doenca. Para isso, para além da
determinacdo da AAS (que tem um tempo de semi vida de 1-2 horas em ratos), devem ser
avaliados os niveis de AGP (com um tempo de semi vida 1-2 dias em ratos, também é
produzida pelos leucdcitos e pode ser detetada nas suas membranas plasmaticas destes
durante a inflamac&o), para se poder interpretar os diferentes comportamentos que
permitirdo classificar o caracter inflamatorio da doenga (Tamamoto, Ohno, Ohmi, Goto-
Koshino, & Tsujimoto, 2008; Paltrinieri, Marchini, & Gelain, 2012).

7.5.2.1.7.5- Elastase

A elastase pancreatica sintetizada nas células acinares é libertada para a corrente
sanguinea quando existe inflamagéo pancreética ativa e perpetua o processo inflamatorio,
ao contribuir para a lesdo tecidular mediada pelos neutréfilos (Mansfield, Watson, & Jones,
2011).
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A investigacdo desenvolvida recentemente para avaliar o seu valor no diagnéstico de
pancreatite canina, concluiram que a sensibilidade desta técnica se situa entre 61,4% e
78,3%, com uma especificidade de 91,7%, a enzima é a menos afetada pela funcéo renal, e
tem um maior valor no diagndstico de pancreatite aguda grave do que nas formas mais

ligeiras da doenca (Mansfield, Watson, & Jones, 2011).

7.5.2.2- Avaliacdo por imagem

O pancreas do gato € um dos 6rgédos mais dificeis de avaliar (O'Brien, 2005), uma vez que a
sua posicao peritoneal e o fato de estar dentro do mesoduodeno, torna a sua localizagdo um
pouco variavel, constituindo um dos maiores desafios na Imagiologia Veterinaria (Head et
al., 2003).

7.5.2.2.1- Radiografia

A sensibilidade da radiografia abdominal é baixa para o diagnostico de pancreatite felina,
principalmente para a forma crénica da doenca (Rutgers & Biourge, 2009), visto que muitos
gatos ndo apresentam alteragBes radiograficas consideraveis e a utilidade deste exame
reside apenas na capacidade de eliminar outras doengas que podem ter sinais clinicos
semelhantes (Willard, 2010).

Quando presentes, as alterages radiograficas na pancreatite aguda podem incluir a perda
de contraste e de detalhe no abdémen cranial, aumento da opacidade, e em certos casos
pode evidenciar a presenca de uma massa (Ruaux, 2003), com o0 aumento do angulo entre
0 antro pilérico e o duodeno proximal (Marks, 2009). Pode observar-se uma transposi¢do
dos o6rgdos abdominais, com a deslocagdo ventral e/ou para a direita do duodeno
(Hernandez et al., 2010), do estdmago para a esquerda e do cdélon transverso caudalmente
(Willard, 2010). O duodeno pode aparecer dilatado (por gas ou fluido), com evidéncias de
hipomotilidade, e em gatos com lipidose hepatica concomitante verifica-se muitas vezes
hepatomegalia (Rutgers & Biourge, 2009).

A radiografia toracica geralmente esta normal, apesar da efusédo pleural, do edema e da
pneumonia poderem ser detetados num pequeno nimero de casos mais graves (Simpson,
2006). A presenca de efusdo pleural € um indicador do prognéstico muito util no Homem,
mas nunca foi avaliado nos gatos (Steiner, 2003). A elevada taxa de tromboembolismo
pulmonar associada a pancreatite felina pode explicar algumas alteracbes na imagem

radiogréfica toracica (Hernandez et al., 2010).

58



7.5.2.2.2- Ecografia

A ecografia € mais especifica que a radiografia abdominal (Steiner, 2003) e as altera¢des no
gato tendem a ser mais pronunciadas no corpo e no lobo esquerdo do pancreas (Penninck,
2009).

O péancreas na pancreatite aguda pode estar aumentado, irregular, hipoecogénico e
ocasionalmente pode observar-se um efeito de massa. A hiperecogenicidade da gordura
peripancreatica é indicativa de esteatite, necrose e efusdo abdominal focal. Outras
alteracBes incluem o aumento da espessura da parede gastrica e intestinal, a distensao
intestinal por fluido/gas, a hipomotilidade intestinal e os sinais ecograficos de obstrucéo biliar
extrahepatica (como a dilatacdo da vesicula biliar, do ducto pancreético e/ou do ducto biliar
comum). Na forma crénica, o 6rgdo pode encontrar-se com um tamanho normal ou
diminuido, com uma ecogenicidade mista variavel (normo, hipo ou hiperecogénico devido a
presenca de fibrose), uma textura nodular, e com sombra acustica devido a mineralizacao
e/ou alargamento irregular dos ductos pancreéticos (Forman, 2012; Hecht & Henry, 2007;
Gaschen, 2008; Steiner, 2008a).

E necessério ter em conta que as alteracbes ecograficas de varias doencas pancreéaticas
exocrinas sobrepdem-se e alteracdes associadas a idade podem simular carateristicas
dessas doencas (aumento do ducto pancreético) (Hecht & Henry, 2007), por outro lado
estas podem nado causar alteracdes ecograficas observaveis (Simpson, 2012). Num estudo
realizado por Hecht et al. (2006) concluiu-se que existe uma associagao significante entre a
largura do ducto pancreatico e a idade, mas ndo houve relacao entre a largura do ducto e
doenca pancreatica clinicamente relevante. Para além disso, os parametros para o
diagnoéstico de pancreatite felina ainda ndo foram determinados (Gaschen, 2008) e os
pseudoquistos, nddulos pancreéticos e a dilatacdo do ducto pancreatico podem sugerir uma
recente, mas inativa pancreatite no momento do diagnostico sendo que os sinais clinicos
apresentados séo o resultado de doencgas ndo pancreéticas (Forman, 2012).

A sensibilidade deste exame varia entre 24% a 67%, com especificidade de 73% (IDEXX,
2011) estando dependente da interpretacdo do clinico, das limitagfes (como o excesso de
gas no trato gastrointestinal e a obesidade), do equipamento e da colaboragdo do doente,
visto que a dor associada a pancreatite pode mesmo exigir analgesia e sedacdo para a
realizacdo do exame (Gaschen, 2008). Um estudo recente (McLaughlin, 2012) verificou uma
sensibilidade de 51,9%, em gatos com resultado positivo para o PLIf, demonstrando que a
ecografia como Unico método de diagndstico de pancreatite, ndo é fiavel no gato. Em
contrapartida, a realizacao deste exame permite a detecdo de doencas ndo pancreaticas, a
triagem de causas de pancreatite, a obtencdo de amostras citolégicas por aspiracdo com
agulha fina (Forman, 2012), a obtencao de amostras histopatoldgicas, a monitorizacdo da
resposta ao tratamento (Hecht & Henry, 2007) e a gestdo das complicacdes da pancreatite

(Xenoulis, Suchodolski, & Steiner, 2008).
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A ecoendoscopia via transgastrica permite uma visualizacdo total do pancreas (Gaschen,
2008) e quando comparada com a via transabdominal permite uma avaliacdo mais
pormenorizada do lobo direito, das margens e do parénquima do 6rgdo (Schweighauser et
al., 2009), mas ndo forneceu nenhum beneficio adicional para o diagndstico (Forman, 2012),
a nao ser quando a ecografia transabdominal esta limitada pela obesidade, pelo gas
intestinal e/ou pela hiperecogenicidade mesentérica (Schweighauser et al., 2009; Scherk,
2010).

Em investigacdes recentes avaliou-se a vascularizacdo, o volume sanguineo normal do
pancreas felino e os padrées de lesdo vascular em gatos com doenga pancreatica através
da utilizacdo da ecografia com contraste e com doppler, que evidenciou um aumento da
vascularizacdo e volume sanguineo nos doentes pancreéaticos quando comparados com 0S
individuos normais, destacando o futuro potencial destes meios de diagndsticos para a
detecdo de pancreatite e a diferenciagdo de processos neoplasicos de outras doencas
benignas, uma vez que estas alteracdes correspondem a um sinal inicial de inflamagé&o ou
neoplasia em doentes que ainda possuem uma ecografia abdominal normal (Rademacher et

al., 2008; Rademacher, Gaschen, Royal, Kearney, & Gaschen, 2011).

7.5.2.2.3- Tomografia computorizada (TC)

A tomografia computorizada abdominal é um exame de diagndstico de rotina para a
pancreatite Humana (Steiner, 2008a), com uma elevada sensibilidade (92%) e que permite
diferenciar a forma aguda da crénica, a gravidade e extensdo da inflamacao e dos
processos neoplasicos, assim como planear procedimentos cirargicos (Spillmann, 2008).

No entanto, num estudo em gatos com suspeita de pancreatite a tomografia computorizada
revelou uma sensibilidade inferior (<20%) para o diagnostico quando comparada com a
utilizacdo da ecografia abdominal em combinacdo com a determinacédo do PLIf (Forman et
al.,2004; Rademacher et al., 2008). Porém, a cintigrafia utilizando granulécitos como
radiois6topos mostrou ter bons resultados e pode constituir uma alternativa futura ao
diagndstico (Head et al., 2003).
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Tabela 3- Testes ndo invasivos para o diagnostico de pancreatite felina. (Adaptado de
Forman, 2012)

Sensibilidade  Valor preditivo Especificidade Valor preditivo

negativo positivo
Ecografia abdominal 24-67% 57% 73% 80%
Tomografia 20% Sem utilidade  Sem utilidade  Sem utilidade

computorizada

TLI* 28% 41% 75% 71%
PLI* 67% 62% 91% 92%
Spec fPL®A 79,4% 87% 79,7% 69%

*N = 29 (21 doentes e 8 saudaveis); *N= 182 (141 doentes e 41 saudaveis).

7.5.3- Exploragéao abdominal

7.5.3.1- Histopatologia

A bidpsia € considerada o exame complementar que permite o diagndstico definitivo de
pancreatite (Steiner, 2008a) e simultaneamente a recolha de amostras hepéticas e
intestinais, de forma a avaliar possiveis doencas concomitantes geralmente associadas
(Xenoulis & Steiner, 2009).

Em casos de pancreatite focal, as lesbes podem ndo ser detetadas na inspecao visual e
histopatologica (Zoran, 2012), pelo que apdés a colheita das amostras por laparotomia
exploratéria ou laparoscopia (Hernandez et al., 2010) a auséncia de evidéncias
histopatolégicas na amostra, ndo elimina o diagnéstico de pancreatite focal ou cronica
(Zoran, 2012). Esta limitacdo faz com que a recolha da amostra por laparoscopia esteja
associada a uma taxa de sucesso ainda mais baixa, uma vez que a totalidade do 6rgédo néo
€ visualizada (Steiner, 2003).

A bibpsia pancreatica por si ndo esta associada a muitas complicacées, mas os individuos
com pancreatite, principalmente com a forma aguda da doenca ou com complica¢cdes (CID;
insuficiéncia renal; doenca cardiopulmonar) séo fracos candidatos para a anestesia e para a
manipulacao cirdrgica, para além disso a intervencdo é dispendiosa e o grau e o tipo de
inflamacdo pancreéatica que se correlacionam com o0s sinais clinicos ainda ndo foram
estabelecidos de forma definitiva, 0 que faz com que este exame apenas seja realizado em
individuos criteriosamente selecionados (Steiner, 2008a; Cosford et al., 2010; Forman,

2012;). Assim, em certos casos a melhor abordagem é a citologia pancreatica ecoguiada,
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mas como no exame anterior, a auséncia de células inflamatdrias no aspirado pancreatico

néo exclui o diagndstico de pancreatite (Steiner, 2011).

7.6- Indicadores do prognéstico

A estratificacdo dos indicadores do progndstico da pancreatite é muito util, no sentido que
nos permite orientar a terapéutica meédica e nutricional. De uma forma geral, a pancreatite
grave requer um tratamento agressivo e tem um progndéstico mais reservado, enquanto que
a pancreatite ligeira responde rapidamente a uma terapéutica sintomética (Simpson, 2006).
Assim, a presenca de choque e alteracdes como oliguria, azotémia, ictericia, aumento
significativo da atividade sérica das transaminases, hipocalcémia, hipoglicémia,
hipoproteinémia, acidose, leucocitose, decréscimo no hematocrito, trombocitopénia e CID,
devem ser considerados indicadores de um prognéstico reservado (Hernandez et al., 2010;
Simpson, 2012).

Como indicadores sistémicos da inflamag&o temos as concentragfes das principais citocinas
pré-inflamatérias como, o TNF-a, a IL-6, e das PFA (Ceron, Eckersall, & Martinez-Subiela,
2005; Simpson, 2012). A determinagdo da concentragdo da substancia amildide A tem-se
revelado um bom indicador da resposta ao tratamento, assim como da recorréncia da
doenca (Scherk, 2010).

7.7- Tratamento médico

7

O tratamento médico para gatos com pancreatite € na maioria das vezes de suporte e
sintomatico, uma vez que a causa da doenca raramente é identificada (Marks, 2009) e
inicia-se antes da confirmacdo do diagndstico, com base nos sinais clinicos e alteracdes
laboratoriais apresentadas (Galvao et al., 2012). Como aproximadamente 2/3 dos gatos tém
pancreatite crénica, as recomendacfes para o tratamento sdo ainda menos claras e a
presenca simultdnea de doengas concomitantes constitui um ponto critico no éxito da
terapéutica (IDEXX, 2011a).

A terapéutica visa essencialmente a manutencdo ou restabelecimento da perfuséo
adequada dos tecidos, a limitagdo da translocacdo bacteriana, a inibicdo dos mediadores
inflamatorios e das enzimas digestivas (Simpson, 2012), o controlo do vémito e da dor,
assim como das complicacdes e/ou doencgas concomitantes (Rutgers & Biourge, 2009).
Apesar de 90% das pancreatites serem idiopéticas, deve ser feita uma historia clinica
cuidada, de forma a que sempre que possivel a causa ou fator de risco possa ser eliminado
(Steiner, 2008b). Assim, deve evitar-se a administracdo de farmacos desnecessarios,
considerar-se o tratamento parasitario (especialmente nas areas onde 0s parasitas sdo mais
prevalentes) (Rutgers & Biourge, 2009), avaliar-se a presenca de doencgas inflamatorias

concomintantes (IBD, colangite) e/ou agentes infeciosos (Xenoulis & Steiner, 2008).
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7.7.1- Fluidoterapia

A fluidoterapia por via endovenosa deve ser imediatamente iniciada, de forma a garantir
uma perfusdo sanguinea adequada, sendo o tipo e a taxa de administracdo ajustados
individualmente com base nas medi¢cdes de pH e eletrdlitos de modo a garantir o equilibrio
acido-base e eletrolitico adequado (Steiner, 2008b).

A desidratacdo e a hipovolémia devem ser corrigidas nas primeiras 12-24 horas, com
solucdo de Lactato de Ringer (LR) ou NaCl (0,9%) (Simpson, 2012), tendo também em
conta as necessidades de manutencdo e perdas por vomito, diarreia e efusées peritoneais
ou pleurais (IDEXX, 201l1la). Sempre que necessario, deverdo ser administrados
suplementos de glucose e/ou potassio (Rutgers & Biourge, 2009).

Em casos de pancreatite aguda grave podem ser utilizadas outras estratégias terapéuticas,
como os colbéides (Dextrano 70 ou Hetastarch, 10-20 mL/kg/dia, 1V), que aumentam a
pressdo oncotica e melhoram a perfusédo pancreatica em doentes com hipoalbuminémia ou
choque (Simpson, 2006; Marks S. , 2007). Quando existem evidéncias de coagulopatias ou
CID (IDEXX, 2011a) pode ser administrado plasma fresco congelado (20 ml/kg, 1V) (Marks
S. , 2007) ou o sangue total fresco (Steiner, 2008b), uma vez que estes para além de
atuarem como coldides, contém inibidores das proteinases, albumina (Steiner, 2011a),
fatores de coagulacdo e anti-trombina Il (Willard, 2010). A importancia do plasma fresco
congelado em fornecer inibidores das proteinases e albumina é controversa (Zoran, 2006) e
um estudo retrospetivo mostrou poucas vantagens no seu uso, assim como uma maior
mortalidade em cdes com pancreatite aguda (Galvdo et al., 2012). A terapéutica com
vitamina K pode ser benéfica para o doente que apresenta os valores de tempo de
protrombina significativamente maiores do que os do tempo de tromboplastina parcial
ativada (Steiner & Rozanski, 2006).

7.7.2- Analgesia

Apesar da dor abdominal ndo ser identificada tdo facilmente como nos cédes, deve ser
assumido que estd presente em todos 0s gatos com pancreatite e que estes doentes
beneficiam de uma terapéutica analgésica (Steiner, 2011a), sendo assim € recomendado o
uso de opiodides, como por exemplo: o protocolo de fentanilo em sistema transdérmico
(adesivo de 25 ug/hr, a cada 3 dias) que garante uma analgesia de 72 horas, em simultaneo
com buprenorfina (0,005-0,01 mg/kg, SC ou IV) no momento de colocagédo do adesivo, que
assegura o controlo da dor nas primeiras 6 horas até que os niveis sanguineos de fentanilo
se encontram adequados (Marks S. , 2007; Hernandez et al., 2010; IDEXX, 2011a). Outros
analgésicos como a meperidina (3-5 mg/kg, IM ou SC, a cada 2-4 horas), o butorfanol (0,2-
0,4 mg/kg, SC, a cada 6 horas) e a oximorfina (0,05-0,1 mg/kg, SC ou IM, a cada 1-3 horas)
também podem ser administrados em doentes hospitalizados (Marks, 2007; Steiner, 2008b;
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Washabau, 2010). A morfina deve ser evitada, devido a producdo de espasmos do ducto
pancreatico e esfincter de Oddi (Zoran 2012).

Os gatos com dor abdominal intensa podem beneficiar de lidocaina (20 pg/kg por minuto, V)
ou quetamina (2-20 pg/kg por minuto, IV ou 0,1-1,2 mg/kg a cada 1 hora, IV), em infusdo
continua (CRI) combinados com outros opidides (Marks S. , 2007), ou da administragéo
intra-abdominal ou intra-toracica de lidocaina (1,5 mg/kg) e/ou bupivacaina (1,5 mg/kg), até
que os analgésicos sistémicos tenham efeito (Steiner & Rozanski, 2006; Twedt, 2008). Para
além disso, a infusdo continua de baixas doses de lidocaina, tem a vantagem de induzir a
atividade pré-cinética duodenal (Zoran, 2012).

Na forma crénica o controlo da dor também é importante para o individuo, e o sistema
transdérmico de fentanilo, assim como a buprenorfina, o butorfanol (0,5-1 mg/kg, PO, a cada
6-8 horas) ou o tramadol (4 mg/kg, PO, BID) por via oral, sdo boas op¢des para o tratamento
de gatos que nao se encontrem hospitalizados (Xenoulis & Steiner, 2009; IDEXX, 2011a). A
suplementacdo com enzimas pancreaticas no Homem com pancreatite cronica parece
diminuir a dor abdominal associada, por um mecanismo de inibicAo da secrecdo das
enzimas pancreaticas enddgenas, mas se o0 doente ndo tem IPE, parece que ndo existem
vantagens na sua administracdo (Marks S. , 2007). A acupuntura também pode ajudar no
controlo da dor crénica e no refor¢o da fungéo imunitéria (Whittemore & Campbell, 2005).
Um estudo recente de Ceppa et al. (2011) verificou que a tripsina, e as suas isoformas
menores resistentes a degradacdo por inibidores enddgenos, contribuem para a dor
abominal verificada na pancreatite e os seus inibidores especificos, como por exemplo o

melagatrano, podem ser novas terapéuticas para o controlo da dor associada a doenca.

7.7.3- Anti-eméticos

O vomito é um sinal clinico que pode estar ausente ou intermitente nos gatos, mas para
alguns autores mesmo que o doente ndo o apresente, a terapéutica com anti-eméticos deve
ser considerada, (uma vez que a nausea esta sempre presente) (IDEXX, 2011a), enquanto
que para outros sO deve ser iniciada se o vomito é persistente e severo (Marks S. , 2007).
As doses devem ser ajustadas, visto que estes farmacos sofrem metabolizacéo hepética e
as taxas de excrecao nestes doentes podem estar alteradas (Scherk, 2010).

A metoclopramida € um antagonista dopaminérgico que inibe os recetores da dopamina no
SNC na zona de disparo do quimiorreceptor (ZQD) (IDEXX, 2011a), com atividade pré-
cinética gastrica e intestinal (Zoran, 2006), é muito utilizada na prética clinica (Steiner,
2011a), apesar do gato possuir poucos recetores dopaminérgicos (IDEXX, 2011a) e de este
farmaco ter efeitos na perfusdo esplénica (Steiner, 2011a). Este anti-emético € mais eficaz
guando administrado em CRI (1-2 mg/kg, 1V, durante 24 horas) e pode ser combinado com

um derivado fenotiazinico, como a clorpromazina (0,5 mg/kg, SC ou IV, a cada 6-8 horas)
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(Marks S. , 2007), tendo em conta que este derivado tem efeitos hipotensivos (Wortinger,
2009).

Quando o vomito ndo € controlado com os fadrmacos anteriores, recorre-se aos antagonistas
dos recetores da serotonina, como o dolasetron (0,5-1 mg/kg, SC ou IV, a cada 8-12 horas)
(Marks S. , 2007) e o ondasetron (0,1-1 mg/kg, SC ou IV, a cada 12-24 horas) (Washabau,
2010), visto que sdo anti-eméticos mais eficazes para gatos, ou ao citrato de maropitant
(0,5-1 mg/kg, SC, SID) que apesar do seu uso s6 estar licenciado em cées, € um potente
antagonista dos recetores da neurocinina 1 (NK;) que bloqueia a acdo farmacoldgica da
substancia P no SNC, e que possui bons resultados quando administrado em metade da
dose determinada para os caes (IDEXX, 2011a; Zoran, 2012).

7.7.4- Anti-inflamatorios

Apesar de ndo serem um agente causal de pancreatite em gatos (Steiner, 2006a), ndo é
frequente a administracdo de anti-inflamatérios néo esteréides em doentes com pancreatite,
devido aos efeitos secundarios renais e gastrointestinais, especialmente em individuos
hipovolémicos (Zoran, 2006), apesar de em alguns gatos com pancreatite crénica e/ou
doencas concomitantes esta terapéutica possa ser eficaz.

Por vezes, os corticosterdides sdo administrados em casos de pancreatite aguda, com o
intuito de estabilizar as membranas lissosomais, mas apesar de ndo serem observados
efeitos adversos (Marks, 2009; Noort, 2010), muitos autores acreditam que estes s6 devem
ser administrados quando o doente estd em choque cardiovascular (Steiner, 2006a).

Nas Ultimas duas décadas a pancreatite auto-imune tem sido descrita em Humanos,
sabendo-se que responde favoravelmente a terapéutica com corticosterdides (Webster,
2012). Recentemente varios clinicos comecaram a tratar os doentes pancreaticos felinos
cronicos com estes farmacos e concluiram que numa percentagem de casos, esta estratégia
é favoravel (Steiner, 2011a), a ndo ser que ja se encontrem numa fase terminal da doenca,
onde a fibrose se sobrepde a inflamacédo (Little, 2011) e podendo neste caso causar
diabetes mellitus (Zoran, 2012). A reavaliagdo deve ser feita 10 dias apdés o inicio da
terapéutica corticosteréide e sé deve ser continuada se existem melhorias dos sinais clinicos
ou as concentracdes de PLIf estdo mais baixas (Xenoulis & Steiner, 2009).

Como as doencas concomitantes também sado frequentes nestes individuos, estes podem
beneficiar do tratamento com prednisona, prednisolona e dexametasona em doses anti-
inflamatorias (2,5 mg/ por gato, BID) (Marks S. , 2007; IDEXX, 2011a). A budesonida é um
anélogo dos glucocorticoides que possui uma atividade anti-inflamatéria muito elevada no
limen intestinal e tém efeitos sistémicos minimos, que pode ser util nestes doentes
(Xenoulis, Suchodolski, & Steiner, 2008).
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7.7.5- Antibiéticos

A administracdo de antibidticos é controversa e para alguns autores deve ser evitada, visto
que em contraste com a pancreatite humana, a pancreatite felina € na maioria das vezes
uma doenca estéril e as complicacdes infeciosas sdo raras (Steiner, 2008b). Para além
disso, um estudo no Homem documentou que o uso de antibiéticos profilaticos aumenta o
risco de necrose pancreatica e consequentemente a infecdo (Bai, Gao, Zou, & Li, 2008).
Assim, para determinados autores esta terapéutica apenas esta indicada quando
complicacdes infeciosas sao identificadas (por exemplo: sepsis, peritonite bacteriana,
infecdes do trato urinario e colangiohepatite supurativa) (IDEXX, 2011a) ou suspeitadas (por
exemplo: neutrdéfilos téxicos, febre persistente, melena) (Xenoulis & Steiner, 2009).

Outros autores defendem a utilizacdo de antibidticos profilaticos de largo espectro
(amoxicilina; fluoroguinolona), uma vez que a necrose e a inflamacgdo predispbéem a
translocac@o bacteriana colénica e a colonizacdo do péancreas, hipétese esta que ja foi
demonstrada em alguns estudos em gatos com pancreatite (Hernandez et al., 2010), sendo
a Escherichia coli e outros coliformes os principais agentes patogénicos (Washabau, 2010),
contudo a frequéncia de translocacdo ainda néo foi determinada. A administracdo destes
antibiéticos de largo espectro também é vantajosa para doentes em choque, com febre,
diabetes mellitus ou evidéncia de degradacdo da barreira gastrointestinal (Hernandez et al.,
2010; Simpson, 2012).

A escolha do antibidtico deve ser baseada no teste de sensibilidade aos antibiéticos (TSA),
mas a enrofloxacina (2,5 mg/kg, 1V, BID), a cefotaxima [25-50 mg/kg, IV, 3 vezes ao dia
(TID)] ou a ampicilina (10-20 mg/kg, IV, SC ou IM, a cada 6-8 horas), sédo boas opgoes, visto
que tém uma boa penetracdo pancreatica (Marks, 2007; Xenoulis & Steiner, 2008). E
necessario ter em conta que uma antibioterapia inadequada pode aumentar a anorexia, 0

vomito, a salivagéo e a ndusea (Marks, 2007).

7.7.6- Antiacidos

Apesar de ndo serem administrados de forma rotineira, os antagonistas dos recetores H,
[ranitidina (1-2 mg/kg, SC ou IV, BID) e famotidina (0,5 mg/kg, 1V, SID)] ou um inibidor da
bomba de protbes, como o omeprazol [0,5-1 mg/kg, per os (PO), SID] (Scherk, 2010;
IDEXX, 2011a), podem ser recomendados em pacientes com pancreatite aguda onde a
viabilidade da mucosa gastrica estd comprometida (Marks S. , 2007). Para além disso, estes
farmacos reduzem a producéo de acido gastrico, e desta forma existe uma menor secrecao
de bicarbonato durante a fase intestinal da estimulacdo pancreatica, mas este efeito ainda

nao foi comprovado em gatos (Noort, 2010).
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A ranitidina parece ser a mais vantajosa, uma vez que a sua atividade pro-cinética favorece
os doentes com ileo paralitico ou com esvazionamento gastrico retardado, em associagédo

com a pancreatite e peritonite focal (Marks S. , 2007).

7.7.7- Antioxidantes

Os antioxidantes como a vitamina C e E, a silibina, o S-adenosilmetionina (SAMe) podem
ser prescritos nestes doentes (IDEXX, 2011a), mas n&o existem dados sobre os efeitos dos
antioxidantes no tratamento da pancreatite felina (Rutgers & Biourge, 2009).

A administragdo de superoxido dismutase num estudo recente em caes com pancreatite
cronica subclinica mostrou-se vantajosa, sendo que sd0 necessarios mais estudos para
confirmar se estes resultados se verificam na forma mais grave da doenca, assim como nos

doentes felinos (Steiner, 2011a).

7.7.8- Acidos gordos

A suplementagdo com acidos gordos polinsaturados Q3 foi benéfica no tratamento de
pancreatite espontdnea no Homem, baseada no curto periodo de hospitalizacdo e
alimentacdo por via jejunal, mas o seu uso em gatos ainda nao foi avaliado (Rutgers &
Biourge, 2009).

7.7.9- Cobalamina

A determinacdo da concentracdo de cobalamina deve ser feita, visto que uma grande
proporcdo de gatos com pancreatite tem os valores de cobalamina subnormais (Marks,
2009). A suplementacédo (250 pg, SC ou IM) deve ser feita uma vez por semana, durante 6
semanas, seguida de uma inje¢cdo a cada 2 semanas, durante 6 meses, com posterior

suplementacdo mensal (IDEXX, 2011a).

7.7.10- Insulinoterapia

Gatos com pancreatite aguda podem ficar resistentes a insulina e desenvolver diabetes
mellitus transientes que podem resolver-se ou permanecer, especialmente quando ha
persisténcia da forma crénica da pancreatite (IDEXX, 2011a). Assim, a insulinoterapia deve
ser iniciada se a hiperglicémia, glucosuria e cetonuria esta presente (Galvao et al., 2012),
com insulina regular (1 Ul/kg/dia, IV, CRI ou 0,2 Ul/kg, IM, a cada 4-6 horas) (Zoran, 2006),
tendo em conta que a terapéutica deve ser ajustada de forma individual e que as

necessidades de insulina podem variar, uma vez que estas vao ser determinadas pelo
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comportamento crescente e decrescente da gravidade da pancreatite (IDEXX, 201l1a). A
hiperglicémia por stress deve ser considerada se o doente ndo apresenta cetonuria (Galvédo
etal., 2012).

7.7.11- Outras terapéuticas

Outras estratégias terapéuticas tém sido avaliadas no tratamento da pancreatite no Homem,
como a lavagem peritoneal, os inibidores da tripsina (por exemplo a aprotinina), a dopamina,
agentes antisecretores (anticolinérgicos, calcitonina, glucagon, somatostatina), o selénio e
os inibidores do fator de ativagcéo plaquetaria (PAF), mas apenas os dois Ultimos mostraram
ser benéficos (Steiner, 2011a).

Num estudo ndo controlado em caes, documentou-se que o selénio diminui a mortalidade,
mas sao necessarias mais investigagbes antes de este ser recomendado (Steiner, 2008b).
Vérias classes de antagonistas do recetor do PAF causam efeitos locais e sistémicos na
reducdo da resposta inflamatéria, como a: inibicdo da atividade neutrofilica, a diminuicdo da
atividade e da concentracdo do PAF, a reducdo da permeabilidade vascular, a melhoria da
microcirculagéo e velocidade do fluxo sanguineo, e por ultimo reducdo da concentracdo de
citoquinas e mediadores inflamatérios, assim como da atividade das enzimas pancreaticas
(Chen, Xia, Chen, & Li, 2008).

A dopamina (5 pg/kg/minuto) mostrou-se util na prevencao da progressdo da pancreatite
hemorragica experimental, uma vez que melhora o fluxo sanguineo mesentérico e reduz a
permeabilidade da microvascularizagdo devido a sua acdo R-adrenérgica, mas como estes
efeitos s6 se verificam quando ela é administrada nas primeiras 12 horas de inflamacéo
(Steiner & Rozanski, 2006), e para além disso pode causar vomito, ndusea (Zoran, 2006) e
diminuir o fluxo sanguineo do pancreas se a agado a-adrenérgica se sobrepde a R3-
adrenérgica com aumento da resisténcia vascular periférica (Whittemore & Campbell, 2005),
este tratamento ndo é recomendado para gatos na pratica clinica (Zoran, 2006), a nao ser
que seja administrada no periodo pré-anestésico, visto que estes doentes geralmente tém a
perfusdo esplénica comprometida (Steiner & Rozanski, 2006). A administracdo de
somatostatina e aprotinina antes do procedimento anestésico também parece melhorar o
quadro clinico (Simpson, 2012).

A fisioterapia (caminhadas frequentes, massagens) atenua o risco de tromboembolismo. No
eventual desenvolvimento de uma doenca tromboembodlica, a terapéutica com heparina
(100-200 Ul/kg, SC, TID) deve ser considerada (Whittemore & Campbell, 2005). Na
presenca de heparina (1Ul/kg/hora, 1V) a taxa de formacdo de complexos entre a trombina
e a anti-trombina aumenta significativamente, existindo uma ativacdo da lipase lipoproteica e

uma diminui¢do da lipémia, o que conduz a um menor risco de eventos tromboembdlicos
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secundarios a hipertriglicerémia, facilitando a realizacdo e interpretacdo das analises
bioquimicas (Hibbetts et al., 1999; Galvédo et al., 2012; Simpson, 2012).

Por dltimo, os antagonistas dos mediadores inflamatérios (IL, TNF-a) sdo uma promessa
para o futuro, no sentido de reduzirem a resposta inflamatoria sistémica, sendo ainda

necessarias mais investigacées (Mansfield, 2012; Simpson, 2012).

7.8- Tratamento cirurgico

Os beneficios do tratamento cirirgico em doentes com pancreatite grave raramente
superam o0s riscos da intervengdo cirlrgica (Steiner & Rozanski, 2006), estando apenas
indicada para: 1) o restabelecimento do fluxo biliar; 2) a remocédo de tecido pancreatico
necrosado e infetado; 3) o maneio de eventuais sequelas, como por exemplo o0s
pseudoquistos ou abcessos pancreéaticos (Simpson, 2012); 4) os casos de colangite
obstrutiva com hiperbilirrubinémia progressiva; 5) a neoplasia pancredtica; e 6) quando ha
uma falha da resposta a terapéutica médica (Marks S., 2007).

Num gato ap0s a remocao cirargica de um abcesso pancreatico verificou-se uma menor
necessidade em insulina e uma euglicémia transiente, colocando em evidéncia as
vantagens da intervencdo nestes casos (Simpson, 2012). Mas € necessario ter em conta
gque quando sujeitamos estes individuos a anestesia diminuimos a perfusao visceral (Willard,
2010), aumentamos a inflamagdo pOs-cirirgicamente e comumente o0s doentes
desenvolvem SDOM, ficando com um progndstico ainda mais reservado (Steiner &
Rozanski, 2006).

Antes do procedimento cirargico é necessario restabelecer o equilibrio acido-base e
eletrolitico, em doentes com vOmito. E em individuos diabéticos, deve ser avaliado
cuidadosamente o0 estado metabdlico geral e se detetada uma hiperglicémia alta (>300
mg/dl) ou uma cetoacidose diabética, estas devem ser corrigidas com insulinoterapia,
fluidoterapia e eletrélitos (Fossum, 2009). Quando se efetua a exploracao cirurgica €
prudente colocar-se simultaneamente uma sonda de alimentagdo por jejunostomia, assim

como a realizacdo de bidpsias e culturas aerdbias (Steiner & Rozanski, 2006).

7.9- Maneio nutricional

Nos gatos o vomito € um sinal clinico menos frequente quando comparado com o cdo, mas
0 periodo de anorexia € mais extenso, aumentando o risco de lipidose hepética. E como
nestes animais a estimulacéo do pancreas parece ser menos dependente da dieta, um jejum
adicional por mais 3-5 dias ndo é vantajoso, sendo que 0 suporte nutricional deve ser
assegurado o mais cedo possivel (Blanchard, 2011). Assim, gatos anoréticos com perda de

peso significativa, com diagnéstico de lipidose hepética concomitante e que ndo tém vomito
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intratavel, podem ser alimentados por via enteral através de uma sonda esofagica, com uma
dieta de manutencéo ou ligeiramente restrita em gorduras (Marks S., 2007).

Em doentes com vomito apesar da terapéutica anti-emética, a alimentacdo enteral por
sonda jejunal, ou a alimentacéo parenteral total ou parcial devem ser ponderadas (Marks S.,
2007), tendo a primeira vantagens troficas consideraveis sobre as restantes, como: 1) a
prevencédo da atrofia e integridade intestinal (por exemplo pela presenca de glutamina); 2) a
melhoria da funcdo imunitéria; 3) a diminuicdo do risco de translocagcdo bacteriana; 4) o
aumento do fluxo sanguineo intestinal; 5) a diminuicdo da absorc¢éo intestinal de citoquinas e
endotoxinas; 6) a reducdo dos mediadores inflamatérios e da incidéncia de SIRS e SDOM,;
7) a diminuicdo da necessidade de intervencdo cirlrgica; 8) a corre¢cdo do balanco
nitrogenado; e por ultimo 9) a diminuicdo da mortalidade e morbilidade; (Ludlow, 2009).

Se se optar pela via enteral, uma alternativa a cirurgia é a colocacdo da sonda jejunal por
via percutanea guiada por endoscopia ou fluoroscopia, visto que esta técnica é efetiva e
nao-invasiva e pode ser facilmente adaptada para a pratica clinica garantindo o suporte
nutricional adequado destes doentes (Jergens, Morrison, Miles, & Silverman, 2007). Outras
alternativas para alimentagéo enteral com bons resultados sdo as sondas nasogastricas, as
nasoesofagicas, ou as gastricas (Steiner, 2008b), uma vez que permanece incerto que a
entrega de nutrientes a nivel jejunal, de forma a reduzir a estimulacdo pancreética tenha
mais beneficios que a alimentagdo enteral a outros niveis, uma vez que cdes com
pancreatite espontanea em recuperacdo tém valores de concentracdo sérica de TLI sub-
normais, sugerindo que a sintese pancreatica possui um retrocontrolo negativo intrinseco no
decurso da doenca (Galvao et al., 2012). De qualquer forma, um estudo recente comparou a
estimulacdo pancreética por alimentacédo intrajejunal e parenteral em caes com pancreatite
aguda através de um radiois6topo, concluindo que a primeira ndo estimula de forma
significativa a captacdo do is6topo radioativo para a sintese e secrecdo enzimatica pelas
células acinares pancreéticas (Qin, Su, Hu, Ding, & Lin, 2007).

A alimentacdo parenteral para além de ndo ter as vantagens troficas intestinais, € cara e
estd associada a mais complicagbes mecanicas, sépticas e metabdlicas (como a
hiperglicémia, as alteracdes eletroliticas e a hiperlipidémia) (Pyle, Marks, & Kass, 2004). A
via parenteral total permite fornecer a quantidade de calorias adequada nas primeiras 24
horas de hospitalizagdo, enquanto que a parcial pode ser utilizada durante 5-7 dias (Willard,
2010) e é mais habitual na pratica clinica, mas como tem um caracter mais diluido apenas
permite fornecer 50% das necessidades energéticas quando comparada com a total (Elliott,
2005). Deste modo, para que esta via de alimentagdo tenha sucesso € necessério fazer uma
triagem cuidadosa dos doentes que realmente poder&o tirar partido deste tipo de suporte
nutricional por curto periodo de tempo, como: os individuos ndo muito debilitados, os
individuos em que a colocacédo de catéter venoso central é contra-indicado, e/ou os que

estdo simultaneamente a fazer uma alimentacdo microenteral (Chan et al., 2002), de forma
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a tirar partido das vantagens da alimentacdo sobre o trato gastrointestinal e da capacidade
que pequenas quantidades de alimentos tém na prevencdo de complica¢des frequentes no
gato (por exemplo a lipidose hepatica) quando nil per os (NPO) é a estratégia utilizada
(IDEXX, 2011a).

N&o existem estudos que indiqguem qual é a melhor dieta para gatos com pancreatite
(IDEXX, 2011a) e que uma restricdo excessiva em gorduras é determinante para a
recuperacao, contrariamente ao que acontece com o cdo (Marks, 2009). Desta forma, uma
dieta palatavel, com elevada digestibilidade, formulada com um teor moderado em gordura e
proteina (Kerl & Johnson, 2004; Rutgers & Biourge, 2009), parece ser a dieta de eleicdo
para o suporte nutricional de doentes com pancreatite. Se os individuos também tém doenca
intestinal concomitante é necessario introduzir uma dieta hipoalergénica e se permanecem
anoréticos é aconselhado que retome a dieta administrada habitualmente pelo proprietario
(IDEXX, 2011a). Nao é necessario recorrer a dietas liquidas médicas, que frequentemente
tém grandes quantidades de gordura, e para além disso sdo pobres em proteina e
deficientes em taurina e arginina (Marks S., 2007).

Os estimulantes de apetite como a mirtazapina (1/4 de comprimido de 15 mg, SID, durante 3
dias) e o cloridrato de ciproeptadina (2-4 mg, PO, SID ou BID) podem melhorar a ingestédo
caldrica (Boozer, 2003; IDEXX, 2011a). Um estudo prospetivo recente avaliou os efeitos da
profilaxia probiética no Homem com pancreatite aguda grave, concluindo que para além de
ndo reduzir as complicacdes infeciosas, a ela esta ainda associada a uma taxa de

mortalidade mais elevada, sendo que as razdes ainda sdo desconhecidas (Watson, 2012).

7.10- Monitorizacdo da pancreatite aguda

Para assegurar que a taxa de fluidos é bem tolerada pelo doente, deve monitorizar-se o
peso corporal e a frequéncia respiratéria. Diariamente deve ser avaliado o hematdcrito, as
proteinas totais, os eletrdlitos, a glucose, o calcio total e o ionizado, a ureia e a creatinina, o
pH, a pressdo sanguinea e a producdo de urina (Simpson, 2006; IDEXX, 2011la).
Posteriormente o painel sanguineo, bioquimico e os niveis de lactato podem ser repetidos a
cada 2-3 dias quando o doente estd mais estavel. Em casos graves com evidéncias de
coagulopatias, deve determinar-se o tempo de protrombina, o tempo de tromboplastina
parcial ativada, as plaquetas, o fibrinogénio, os produtos de degradacédo da fibrina e o
dimero D, de modo a evitar o desenvolvimento de CID. Os doentes devem ser vigiados para
o desenvolvimento de ictericia devido a obstrugdo biliar e ao desenvolvimento de
hiperglicémia persistente ou progressiva, ou cetose (IDEXX, 2011a).

A concentracdo do Spec fPL® em animais hospitalizados pode ser monitorizada a cada 2-3

dias, de modo a avaliarmos a reducédo da inflamagé&o pancreética (IDEXX, 2011a), e apenas
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grandes aumentos ou diminui¢des (2-3 vezes o valor anterior) é considerado indicativo de
alteracdes no estado da doenga (Xenoulis & Steiner, 2012).

A reavaliacdo ecografica permite-nos detetar as sequelas tardias da pancreatite aguda,
como os abcessos, 0s pseudoquistos e a obstrucdo biliar, e a aspiracdo com agulha fina
pode ajudar-nos na identificacdo de necrose pancreatica infetada (Simpson, 2012).

A determinagdo da concentracdo de AAS felina juntamente com a contagem leucocitaria
podera constituir uma futura andlise de rotina, como marcadores da inflamacgéo nas fases
iniciais, assim como na inflamac&o subclinica ou nos periodos de exacerbacdo da doenca
(Tamamoto et al., 2008).

7.11- Monitorizagdo da pancreatite cronica

A frequéncia com que os gatos com pancreatite cronica devem ser reavaliados depende do
seu progresso, da presenca ou auséncia de doencas concomitantes e do tratamento
instituido. Inicialmente o doente deve ser reavaliado de 2 em 2 semanas apos o diagnadstico,
mas o proprietario deve prestar especial atencdo ao nivel de atividade, apetite e condicédo
corporal, durante esse periodo. A monitorizacdo dos exames laboratoriais depende das
doencas concomitantes e a concentracdo do Spec fPL® pode ser determinada para avaliar a
evolucdo da pancreatite. Quando se inicia uma terapéutica com glucocorticéides, o individuo
deve ser reavaliado 10-14 dias ap6s o inicio do tratamento, e se esta clinicamente melhor e
a concentracdo do Spec fPL® diminui, o tratamento deve ser continuado. Se n&o ha
melhorias clinicas ou a concentracdo do Spec fPL® se mantém ou estad aumentada, a
terapéutica deve ser descontinuada. Em gatos com doenca intestinal concomitante a
determinac&o da concentragéo de cobalamina e o Spec fPL® deve ser repetida 1 més apds

0 inicio da suplementacdo com cobalamina (IDEXX, 2011a).

7.12- Complicacbes

As complicagBes da pancreatite podem ser agrupadas em locais e sistémicas. As locais
envolvem o pancreas e a regido peripancreatica e incluem o desenvolvimento de
pseudoquistos, abcessos, necrose infetada, celulite e saponificacdo da gordura. As
manifestacdes sistémicas podem envolver multiplos sistemas organicos, como o: 1)
hematolégico: coagulopatias (incluindo o CID), trombocitopénia e tromboembolismo; 2) o
hepatobiliar: lesdo e necrose hepatocelular, colecistite/colangiohepatite supurativa, e
obstrucao extrabiliar; 3) o renal: insuficiéncia pré e renal; 4) o peritoneal: peritonite quimica
ou séptica; 4) o respiratdrio: pneumonia por aspiracdo, tromboembolismo pulmonar, efusédo

pleural, e sindrome de dificuldade respiratéria aguda (SDRA); 5) o cardiaco: arritmias; 6) o
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neurolégico: convulsdes, encefalopatia pancreatica; e 7) o metabdlico: hipocalcémia,
hipoglicémia e hiperlipidémia (Richter, 2002).

As complica¢cdes a longo prazo incluem a obstrucdo extra-biliar, pancreatite crénica
recorrente, diabetes mellitus e IPE (Richter, 2002), sendo as duas ultimas mais frequentes
em gatos com pancreatite crénica do que em gatos com pancreatite aguda.

7.13- Progndéstico

O progndstico para gatos com pancreatite esta diretamente relacionado com a gravidade e
duracdo da doenca, com a extensdo da necrose pancreatica, com a ocorréncia de
complicacdes locais e sistémicas, e com a presenca de doencas concomitantes. Diversos
sistemas em Medicina Humana foram desenvolvidos para predizer o progndstico de
pacientes com pancreatite, com o objetivo de identificar o0 mais cedo possivel os doentes em
risco mais elevado de forma a instituir um tratamento agressivo. Muitos desses sistemas
foram adaptados para os pequenos animais, mas nao se mostraram muito Uteis na pratica
clinica (Steiner, 2011a).

Na pancreatite aguda necrosante a taxa de mortalidade € elevada (43%) e em individuos
com lipidose hepética concomitante pode subir para os 80% (Mansfield, 2007). A
hipocalcémia é também uma complicacdo associada a um progndéstico mais reservado
(IDEXX, 2011a), sendo documentada em 45% dos casos de pancreatite felina (Boozer,
2003).

Gatos com doenca aguda e grave, especialmente com complicacfes sistémicas, tém pior
prognéstico, mas alguns doentes conseguem recuperar totalmente apds um episddio agudo
isolado. Em outros casos, a pancreatite cronica ligeira a moderada ou pancreatite recorrente
persiste apesar do plano terapéutico e estes individuos ou morrem numa exacerbacdo
aguda grave ou sdo submetidos a eutanasia devido aos gastos no tratamento e a falha na
recuperacdo (Marks S. , 2007). Dai que, na pancreatite cronica é necessario ter em conta
que um tratamento mais longo e o compromisso pelo dono sédo determinantes, que as
doencas concomitantes tendem a diminuir o sucesso do tratamento (IDEXX, 2011a) e esta
forma da doenca pode evoluir para uma IPE ou diabetes mellitus secundaria (Gaschen,
2011).
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8- Relacéo pancreatite e a hipocalcémia

A hipocalcémia é uma alteracdo frequente no gato com pancreatite aguda, e constitui um
indicador de mau progndstico nestes doentes, mesmo que estes nao manifestem os sinais
clinicos associados (Kimmel, Washabau, & Drobatz, 2001).

Vérios estudos no Homem constataram que esta alteracdo esta associada a um prognaostico
mais reservado. Em Medicina Veterinaria ja foram desenvolvidas varias pesquisas no
sentido de avaliar a sua incidéncia e o seu valor no prognéstico em doentes com
pancreatite. Uma das investigacdes, realizada por Kimmel et al. (2001), verificou que 19 dos
46 gatos (41%) apresentavam uma baixa concentracdo de calcio total sérica, e a
concentracdo de calcio ionizado estava baixa em 28 dos doentes (61%), demonstrando que
gatos com pancreatite ttm uma concentracdo média de calcio ionizado mais baixa (1,07
mmol/L) do que os gatos saudaveis (1,12 mmol/L). Os niveis médios de célcio total séricos
dos individuos com pancreatite também estavam significativamente mais baixos, quando
comparados com os niveis dos individuos saudaveis, com aproximadamente 8,5 mg/dl e 9,4
mg/dl, respetivamente. Concluiu ainda que 41% dos gatos com pancreatite aguda néo
sobreviveram ou foram submetidos a eutanasia (Kimmel et al., 2001).

Para além disso, as concentragfes de calcio ionizado < 1 mmol/L estavam associadas a um
mau prognostico, uma vez que 10 dos 13 gatos (77%) com esta concentracdo n&o
sobreviveram ou foram submetidos a eutanasia (Kimmel et al., 2001). Mas, a concentracéo
de célcio ionizado no grupo controlo (sem doenca pancreatica) ndo foi significativamente
diferente, entre os gatos que sobreviveram e 0s gatos que nao sobreviveram, sugerindo que
a hipocalcémia estava associada com a gravidade da pancreatite aguda e ndo com outros
fatores que poderiam afetar os gatos do grupo de controlo que nao sobreviveram. No
entanto, a concentracdo de célcio ionizado dos gatos com pancreatite que sobreviveram n&o
foi significativamente diferente da concentracdo no grupo controlo e estudos prévios no
Homem ja demonstraram que a hipocalcémia esta associada a um pior prognéstico, ndo s6
em doentes com pancreatite aguda mas também em criancas e adultos com diversas
doencas criticas. Assim, fica por determinar se a associa¢do entre a baixa concentracao de
calcio ionizado e um mau prognéstico na pancreatite aguda representa uma relacédo de
causa-efeito ou se é atribuida a outro fator. Portanto, apesar da concentracdo de calcio
ionizado < 1 mmol/L ndo puder ser utilizado para predizer se o individuo vai sobreviver,
parece apropriado atribuir um pior prognéstico ou instituir um tratamento médico mais
agressivo nestes doentes (Kimmel et al., 2001).

A avaliacdo do estado do calcio de um doente com pancreatite inicia-se pela determinacao
da concentracdo do célcio total, apesar de s6 a fragdo de calcio ionizado ser a
metabolicamente ativa e com um verdadeiro valor de diagndstico (Schenck et al., 2012).

Para obtermos uma concentracdo de calcio total sérica precisa, é necessario considerar que
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diversos fatores como a concentracdo elevada de bilirrubina, que determinados farmacos
(como a mitramicina, o glucagon, os anticonvulsivos, os glucocorticéides, os enemas com
fosfatos e a administracdo intravenosa de fosfato) funcionam como agentes hipocalcémicos
(Willard & Tvedten, 2012) e que as concentracdes de albumina e PT no soro, podem ter
uma grande influéncia na concentragéo de célcio total, com uma relacéo linear positiva entre
estes parametros (Grudtner et al., 1997), ndo permitindo assumir que o valor da
concentracdo de célcio total € diretamente proporcional a concentragdo do célcio ionizado
(Schenck et al., 2012). Por essa razdao Shenck & Chew (2008), propuseram que a avaliacdo
do estado do célcio deve ser diretamente determinada pela concentracao do célcio ionizado,
com o abandono da correlacdo entre a concentracdo do célcio total e ionizado, visto que a
avaliacdo da fracdo ionizada mostrou ser muito superior em individuos com
hiperparatiroidismo, doenga renal, hipoproteinémia e hiperproteinémia, alteragbes acido-
base e estados criticos de doenca (Schenck et al.,, 2012). Assim, ou se determina a
concentracdo de calcio ionizado ou se optamos pela determinacdo da concentracdo de
calcio total como primeira abordagem e se obtiver um valor alterado, deve determinar-se um
segundo valor de célcio total para confirmar que a alteracdo persiste e verificar-se
simultaneamente as concentracdes de PT, de fosfato, de ureia e creatinina, de forma a
permitir a correta interpretagédo dos resultados (Barber, 2004).

Diversos mecanismos foram propostos para a hipocalcémia (total e ionizada) verificada na
pancreatite, como por exemplo que esta pode resultar: 1) da hipoalbuminémia; 2) das
alteracdes acido-base; 3) do sequestro de sais de calcio na gordura peripancreética ou nos
tecidos moles; 4) do aumento da concentracdo dos acidos gordos livres; 5) do aumento da
concentracdo de calcitonina secundaria a hiperglucagonémia; e/ou 6) da resisténcia a
paratormona ou deficiéncia de paratormona secundéria a hipomagnesiémia (Kimmel et al.,
2001; Matz, 2006; Hernandez et al., 2010; Washabau, 2010).

Como uma fragao do caélcio total corresponde ao calcio ligado a proteinas, sempre que um
doente com pancreatite tem hipoalbuminémia, esta alteracao reflete-se na concentracéo de
calcio total sérico. No entanto, na pancreatite aguda experimental, verificar-se uma
hipoalbuminémia e a diminuicdo da concentracdo de calcio total em simultdneo € uma
alteracdo pouco frequente, e a hipocalcémia observada ndo se deve a hipoalbuminémia em
30% dos individuos com pancreatite aguda fatal (Galvéo et al., 2012).

As alteracBes &cido-base podem contribuir para a hipocalcémia ionizada, visto que um pH
baixo favorece a dissociacdo do célcio das proteinas e 0 aumento da concentragédo de calcio
ionizado, mas a alcalinidade favorece a ligagdo ao grupo carboxilico das proteinas e diminui
a sua concentracdo (Dimeski et al., 2010). Porém, na pancreatite os individuos estédo
geralmente num estado metabdlico de acidose, embora a alcalose também possa ser

observada (Galvéo et al., 2012).
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Com a pancreatite existe uma alteracdo profunda da estrutura e funcdo das membranas
celulares e Bhattacharya et al. (1988) sugeriu e confirmou que uma parte da hipocalcémia,
pode dever-se a translocacdo e acumulacdo do calcio extracelular nos compartimentos
intracelulares dos tecidos moles (pancreas, figado e musculo abdominal) (Bhattacharya,
Crawford, Pate, Clemens, & Chaudry, 1988).

A gordura intra-abdominal esta longe de ser um material inerte, constiuindo-se como um
tecido metabolicamente ativo que pode sofrer necrose por diversos mecanismos. A necrose
da gordura mesentérica e retroperitoneal pode ser causada pela libertacdo de enzimas
lipoliticas do pancreas inflamado, capazes de efetuarem uma auto-digestdo do 6rgédo e da
gordura peripancreatica. A lesdo do tecido adiposo ativa os macrofagos e outros mediadores
da inflamacao, que exacerbam a resposta inflamatéria. A fosfolipase A, e as proteases sao
responsaveis pelo ataque da membrana plasmatica das células adiposas, o0 que conduz a
libertacdo e hidrélise dos triglicéridos, produzindo acidos gordos livres que se combinam
com o calcio plasmatico e precipitam na gordura peripancreatica ou nos tecidos moles
(Kamaya, Federle, & Desser, 2011) sob a forma de sais de calcio de acidos gordos livres.
Para além disso, o aumento dos &cidos gordos livres (principalmente os insaturados),
aumenta a ligacédo do célcio a albumina, diminuindo ainda mais o seu valor ionizado (Zaloga,
Willey, Tomasic, & Chernow, 1987; Dettelbach, Deftos, & Stewart, 1990). Apesar desta
teoria ser atualmente aceite, para justificar a causa de hipocalcémia, outros mecanismos
devem contribuir simultaneamente para a presenca desta durante a pancreatite, pois sO
assim se explica o porqué dos mecanismos de regulacdo da homeostasia do calcio nédo
conseguirem manter os seus niveis dentro dos valores normais (D' Souza & Floch, 1973).

E sabido que véarias hormonas gastrointestinais promovem a secrecéo de calcitonina, de
modo a controlarem a hipercalcémia pos-prandial, um exemplo é o glucagon (Barrett et al.,
2010), que é libertado do pancreas inflamado e contribui para a diminuicdo da concentragdo
de célcio (D' Souza & Floch, 1973). Outra explicacdo proposta é que existe uma
hipomagnesiémia concomitante devido a precipitacdo do magnésio com os acidos gordos e
0s baixos niveis de magnésio torna os 6rgaos resistentes a PTH (D' Souza & Floch, 1973).
Para além disso, a deplecdo de magnésio conduz a diminuicdo da sintese e secrecdo de
PTH pelas células principais, eventualmente pela diminuicdo da sensibilidade dos recetores
de membrana para o calcio (Suh et al., 1973; Schenck et al., 2012).

Por ultimo, a hipocalcémia na pancreatite pode ser atribuida & mé absorgéo de calcitriol e de
calcio, o que conduz a diminui¢éo do célcio total do organismo (D' Souza & Floch, 1973).

A hipocalcémia € uma alteragdo mais frequente e com maior necessidade terapéutica na
pancreatite aguda do que na forma cronica, a qual muitas vezes € secundéaria apenas a ma
absorgéo (D' Souza & Floch, 1973), podendo ser corrigida pela administragéo de gluconato
de célcio [50-150 mg/kg, por via endovenosa (IV), durante 12-24 horas], com monitorizacéo

da concentracdo do calcio total e do célcio ionizado (IDEXX, 2011a). No entanto, ndo se
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sabe ao certo se o tratamento da hipocalcémia (que habitualmente ndo esta associada com
fasciculacdes, tetania ou convulsdes) ir4 influenciar o resultado (Hernadez et al., 2010). Para
determinados autores, o0s niveis de calcio s6 devem ser ajustados quando a concentragéo
de célcio ionizado esta abaixo dos 50% (< 2 mmol/dl) ou quando o paciente mostre sinais
clinicos de tetania, uma vez que a suplementacdo esta associada a producdo de mais

radicais livres de oxigénio e a subsequente lesdo celular (Serrano, 2011).
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Capitulo 2. Componente experimental

1. Objetivos

O presente estudo teve como objetivos: 1) verificar a possivel influéncia de determinados
fatores fisiol6gicos (género, idade, peso vivo e raca) na evolugdo da pancreatite, em
individuos da subespécie Felis silvestris catus; 2) comparar as variagbes séricas do calcio
ionizado na pancreatite, no dia do diagnostico da doenca e no dia da alta médica/morte ou
eutanasia do doente; 3) determinar a incidéncia dos baixos valores séricos de calcio
ionizado na doenca; e 4) avaliar o valor no prognéstico da baixa concentracdo de calcio
sérico ionizado na pancreatite em gatos com sinais clinicos e diagndstico presuntivo de

pancreatite.

2. Material e métodos

2.1- Amostra

Os casos do estudo efetuado foram recolhidos de individuos da subespécie Felis silvestris
catus que se apresentaram a consulta no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade Técnica de Lishoa (HE-FMV), e no Centro de Medicina
Veterinaria Anjos de Assis (CMVAA) no Barreiro, durante o periodo de Margo de 2012 e
Setembro de 2012.

A amostra consistiu em 12 individuos, 6 (50%) fémeas e 6 (50%) machos, com idades
compreendidas entre 4 e 16 anos, e um intervalo de pesos vivos de 3,8 a 6,3 kg. Dos
individuos desta amostra, 9 (75%) eram Domésticos, 1 (8,3%) Siamés, 1 (8,3%) Bosque da
Noruega e 1 (8,3%) Persa.

Como critérios de inclusdo no estudo consideraram-se 0s seguintes 4 itens: 1) histdria e
sinais clinicos consistentes com o diagndstico de pancreatite; 2) obtencédo de um resultado
alterado no SNAP fPL® acima do valor de referéncia (0-3,5 pg/L); 3) alteracdes ecograficas
consistentes com diagnostico de pancreatite; e 4) resultados das analises bioquimicas,
incluindo a concentracdo de calcio ionizado no T1 (dia do diagnéstico da doenca) e no T2
(dia da alta médica/morte ou eutanasia do doente).

Ap6s uma revisdo bibliografica sobre o assunto optou-se por elaborar uma lista de sinais
clinicos considerados consistentes com o diagnostico de pancreatite que incluiu a
prostracao, a anorexia, a desidratacdo, a hipotermia, o vémito, os sinais de dor abdominal, a
presenca de uma massa a palpacao abdominal, a dispneia, a perda de peso e a ictericia. De
igual modo para as altera¢des ecograficas estruturais do pancreas, sendo as consideradas

consistentes com o diagnéstico de pancreatite incluem o parénquima hipoecéico/hiperecéico
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ou o padrao misto, o tamanho aumentado, a ecotextura alterada. Os sinais ecograficos de
inflamacdo local como o mesentério reativo, a presenca de liquido livre, os sinais de
inflamacé&o intestinal e/ou inflamagdo hepético-biliar também foram considerados para o
diagndstico da doenca.

2.2- Procedimentos

Apés a consulta da histéria clinica e a realizacdo do exame do estado geral, foram
registados os sinais clinicos apresentados, e acompanhadas as analises clinicas e os
exames imagioldgicos realizadas, assim como o tratamento aplicado.

Em todos os casos foram registados os resultados das analises hematologicas, das analises
bioquimicas, e das alteracdes radiograficas. Em alguns individuos, foram efetuados outros
exames complementares como: urianalise tipo Il, teste da tira de urina, TAC abdominal,
citologia por pungédo aspirativa por agulha fina (PAAF), cultura aerobia e TSA dos abcessos
pancreaticos e mesentéricos por laparotomia exploratoria, teste FIV (Imunodeficiéncia felina)
/ FeLV (Leucemia felina), toracocentese com analise do liquido de derrame e zaragatoa retal
para pesquisa de coronavirus.

A avaliagcao da concentracao de PLf foi efetuada com base no teste rapido sob a forma de
ELISA semi-quantitativo com o nome comercial de SNAP fPL® e as ecografias foram
realizadas por operadores experientes, com o0 equipamento (Ecégrafo ALOKA S4000)
existente nas instalacdes do HE-FMV e do CMVAA.

Ap6s a recolha dos dados os doentes foram agrupados consoante a evolugao da doenca.
Assim, foi considerado um grupo com evolugdo benigna (EB) e um grupo com evolugéo
maligna (EM). Para o primeiro foram selecionados os individuos mantidos em tratamento
ambulatério ou que tiveram alta médica, enquanto que no segundo grupo foram incluidos os

individuos que morreram ou que foram submetidos a eutanasia.

2.3- Doseamento de calcio ionizado

Em cada individuo foram realizadas 2 colheitas de sangue correspondentes a 2 tempos de
estudo (T1 e T2), para a determinacdo da [Ca®*]. As colheitas foram feitas em ambiente
anaerdbio, para um tubo de soro com gel separador (VACUETTE®) e com vAcuo pré-
definido para a aspiracdo de 2,5 ml de sangue da veia jugular direita ou esquerda, com uma
agulha de 23 Gauge acoplada a um adaptador.

Posteriormente procedeu-se a centrifugacdo das amostras sanguineas, a velocidade de
3000 rpm durante 10 minutos, na Microcen ®. Como os tubos de colheita contém um gel
separador, 0os soros obtidos foram enviados no mesmo recipiente, no proprio dia para o

laboratério, apdés a sua identificacdo e refrigeracdo, onde se realizou a determinagcédo da
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[Ca*"] utilizando o sistema ADVIA® 2400 Chemistry System, sendo o intervalo de referéncia

considerado para este parametro, entre 1,13 e 1,38 mmol/L.

2.4- Andlise estatistica

Os dados obtidos foram registados e organizados no Microsoft Excel (Microsoft® Office
Excel 2007) e a analise estatistica realizou-se com o software R© version 2.15.2 para o
Windows (R Development Core Team, 2011) e sua extensdo, R Commander© version
2.15.2.

Na amostra e nos diferentes grupos foi realizada a estatistica descritiva (média, mediana,
maximo e minimo) das variaveis quantitativas, idade, peso e valores da [Ca®"].

Uma vez que, a amostra compreendia apenas 12 individuos e os dados recolhidos néao
seguem uma distribuicAo normal (teste de Shapiro-Wilk), utilizaram-se testes né&o
paramétricos.

Para cada variavel, a comparacdo das diferencas entre grupos foi avaliada pelo teste de
Wilcoxon. O estudo de correlagdo das variaveis foi realizado pelo teste de Spearman. Para
comparar as diferencas dos valores da [Ca®*] entre os grupos de evolucdo da pancreatite
utilizou-se o teste de amostras emparelhadas de Wilcoxon. O teste exato de Fisher foi
utilizado para avaliar a associagdo entre as variaveis qualitativas, como os sinais clinicos e
as alteracdes ecograficas.

Para todo o estudo estatistico considerou-se um intervalo de confianca de 95% (valores de p

<0,05 foram considerados significativos).

3. Resultados

3.1- Caraterizagdo da pancreatite em fungcdo do género, idade, peso e raca

Do total da amostra presente (n=12), 66,6 % teve uma evolugédo benigna (n=8) e 33,3 %

teve uma evolugdo maligna (n=4).

3.1.1- Pancreatite & género

A frequéncia absoluta de machos e fémeas (inteiros e esterilizados) nos diferentes grupos
esta representada no Grafico 1. A amostra era constituida por 6 (50%) machos e 6 (50%)
fémeas. O grupo EB era constituido por 4 machos esterilizados (4ME) e 4 fémeas (3
esterilizadas (3FE) e 1 inteira (1FI)), o grupo EM por 2 machos (2ME) e 2 fémeas (2FE).
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Grafico 1- Frequéncia absoluta do género nos diferentes grupos.
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3.1.2-Pancreatite & idade

A distribuicdo ordenada da idade da amostra e dos diferentes grupos encontram-se
representada no Grafico 2 e a estatistica descritiva encontra-se representada em anexo
(Anexo II- Tabela 27). Através da analise constatou-se que foram os individuos do grupo EB
a apresentarem maior idade quando comparados com doentes do grupo EM. O valor
minimo de idade (4 anos) foi registado num individuo do grupo EM, enquanto que o valor
maximo (16 anos) foi registado num individuo do EB. No entanto a diferenca observada
relativamente a idade (W = 18,00; p = 0.80) ndo se mostrou estatisticamente significativa.

Grafico 2- Distribuicdo ordenada dos valores da idade (anos) nos diferentes grupos da

amostra.
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3.1.3- Pancreatite & peso

A distribuicdo ordenada do peso da amostra e dos diferentes grupos encontram-se
representada no Gréafico 3 e a estatistica descritiva encontra-se representada em anexo
(Anexo Il- Tabela 28). Os individuos do grupo EB foram 0s que apresentavam maior peso
guando comparados com o grupo EM. O valor minimo de peso (3,8 kg) foi registado huma
fémea do grupo EB, enquanto que o valor maximo (6,3 kg) foi encontrado num macho
pertencente ao grupo EB e num macho do grupo EM. No entanto, a diferenca observada
relativamente ao peso (W = 86,00; p = 0.18) ndo se mostrou estatisticamente significativa.

No presente estudo, os individuos com um peso vivo > 5 Kg, foram considerados obesos.

Grafico 3- Distribuicdo ordenada dos valores do peso (Kg) nos diferentes grupos da
amostra.
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3.1.4- Pancreatite & raca

A frequéncia absoluta das ragas nos diferentes grupos esta representada no Gréfico 4. O
grupo EB era constituido por 5 (62,5 %) gatos Domésticos, 1 (12,5 %) Bosques da Noruega,
1(12,5 %) Persae 1 (12,5 %) Siamés, o grupo EM por 4 (100 %) Domésticos.
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Grafico 4- Frequéncia absoluta da raga nos diferentes grupos.
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3.2- Caraterizacéo da [Ca®’] na amostra

A descricdo estatistica e a distribuicdo dos valores de [Ca®] na amostra estdo
representadas na Tabela 4 e no Gréafico 5, respetivamente. Foram considerados como
valores normais os valores entre 1,13 e 1,38 mmol/L. O valor minimo (0,57 mmol/L) e o valor
maximo (1,53 mmol/L) foram registados numa FE com 4 anos de idade e 4,0 kg de peso
vivo. A média dos valores de [Ca2+i] foi de 1,08 + 0,18 mmol/L.

Os valores de normocalcémia foram registados em 4 individuos (33,3%) no Tl e 3
individuos (25%) no T2, sendo que nos restantes 8 individuos no T1, 7 (58,3%)
apresentavam valores de hipocalcémia e 1 (8,3%) apresentava valores de hipercalcémia.
Nos restantes 9 (75%) individuos no T2 apresentavam valores de hipocalcémia.

Tabela 4- Valores da [Ca®"] (mmol/L) nos animais amostrados.

Média Mediana Maximo Minimo
(desvio padréo)

[Ca®*] mmol/L
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Gréfico 5- Distribuicéo ordenada dos valores da [Ca*"] (mmol/L) na amostra em T1 (A) e em
T2 (B).
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3.3- Relacéo [Ca®"] e a pancreatite

3.3.1- Relacéo [Ca?'] e sinais clinicos

Os sinais clinicos foram agrupados em sinais sistémicos (anorexia, desidratacdo, dispneia,
hipotermia, ictericia, perda de peso e prostracdo) e em sinais locais (vomito, dor abdominal
e massa a palpacdo abdominal) e foram analisados por métodos de estatistica descritiva,
apresentando-se a frequéncia e 0 nimero de casos na amostra estudada na Tabela 5.

Dos animais incluidos no estudo, 4 gatos Domésticos tinham registo de serem obesos (peso
vivo >5 kg) e varios individuos tinham diagnostico prévio de outras doengas descritas em
associacdo com a pancreatite, como: diabetes mellitus (n=2); FIV e a cetoacidose diabética
(n=1); lipidose hepética (n=1). Outras doencas ndo descritas em associagdo com a
pancreatite que foram diagnosticadas em 2 individuos, incluem: insuficiéncia renal crénica
(IRC) (n=1) e tumor cerebral (n=1).

Os sinais clinicos mais frequentes, ordenados por ordem decrescente foram: a anorexia, a
prostracdo, a desidratacdo, o vomito e a ictericia (Tabela 5). Para além destes sinais
clinicos, verificou-se que 2 (16,6%) doentes apresentavam perda de peso, 4 (33,3%)
doentes estavam dispneicos, 1 (8,3%) doente apresentava histéria de tenesmo e
hematoquézia, 1 (8,3%) doente tinha histéria de obstipacdo, 2 (16,6%) doentes tinham
histéria de oligaria e por dltimo, 1 (8,3%) doente tinha historia de poliiria e polidipsia
(PU/PD). No exame fisico, 4 (33,3%) individuos apresentavam sinais de dor abdominal, 2
(16,6%) individuos estavam hipotérmicos, 1 (8,3%) individuo estava hipertérmico, 2 (16,6%)
individuos estavam taquicéardicos, 1 (8,3%) individuo estava bradicardico e em 1 (8,3%)
doente foi detetado uma massa na regido cranial do abdéomen a palpacdo abdominal. Na

avaliacdo radiogréfica 1 (8,3%) doente apresentava derrame pleural.
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A andlise estatistica de associacéo entre os valores de [Ca®] e os sinais clinicos pelo teste
exato de Fisher, representada na Tabela 6, ndo evidenciou diferencas estatisticamente

significativas.

Tabela 5- Sinais clinicos dos casos de pancreatite.

N FR (%)
Sinais locais
Dor abdominal 4 33,3
Massa a palpacédo 1 8,33
abdominal
Vémito 5 41,6
Sinais sistémicos
Anorexia 9 75,0
Desidratacdo 7 58,3
Dispneia 4 33,3
Hipotermia 2 16,6
Ictericia 5 41,6
Perda de peso 2 16,6
Prostracdo 9 75,0

Tabela 6- Valores de p de acordo com a andlise estatistica de associagdo entre os valores

da [Ca*{] (mmol/L) e os sinais clinicos pelo teste exato de Fischer.

[Ca®"] (mmol/L)
EB EM
T1 T2 T1 T2
N p N p N p N p
Dor abdominal 3 0.196 3 0.464 1 1,000 1 1,000
Vomito 3 1,000 2 1,000 2 0.333 2 1,000
Anorexia 5 1,000 4 1,000 4 1,000 4 1,000
Desidratacao 4 0.143 2 1,000 3 1,000 3 1,000
Dispneia 2 0.464 2 1,000 1 1,000 2 1,000
Ictericia 2 0.464 2 1,000 2 1,000 3 1,000
Prostracao 5 1,000 4 1,000 4 1,000 4 1,000
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3.3.2- Relacéo [Ca*"] e alterac6es laboratoriais

Os resultados das andlises sanguineas e bioguimicas foram agrupados em 3 categorias de
acordo com os valores de referéncia em: normal, aumentado e diminuido, de forma a
facilitarem a analise estatistica descritiva (frequéncia e nimero de casos ha amostra
estudada), apresentada na Tabela 7.

Nas andlises hematologicas, o hematocrito estava diminuido em 8,3% dos doentes e
aumentado em 8,3% dos casos, € ha maioria dos animais (58,3%) registou-se
trombocitopénia. Foi detetado leucocitose em 58,3% dos doentes, em que 66,7% dos
individuos apresentavam neutrofilia, estando os restantes valores (linfocitos, mondcitos e
basdfilos) dentro da normalidade. Nas andlises bioquimicas, 58,3% e 75% dos doentes
tinham aumento, respetivamente, da ALT e FAS. A ureia estava aumentada em 75% e
41,7% dos animais apresentavam valores aumentados de creatinina e glucose. Os valores
da albumina, das proteinas totais (PT) e do ionograma estavam dentro dos valores normais.
Quando comparados os valores médios dos parametros laboratoriais entre os doentes do
grupo de evolucdo benigna com o grupo de evolucdo maligna, ndo houve diferencas
significativas entre 0s grupos, excepto nos valores de albumina (3,50 g/dL vs 2,44 g/dL,
intervalo de referéncia 2,0-4 g/dL), de ALT (165,24 U/L vs 307,38 UI/L, intervalo de referéncia
12-130 U/L 37°C), de FAS (238,18 U/L vs 409,98 U/L, intervalo de referéncia 14-111 U/L
37°C), da concentracdo de glucose (149,19 mg/dL vs 171,50 mg/dL, intervalo de referéncia
74-159 mg/dL), do hematdcrito (36,80 % vs 34,41 %, intervalo de referéncia 24-45 %), do
potassio (3,79 mml/L vs 3,51 mml/L, intervalo de referéncia 3,5-5,8 mml/L) e da ureia (54,79
mg/dL vs 58,00 mg/dL, intervalo de referéncia 16-36 mg/dL).

A anélise estatistica de associacéo entre os valores de [Ca*"] e as alteracdes laboratoriais
pelo teste de Wilcoxon, representada na Tabela 10, n&o evidenciou diferencas
estatisticamente significativas.

A covariacdo entre os valores de [Ca”] e as diferentes alteracdes laboratoriais pelo
coeficiente de correlacdo de Spearman, esta representada na Tabela 11, mas ndo foram

estatisticamente significativas.
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Tabela 7- Analises hematoldgicas e bioquimicas dos casos de pancreatite.

Normal Diminuido Aumentado
N FR (%) N FR (%) N FR (%)
Hemograma
Leucocitos 5 41,7 0 0,0 7 58,3
Plaguetas 5 41,6 58,3 0 0,0
Hematocrito 10 83,3 8,3 8,3
Leucograma
Neutrofilos 4 33,3 0 0,00 8 66,7
segmentados
Bioquimicas
ALT 5 41,7 0 0,00 7 58,3
FAS 3 25 0 0,00 9 75
Ureia 3 25 0 0,00 9 75
Creatinina 7 58,3 0 0,00 5 41,7
Glucose 7 58,3 0 0,00 5 41,7

Tabela 8- Valores de p de acordo com a analise estatistica de associagdo entre os valores

da [Ca®*{] (mmol/L) e os parAmetros laboratoriais pelo teste de Wilcoxon.

[Ca?*] (mmol/L)
EB EM
T1 T2 T1 T2
W p W p W p W p
Hematocrito | 8,00 1,000 12,0 0,250 1,00 0.667 2,00 1,000
Leucocitos | 10,0  0.571 11,5 0.294 200 1,000 3,00 0.500
Plaquetas | 10,0 0.571 10,0 0.571 2,00 1,000 1,00 1,000
Neutrofilos | 13,0  0.143 12,0 0.250 3,00 0.667 2,00 1,000
ALT | 3,00 0.230 5,00 0,571 3,00 0.667 2,00 1,000
FAS| 5,00 0.571 5,00 0.571 250 1,000 0,00 0.500
Ureia| 9,00 0.786 6,00 0.786 2,00 1,000 3,00 0.500
Creatinina| 6,00 0.786 6,50 0.889 2,00 1,000 3,00 0.500
Glucose | 8,00 1,000 8,00 1,000 0,00 0.333 3,00 0.500
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Tabela 9- Anélise estatistica de correlacdo entre os valores de [Ca®] (mmol/L) e as

parametros laboratoriais pelo coeficiente de correlagdo de Spearman.

[Ca®*] (mmol/L)

EB EM

T1 T2 T1 T2

S P S p S p S P

Hematdcrito | 81.988 0.9551 122.228 0.2572 2,0000 0.3333 18,0000 0.3333
Leucécitos | 102.108 0.6081 129.542 0.1651 14,0000 0.7500 12,0000 0.9167
Plaquetas | 111.162 0.4346 93.0541 0.7995 12,0000 0.9167 6,0000 0.7500
Neutrdfilos | 117.198 0.3325 141.342 0.0621 18,0000 0.3333 6,0000 0.7500
ALT | 59.719 0.4873 82.9940 0.9775 18,0000 0.3333 16,0000 0.7500

FAS | 65.8919 0.6081 77.964 0.8657 16.3246 0.3675 0,0000 0.0833

Ureia | 93.0541 0.7995 51.8078 0.3487 14,0000 0.7500 12,000 0.9167
Creatinina | 85.006 0.9775 77.9277 0.8649 12,0000 0.9167 14,000 0.7500
Glucose | 94.0601 0.7776 104.1201 0.5678 4,0000 0.4167 18,000 0.3333

3.3.3- Relacdo [Ca®"] e alteracdes ecogréficas

Relativamente as alteracdes ecogréficas, estas foram classificadas atendendo as alteracdes
estruturais do pancreas e os sinais de inflamacao local, apresentando-se a frequéncia e o
namero de casos na amostra estudada na Tabela 10. Este estudo imagioldgico foi realizado
em todos os doentes (100%), nos quais as alteragbes estruturais mais frequentes incluiam o
aumento do 6rgao (58,3%) e a hipoecogenicidade (41,6 %) do parénquima pancreatico. Em
75% dos doentes verificaram-se sinais de inflamacédo hepética, com alteracdes do tamanho
e da ecogenicidade do figado. Em 41,6 % dos individuos observou-se colangite
concomitante e 50% dos individuos tinham liquido livre na cavidade abdominal.

A descricéo estatistica dos valores de [Ca®*] em T1, no grupo EB e no grupo EM, estdo
representadas na Tabela 11 e na Tabela 12, respetivamente. Apenas foi analisado o
momento T1, uma vez que a realizacdo do 2° exame ecogréfico ndo foi feita de forma
sistemética em todos os animais.

No grupo EB, os valores médios de [Ca?'] mais elevados (1,27 + 0,23 mmol/L) verificaram-
se nos doentes que apresentavam o parénquima hiperecogénico, enquanto que os valores
médios mais baixos (0,99 + 0,09 mmol/L) registaram-se nos individuos com liquido livre na
cavidade abdominal. No grupo EM, o valor médio mais alto (1,31 + 0,31 mmol/L) também se
registou nos doentes com o parénquima hiperecogénico, no entanto o valor médio mais
baixo (0,90 + 0,08 mmol/L) registou-se nos individuos com o parénquima hipoecogénico e

com sinais de inflamacao intestinal.
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A andlise estatistica de associacéo entre os valores de [Ca?'] e alteracdes ecograficas pelo
teste exato de Fisher, representada na Tabela 13, n&do evidenciou diferencas

estatisticamente significativas.

Tabela 10- Alteracdes ecograficas dos casos de pancreatite.

N FR (%)

Alteragdes estruturais do pancreas
Hiperecdico 3 25,0
Hipoecobico 5 41,6
Padrao Misto 2 16,7
Tamanho aumentado 7 58,3
Ecotextura alterada 1 8,33

Sinais inflamacéo local

Mesentério reativo 4 33,3
Liquido livre 6 50,0
Sinais de inflamacao intestinal 1 8,33
Sinais de inflamacao hepatica/biliar 9 75,0

Tabela 11- Valores da [Ca®] (mmol/L) em funcéo das alteracdes ecogréficas da pancreatite

em T1, no grupo EB.

[Ca?"] T1 (mmol/L) Média Mediana Maximo Minimo

EB (desvio padréo)

Alteragdes estruturais

Hiperecadico 1,27 (0,23) 1,27 1,27 1,27
Hipoecoico
Padréo misto 1,10 (0,14) 1,10 1,20 1,00

Tamanho aumentado

Ecotextura alterada

Sinais inflamacéo local

Mesentério reativo 1,20 (0,21) 1,20 1,20 1,20

Liquido livre

Sinais de inflamacé&o
intestinal

Sinais de inflamacao
hepatica/biliar
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Tabela 12- Valores da [Ca®] (mmol/L) em funcéo das alteracdes ecogréficas da pancreatite
em T1, no grupo EM.

[Ca®*] T1(mmol/L) Média Mediana Maximo Minimo

EM (desvio padréo)

Alteragdes estruturais

Hiperecdico 1,31 (0,31) 1,31 1,53 1,09

Hipoecdico

Padrdo misto

Tamanho aumentado

Ecotextura alterada 1,19 (0,17) 1,19 1,19 1,19
Sinais inflamacéo local

Mesentério reativo 1,17 (0,32) 1,09 1,53 0,90
Liquido livre

Sinais de inflamacao 0,90 (0,08) 0,90 0,90 0,90
intestinal

Sinais de inflamacéo

hepatica/biliar

Tabela 13- Valores de p de acordo com a analise estatistica de associacao entre os valores

da [Ca®"] (mmol/L) e as alteracdes ecogréficas pelo teste exato de Fischer.

[Ca®*] T1 (mmol/L)

EB EM
N p N p
Alteragdes estruturais
Hiperecadico 1 0.375 2 1,000
Hipoecoico 4 1,000 1 1,000
Padrdo Misto 2 1,000 0 _
Tamanho aumentado 5 1,000 2 1,000
Ecotextura alterada 0O _ 1 1,000
Sinais inflamacéo local
Mesentério reativo 1 0.375 3 1,000
Liquido livre 3 0.196 3 1,000
Sinais de inflamacéo intestinal ~ _ _ 1 1,000
Sinais de inflamacédo 6 0.464 3 1,000

hepatica/biliar
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3.3.4- Relacéo [Ca*"] e evolucdo da doenca

Quanto ao tipo de evolugéo, esta foi benigna em 8 (66,6%) dos doentes com pancreatite. Os
restantes 4 (33,3%) individuos entraram em paragem cardio-respiratéria sem sucesso de
reanimacao (50%) durante a hospitalizacdo ou foram submetidos a eutanasia (50%) apés a
hospitalizacdo devido ao estado critico, ao progndstico grave e/ou auséncia de melhorias
clinicas.

A concentracdo sérica de calcio ionizado em T1 era baixa em 7 (58,3%) doentes com
pancreatite, incluindo 2 dos 4 (50%) individuos que ndo sobreviveram e 5 dos 8 (62,5%)
individuos que sobreviveram. Em T2, a concentracdo sérica de calcio ionizado era baixa em
9 (75%) dos gatos com pancreatite, sendo o aumento de 25% correspondente aos restantes
2 individuos do grupo de nao sobreviventes. A concentracdo sérica de calcio ionizado em T1
era < 1,00 mmol/L em 1 dos 4 (25%) gatos que nao sobreviveram e em 2 dos 8 (25%) gatos
que sobreviveram. Enquanto que em T2, para além de se manterem o nimero de doentes
com esta concentracdo (25% gatos que nao sobreviveram e 25% dos gatos que
sobreviveram), registou-se que mais 2 dos 4 (50%) gatos que ndo sobreviveram,
apresentava uma [Ca®*] <1 mmol/L. Assim, dos 5 gatos com esta concentracdo, 3 (60%)
n&o sobreviveram.

A distribuicdo ordenada dos valores de [Ca®*’] em T1 e T2, esta representada no Grafico 6
(A) para o grupo EB, e no Gréfico 6 (B) para o grupo EM. A descricdo estatistica para o
grupo EB e para o grupo EM, encontra-se representada em anexo (Anexo lI- Tabela 29 e
Tabela 30). Em T1, os valores médios de [Ca®*] eram mais elevados no grupo EM (1,18 +
0,26 mmol/L), mas em T2 foi este grupo que registou os valores médios de [Ca*] mais
baixos (0,88 + 0,23 mmol/L), enquanto que o grupo EB manteve os valores médios de [Ca®"]
(1,10 £ 0,21 mmol/L) em T2. O valor minimo obtido em T1 foi de 0,90 mmol/L, em contraste
com o valor minimo de 0,57 mmol/L registado em T2. Por sua vez, o valor mais elevado foi
de 1,53 mmol/lL em T1 e de 1,28 mmol/L em T2. No entanto, a diferenca observada
relativamente ao valor da [Ca®"] em T1 e em T2, no grupo EB (W=12.00, p=0,80) e no grupo
EM (W=5.00, p=0,42) ndo se mostrou estatisticamente significativa.

A distribuicdo dos valores de [Ca*] em T1 e T2, no grupo EB encontra-se representada no
Gréfico 7 (A) e no grupo EM, no Gréfico 7 (B). No grupo EB, verifica-se que a [Ca®"] em T2
tende a ser maior, quanto maiores valores da [Ca®"] em T1. A anélise estatistica demonstrou
que esta correlacdo positiva entre os valores da [Ca?] em T1 e os valores da [Ca®"] em T2
€ estatisticamente significativa (S=15.18, p=0,01), com um coeficiente de correlacédo forte
(0,8192771). Por outro lado, no grupo EM quanto maiores os valores da [Ca®"] em T1,
menores sdo os valores da [Ca®’’] em T2. No entanto esta correlacdo negativa ndo é

estatisticamente significativa (S=18.00, p=0,33), com um coeficiente de correlacao (-0,8).
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Gréfico 6- Distribuicdo ordenada dos valores da [Ca
(A) e no grupo EM (B).
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Gréfico 7- Distribuicdo dos valores de [Ca®"] (mmol/L) em T1 em funcéo dos valores de

[Ca®*"] em T2, no grupo EB (A) e no grupo EM (B).
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4. Discussao dos resultados

Os resultados do estudo sugerem que uma baixa concentracdo sérica de calcio ionizado é
uma alteracdo comum em gatos com pancreatite (em T1 era baixa em 7 (58,3%) doentes e
em T2 em 9 (75%) dos gatos com pancreatite) e estd associada a um progndstico mais
grave (em T2 era baixa em 100% dos gatos que ndo sobreviveram).

No entanto é necesséario uma interpretacdo cautelosa dos resultados, devido ao reduzido

tamanho da amostra, ao facto do exame fisico ndo ter sido realizado de forma sistematica
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pelo mesmo clinico, e por depender do tipo de registos médicos realizado. Para além disso,
ndo foi feita a confirmagdo do diagndéstico definitivo por analise histopatolégica e néo se
realizou a determinacdo do spec fPL® para a obtencéo de um resultado quantitativo para
confirmar o diagnostico e monitorizar a doenca. Contudo, apesar destas limitagdes inerentes
ao estudo, os resultados obtidos foram compativeis com os achados em estudos publicados
sobre gatos com pancreatite.

A amostra estudada revelou-se relativamente homogénea no que diz respeito ao género,
sendo constituida por 6 (50%) machos e 6 (50%) fémeas (50% de ME, 41,6% de FE e 8,3%
de FI). Relativamente a idade observou-se maior heterogeneidade, tendo o individuo mais
novo 4 anos e 0 mais velho 16, sendo o valor médio de idade igual a 11 anos. Em relacéo
ao peso vivo, a amostra revelou-se mais homogénea com variacdes entre os 3,8 e 0s 6,3
Kg, com uma média de peso de 4,8 Kg. Quanto & raga, os animais amostrados eram
maioritariamente da ragca Domésticos (n=9, 75%), sendo a minoria constituida por 1
Bosques da Noruega (8,3%), 1 Siamés (8,3%) e 1 Persa (8,3%). A observagcdo da
distribuicdo dos 4 fatores fisiologicos género, idade, peso e raga, sugere que na amostra
estudada: 1) ndo ha predisposi¢céo de género (Little, 2011; Rothrock & Shell, 2012); 2) gatos
de qualquer idade podem desenvolver a doenga, mas como documentado no estudo de
Forman et al. (2004) e de Cock et al. (2007) animais mais velhos apresentam maior risco; 3)
apesar de animais com condic&o corporal baixa estarem mais predispostos a desenvolver a
doenca (Zoran, 2012), a amostra estudada tende para uma condi¢cdo corporal normal a
elevada, tendo a amostra 4 gatos domésticos com um peso vivo > 5 kg; e 4) de acordo com
a amostra estudada e com as pesquisas revistas (Zoran, 2006; Washabau, 2009a), os gatos
domeésticos de pélo curto estdo mais predispostos.

A andlise dos dados relativos ao fatores fisiolégicos apresentados e os grupos de evolugéo
da doenca, revelou que: 1) em relagdo ao género, ndo houve predominio de machos ou
fémeas em nenhum dos grupos (EB e EM), sendo que cada grupo era constituido por 50%
de machos e 50% de fémeas, apenas 1 (12,5%) FI fazia parte do grupo EB e em nenhum
dos grupos se observaram MI, estando estes dados de acordo com os estudos consultados,
quanto a néo predisposi¢do de género para o desenvolvimento de pancreatite (Little, 2011;
Rothrock & Shell, 2012); 2) quanto a idade, constatou-se que foram os individuos do grupo
EB a apresentarem maior idade (valor médio de 11,3 anos) quando comparados com
doentes do grupo EM (valor médio de 10,5 anos), estando estes valores de acordo com a
literatura revista, que aponta os individuos mais velhos como os mais predispostos (Forman
et al., 2004; Cock et al.,2007), sendo que os valores médios mais baixos verificados no
grupo EM podem refletir uma pancreatite de carater agudo, a qual est4 associada a uma
elevada mortalidade e morbilidade (necrosante), como se verificou neste grupo e que parece
afetar animais mais jovens (supurativa) (Mansfield, 2007; Xenoulis & Steiner, 2008;

Washabau et al., 2010) como é o caso da FE de 4 anos de idade; 3) relativamente ao peso,
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os individuos do grupo EB foram os que apresentavam maior peso quando comparados com
o grupo EM (valor médio de 4,9 e 4,6 Kg, respetivamente), e contrariamente a literatura, os
animais mais representados nesta amostra tem um condicéo corporal normal a elevada, em
vez de uma condi¢do corporal baixa, que geralmente predispde ao desenvolvimento da
pancreatite (Zoran, 2012); por ultimo 4) em relacdo a raca, verificou-se um predominio de
gatos domésticos no grupo EM (100%) e no grupo EB (62,5%), o que esta de acordo com as
conclusdes dos estudos consultados, no entanto é necessario ter em conta que esta é a
raca mais representada em termos populacionais, podendo facilmente ser sobrestimada
(Zoran, 2006; Washabau, 2009a).

Os sinais clinicos mais frequentes avaliados neste estudo, foram: a anorexia, a prostracéo, a
desidratacdo, o vomito e a ictericia. A dor abdominal, a dispneia, a hipotermia, a perda de
peso e a detecdo de uma massa a palpacdo abdominal foram os menos comuns e a PU/PD,
hipertermia, taquicardia e bradicardia foram ocasionalmente observados. Estudos anteriores
(Hill & Van Winkle, 1993; Kimmel et al.,2001; Ferreri et al.,2003) documentam 0s mesmos
sinais clinicos ndo especificos, como a anorexia, a prostracdo e a desidratacdo como 0s
mais prevalentes. O vomito apesar de ser um sinal clinicos mais reconhecido no céo e no
Homem, e no gato puder estar ausente ou ser intermitente (Steiner, 2011), teve grande
expressao neste estudo sendo registado em 5 gatos (41,6%), assim como a ictericia que
tende a manifestar-se ocasionalmente, quando a inflamag&o pancreética causa o bloqueio
parcial ou total do ducto biliar comum (Rothrock & Shell, 2012), também foi documentada
numa prevaléncia mais elevada (41,6%), quando comparada com estudos citados
anteriormente. Este fato pode justificar-se pelo elevado nimero de doencas hepaticas e do
sistema biliar concomitantes presentes na amostra do estudo que se manifestam com sinais
clinicos similares. Contrariamente ao esperado, a perda de peso e a hipotermia foi registada
num pequeno numero de animais (n=2; 16,6%), facto que pode dever-se a inconsisténcia
dos registos médicos e/ou a selecao inadvertida de casos mais leves em que a expresséo
destes sinais clinicos é mais baixa, respetivamente. A dor abdominal apenas foi identificada
em 4 dos 12 animais (33,3%), mostrando que apesar de ser um sinal clinico frequente no
Homem e no cdo, raramente é reconhecida nos doentes felinos (Steiner, 2011),
possivelmente devido a falta de realizacdo de um exame fisico de forma sistemética. Nao se
reportou em nenhum doente deste estudo diarreia, palidez das mucosas ou ataxia.
Relativamente as andlises hematologicas, as alteracdes observadas como a policitémia
(8,3%), a anemia (8,3%) e a leucocitose (58,3%) com uma neutrofilia sem desvio a esquerda
de 66,7%, correspondem as alteragBes mais significativamente registadas em estudos
anteriores (Xenoulis & Steiner, 2008; Washabau, 2010; IDEXX, 2011), com excecdo da
trombocitopénia (58,3%) observada e da auséncia de leucopénia na amostra de casos
estudados. A trombocitopénia pode refletir o carater sistémico e grave da doenca,

geralmente associado ao desenvolvimento de CID. A auséncia de leucopénia pode
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novamente justificar-se pela sele¢éo inadvertida de casos mais leves em que a expressao
desta alterac&o laboratorial € mais baixa.

Quanto as analises bioquimicas, os resultados estdo de acordo com os estudos publicados,
no que respeita ao aumento das enzimas hepaticas (ALT 58,3% e FAS 75%), a
hiperglicémia (41,7%) e a azotémia (75%), ndo se verificando contudo hipoalbuminémia ou
hipocaliémia, que segundo a literatura estd presente em 36% e 56%, respetivamente, em
gatos com pancreatite (Xenoulis & Steiner, 2008; Washabau, 2010). A hipocalcémia foi
registada em 7 (58,3%) individuos no T1 e em 9 (75%) dos individuos com pancreatite em
T2, o que de novo esta em correspondéncia com a bibliografia revista. Ndo foram
determinados os parametros de bilirrubina, colesterol, os quais segundo varios estudos se
encontram com valores aumentados, respetivamente em 58% e 72% dos gatos (Xenoulis &
Steiner, 2008; Washabau, 2010), e do mesmo modo para a concentragdo de cobalamina, o
gue ndo nos permite excluir a prensenga de doenca intestinal concomitante (Hernandez et
al., 2010).

A nivel radiografico ndo se evidenciaram alteragBes consideraveis, exceto em 1 (8,3%)
doente que apresentou derrame pleural, o qual de acordo com estudos ja realizados, pode
ser detetado num pequeno nimero de casos mais graves (Simpson, 2006).

Todos os doentes felinos incluidos neste estudo apresentavam alteragbes ecogréficas
consistentes com as alteracoes registadas em outros estudos, sendo as mais frequentes o
aumento do 6rgao (58,3%), a hipoecogenicidade (41,6 %) do parénquima pancreatico e a
presenca de liquido livre na cavidade abdominal (50%). Sendo que o resultado a nivel
ecogréafico superou a sensibilidade esperada (entre os 24% a 67%) (IDEXX, 2011). E
necessario ter em conta que nao foi realizada nenhuma analise histoldgica ndo se podendo
assim considerar de forma absoluta a pancreatite como o diagnostico definitivo, uma vez
gue outras doencas pancredticas exdcrinas podem mimetizar as imagens ecogréficas
observadas (Hecht & Henry, 2007).

Ao relacionar as alteracdes ecograficas em T1 (uma vez que apenas foi realizado um exame
ecogréfico a cada individuo, no dia do diagndstico) com os valores médios da [Ca*],
verificou-se que esta era mais elevada em individuos que apresentaram o parénguima
hiperecoico em ambos os grupos, enquanto que as [Ca®’] mais baixas pertenciam aos
doentes que apresentaram liquido livre no grupo EB e aos doentes que apresentaram o
parénquima hipoecdico no grupo EM. Estes resultados estdo de acordo com a literatura
consultada, j& que um parénquima hiperecoico estd geralmente associado a forma crénica
da pancreatite, que tende a ser um processo com menor gravidade (Steiner, 2010a), com
pouca ou nenhuma necrose e sinais sistémicos associados, 0 que causa um menor
sequestro de sais de célcio na gordura peripancreatica, assim como menores alteracfes
acido-base (Steiner, 2011). Por outro lado, a presenca de liquido livre abdominal e de um

parénquima hipoecéico, sdo evidéncias ecogréaficas de carater agudo da doenca que
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geralmente envolve multiplos érgdos e estd associada a um pior progndstico, com uma
extensa necrose pancreatica responsavel pelo sequestro e diminuicdo da [Ca*'] (Steiner,
2011).

Evidéncias ecogréficas de hepatomegalia ou aumento da ecogenicidade hepatica,
compativeis com lipidose hepética, foram observadas em 5 dos 12 (41,6%) dos gatos com
pancreatite, sendo este resultado similar ao estudo em que cerca de 40 % dos gatos com
lipidose hepética apresentavam a doencga (Marks, 2009). Mas em conformidade com o
estudo de Kimmel et al. (2001), apesar da anorexia associada a pancreatite predispor 0s
doentes ao desenvolvimento de lipidose hepética, os resultados do presente estudo néo
indicam se a pancreatite é a causa ou efeito da lipidose hepatica ou se a presenca das 2
doencas foi uma simples coincidéncia. Para além de que a suspeita da pancreatite e de
lipidose de forma concomitante, ndo foi confirmada histologicamente. Através do exame
ecografico também foi possivel observar que 41,6% dos individuos apresentavam colangite,
0 que suporta os diversos estudos em que se verificou esta associacdo (Xenoulis,
Suchodolski, & Steiner, 2008), mas apenas 1 (8,3%) gato apresentou sinais de inflamagéo
intestinal, o que ndo apoia de forma absoluta o resultado do estudo em que a pancreatite foi
documentada em 50% dos gatos com colangite e 39% destes doentes tinham IBD (Xenoulis,
Suchodolski, & Steiner, 2008); talvez por a forma aguda ter maior expressdo na amostra
estudada e estas doencas concorrentes serem mais provaveis em doentes com a forma
crénica da doenca (Ferreri, et al, 2003). Para além das doengas mencionadas
anteriormente, 3 dos 12 (25%) gatos estudados tinham concomitantemente diagnéstico de
diabetes mellitus, que apesar de ndo ser tao expressiva como no estudo com 27 gatos
diabéticos, em que 19 destes tinham pancreatite crénica no ato de necrépsia, ou como na
investigacdo em que os doentes diabéticos tinham elevados niveis de imunorreatividade a
lipase pancreatica felina (PLIf), com uma prevalénica de 82% (Forcada et al., 2008; Zini et
al., 2010), sugere que a pancreatite pode estar associada nestes doentes. No entanto, a
contribuicdo das doencas concomitantes faladas anteriormente, na incidéncia da
hipocalcémia e o seu significado no prognoéstico no presente estudo ndo pode ser
determinado.

Em todos os doentes da amostra obteve-se um resultado alterado no SNAP fPL® acima do
valor de referéncia (0-3,5 pg/L), o qual esta diretamente correlacionado com a “zona
duvidosa” (3,6-5,3 pg/L) ou com o intervalo considerado consistente com o diagndstico de
pancreatite (>5,4 ug/L) para o Spec fPL® (IDEXX, 2011;Forman, 2012), dai que cada
resultado positivo deveria ter sido estudado seguidamente por uma determinacdo do Spec
fPL®, de modo a confirmar o diagndstico e obter-se um resultado quantitativo que permitiria
monitorizar a evolugdo da doenca (Steiner, 2011). Além disso, é necesséria uma
interpretacéo cautelosa do resultado no SNAP fPL® nos doentes diabéticos (n=3) referidos

anteriormente, ja que no estudo de Forcada et al. (2008) foi documentado que estes doentes
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tinham um PLI mais elevado, mas como no presente estudo, ndo houve confirmacéo da
inflamacado pancreética por outro exame de diagndstico, mantendo-se a divida se o préprio
estado diabético destes individuos afetou ou ndo o metabolismo do PLI (Forcada et al.,
2008; Scherk, 2010), conduzindo a um baixo valor preditivo positivo. Para além disso, outras
doencas pancreaticas (neoplasias, abcessos, pseudoquistos) podem estar associadas com
valores de PLI aumentados, devido a inflamac@o pancreatica originada nesses processos
(Xenoulis & Steiner, 2012), podendo ser responsaveis por alguns falsos positivos no
diagndstico de pancreatite sem confirmagé&o histopatoldgica.

Todos os doentes do estudo ficaram hospitalizados e o tratamento consistiu em
fluidoterapia, analgesia, anti-eméticos, antibioterapia, protetores gastricos e em 3 doentes foi
necessaria a colocacao de tubo esofagico. O periodo de hospitalizagdo variou entre 2 e 11
dias nos sobreviventes, e os animais que acabaram por morrer por paragem cardio-
respiratoria ou por eutanasia, reportaram um periodo de hospitalizagéo entre 2 a 6 dias. Os
individuos que tiveram alta médica foram seguidos num regime ambulatorio, com uma
terapéutica instituida que incluia antibiéticos, anti-émeticos, analgésicos e protetores
gastricos.

Quanto ao tipo de evolucéo, esta foi benigna em 8 (66,6%) dos doentes com pancreatite. Os
restantes 4 (33,3%) individuos entraram em paragem cardio-respiratéria sem sucesso de
reanimacédo durante a hospitalizacdo (50%) ou foram submetidos a eutanasia (50%) ap0s a
hospitalizacdo devido ao estado critico, ao progndéstico grave e/ou auséncia de melhorias
clinicas.

As alteracbes das concentracdes de albumina e PT no soro podem ter uma grande
influéncia na concentracdo de célcio total, com uma relacdo linear positiva, entre estes
parametros (Grudtner et al., 1997). Apesar de nos gatos néo existir uma relagéo significativa
entre os valores séricos de albumina e de célcio total, os valores de calcio sérico ionizado
baixos refletem apenas uma diminuicdo da fracdo livre ou ativa do célcio total. Nenhum dos
doentes estudados apresentou hipoalbuminémia e os valores da concentracdo sérica de
albumina néo foram significativamente diferentes entre os individuos com pancreatite que
sobreviveram, dos apresentados pelos doentes com pancreatite e que nao sobreviveram.

A distribuicéo do célcio pela fracdo ionizada, complexa e ligado as proteinas, € determinada
pela concentracdo de célcio e ligantes disponiveis, assim como pelo pH (Barber, 2004). A
determinacdo da frac@o ionizada, em detrimento da medi¢do do calcio total mostrou ser
superior em muitas condigbes sobretudo em doentes com hiperparatiroidismo, doenca renal,
hipoproteinémia e hiperproteinémia, alteracdes acido-base e estados criticos de doenca,
visto que, levam a alteracfes dos parametros referidos (célcio e ligantes disponiveis, pH)
(Schenck et al., 2012). A determinacdo do célcio ionizado pode ser feita em condi¢cdes
aerdbias ou anaerbbias, mas a maior precisao requer que as amostras sejam colhidas e

analisadas em meio anaerébio, como o analisado no presente estudo de forma a garantir
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gue ndo ocorre um aumento de pH devido a perda de CO,. Um pH acido favorece a
dissociagdo do célcio das proteinas aumentado a concentragcdo de calcio ionizado na
amostra. A alcalinidade ocorre com perda de CO,, favorecendo a ligacdo as proteinas e
diminuindo a sua concentracdo na amostra (Dimeski et al.,, 2010). Assim, quando o0s
individuos estdo numa situacdo alcalose metabdlica, os valores da concentragdo sérica de
calcio ionizado tendem a diminuir. Como no presente estudo nao foi determinado o valor do
pH sanguineo em nenhum doente, os resultados podem refletir uma concentragéo sérica de
calcio ionizado falsamente diminuida. No entanto, tendo em conta as causas de alcalose
metabdlica (por perda de ies de hidrogénio devido a vomito ou perdas renais por
hiperaldosteronismo; pela administracdo de diuréticos, corticosterdides ou bicarbonato) e
visto que os parametros do ionograma estavam normais (inclusivé os valores de potassio,
que quando diminuidos tendem a deslocar-se do meio intracelular para o espago
extracelular, com consequente movimento dos ides de hidrogénio para o espaco intracelular
na tentativa de manter a neutralidade elétrica, o que causa um aumento do pH sanguineo),
€ pouco provavel que os doentes do presente estudo se encontrassem heste estado
metabdlico. Como o pH e o célcio sdo mais estaveis em soro, do gue em sangue total ou
sangue heparinizado, as amostras foram imediatamente colhidas e centrifugadas, de forma
a se diminuir as probabilidades de interferéncia e permitir um maior periodo de
armazenamento da amostra (Schenck et al., 2012).

Os valores normais de calcio ionizado em gatos variam entre laboratérios, mas encontra-se
aproximadamente entre os 4.6 a 5.4 mg/dl (1.15 a 1.35 mmol/L) em felinos adultos, e em
animais até 2 anos de idade tem uma concentra¢éo sanguinea 0.1 a 0.4 mg/dl (0.025 a 0.1
mmol/L) mais alta, do que animais nhuma faixa etaria mais elevada (Schenck et al., 2012).
Sao varios os estudos que documentam a hipocalcémia (total e ionizada) na pancreatite e
diversos mecanismos tém sido propostos para o aparecimento desta alteracdo, como: 1) a
hipoalbuminémia; 2) as alteragbes acido-base; 3) o sequestro de sais de calcio na gordura
peripancreética ou nos tecidos moles; 4) o aumento da concentracdo dos acidos gordos
livres; 5) o aumento da concentragdo de calcitonina secundaria a hiperglucagonémia; e/ou
6) a resisténcia a paratormona ou deficiéncia de paratormona secundaria a
hipomagnesiémia (Kimmel et al., 2001; Matz, 2006; Hernandez et al., 2010; Washabau,
2010).

Neste estudo, a hipocalcémia foi uma alteracdo eletrolitica comum a muitos individuos com
pancreatite, tendo sido registada em 7 (58,3%) individuos no T1 e em 9 (75%) dos
individuos em T2, o que estd de acordo com a bibliografia revista no que respeita a
incidéncia nos doentes felinos. Apesar de 5 dos 8 (62,5%) gatos com pancreatite que
sobreviveram registaram concentragfes séricas de calcio ionizado baixas, apenas 2 (25%)
apresentava concentragcbes < 1 mmol/L, enquanto que todos os gatos (100%) que nao

sobreviveram apresentavam concentracdes séricas de célcio ionizado baixas, e 3 (75%)
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destes apresentavam concentracdes < 1 mmol/L. Assim, dos 5 doentes com concentracfes
séricas de calcio ionizado < 1 mmol/L, 3 (60%) ndo sobreviveram. Apesar da concentragéo
sérica de calcio ionizado > 1 mmol/L, ndo puder ser utilizada para predizer que o doente vai
sobreviver, é apropriado e cauteloso atribuir um progndéstico mais reservado e/ou uma
terapéutica médica mais agressiva em gatos em que se verifique que a concentragdo sérica
de célcio ionizado € <1 mmol/L (Kimmel et al., 2001).

Em T1, os valores médios de [Ca**] foram mais elevados no grupo EM (1,18 + 0,26 mmol/L),
mas em T2 foi este grupo que registou os valores médios de [Ca®*] mais baixos (0,88 + 0,23
mmol/L), enquanto que o grupo EB em T2, manteve os valores médios de [Ca®"] (1,10 *
0,11 mmol/L) registados em T1. No grupo EB, verificou-se que a [Ca®*] em T2 tende a ser
maior, quanto maiores os valores da [Ca’] em T1, com uma correlacdo positiva
estatisticamente significativa, visto que quanto maiores os valores de calcio em T1, maior é
a facilidade do organismo readquirir a homeostasia no momento da recuperagéo clinica. Por
outro lado, no grupo EM a magnitude da alteragdo homeostatica € maior nestes individuos,
e quanto mais elevados os valores da [Ca*'] em T1, menores foram os valores da [Ca®"] em
T2, uma vez que todos os individuos deste grupo apresentavam um quadro clinico critico
com dor, hipotensao, taquicardia, taquipneia e hipotermia, em que a exigéncia de calcio
ionizado disponivel era mais acentuada, tanto para a contragdo dos muasculos respiratorios e
do musculo cardiaco, assim como para a contragdo dos musculos esqueléticos na tentativa
de manter os 6rgaos principais a temperatura necessaria para o equilibrio homeostatico.

A concentragdo sérica de calcio ionizado ndo se correlacionou com nenhum dos parametros
avaliados (sinais clinicos, alteracbes laboratoriais e ecograficas), o que sugere que a
regulacéo destes paradmetros € multifatorial sendo pouco provavel que seja influenciada
grandemente pela concentracao de célcio ionizado. Do mesmo modo, a regulacdo do calcio
sérico ionizado € multifatorial, sendo também pouco provavel que seja influenciado por

estes.

5. Conclusdes e perspetivas futuras

A elaboracdo deste trabalho permitiu concluir que apesar dos sinais clinicos associados a
hipocalcémia ndo se manifestarem no presente estudo, como fasciculagfes, tetania ou
convulsdes, e esta alteracdo eletrolitica ndo ter reflexos na atividade nervosa, cardiaca ou
muscular, gatos com pancreatite que mantém o tempo de sobrevida 4 dias apés o
diagnostico da doenca, tendo em conta que este foi a média da duracdo do periodo de
hospitalizacdo dos doentes do grupo EM, deve valorizar-se a concentracéo sérica de calcio
ionizado, e se esta € < 1 mmol/L é apropriado e cauteloso atribuir-lhe um prognéstico mais
reservado e necessitam de uma terapéutica médica mais agressiva, do que gatos com

pancreatite com uma concentracdo sérica de calcio ionizado dentro do intervalo de
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referéncia. No entanto, € necessario ter em conta as limita¢cdes do estudo, nomeadamente o
namero de casos reduzido da amostra, o exame fisico ndo sistematico e realizado por
diferentes clinicos, a dependéncia do tipo de registos médicos efetuados, a auséncia de
confirmacdo do diagnéstico definitivo por andlise histopatologica e a falta de determinacdo
do spec fPL® para a obtencdo de um resultado quantitativo para confirmacao do diagndstico
e monitorizagdo da doenga. Recomenda-se assim, a elaboragcéo de estudos que assegurem
a continuidade ao tema, que incidam numa maior amostra, que avaliem o comportamento do
calcio ionizado na forma aguda e na forma cronica da doenca, e que apresentem um grupo
controlo. A elaboragcdo de estudos onde se avalie simultaneamente a paratormona, a
calcitonina e o célcio ionizado também seria interessante, uma vez que permitiria apreciar o
contributo destas hormonas nos mecanismos para a hipocalcémia verificada na pancreatite.
No ambito da pancreatite, que é considerada um dos diagnésticos ante mortem mais dificeis
em animais de companhia, na maior parte dos casos, permanece como um diagndéstico de
exclusdo no ambiente clinico, sendo necessario dar continuidade a pesquisa da doenca e
aumentar a sensibilidade dos Médicos Veterinarios para a suspeita clinica da mesma, com
vista a instituicdo imediata da terapéutica adequada e diminuicdo da elevada taxa de
mortalidade associada.

Neste sentido, € necessério ter em conta que os gatos também s&o afetados por doencas
pancreaticas exdcrinas, sendo que a pancreatite crénica € a que tém maior expressividade.
Assim como, enfatizar a importancia da analise histopatolégica no diagndstico definitivo das
doencas pancredticas exdcrinas, que muitas vezes devido a um estado critico tal apenas
pode ser realizada em individuos criteriosamente selecionados. Apesar das diversas
pesquisas e avan¢os na compreensdo da fisiopatologia e etiologia da doenca, os quadros
clinicos mantém-se imprevisiveis e a classificacdo idiopatica predominante, o que faz com
que a avaliacdo do carater da doenca tanto a nivel local (grau de isquémia e o balanco entre
as moléculas inibidoras e as proteases) como sistémico (proteina amiléide A sérica e
procalcitonina), se torne cada vez mais importante na abordagem a esta doenca. Outro
aspeto peculiar é a anatomia pancreaticobiliar, que torna imprescindivel a pesquisa de
outras inflamag¢Bes concomitantes em doentes com colangite/colangiohepatite, IBD ou
pancreatite. Para além disso, a presenc¢a de outras doengas concomitantes, como a lipidose
hepatica, a enterite, a diabetes mellitus e a coagulopatia responsiva a vitamina k1,
aumentam a predisposi¢éo para a doenga. Os sinais clinicos sdo vagos e ndo especificos, e
muitas vezes refletem as doencas concomitantes faladas anteriormente. A sensibilidade
para o reconhecimento da dor abdominal nos doentes felinos ainda é um desafio para os
clinicos, e € necessério interseptar todos 0s sinais e comportamentos que manifestam dor
abdominal, baseados numa ciéncia da evidéncia e nos conhecimentos cientificos desta,
uma vez que, 0 gato possui 0S mesmos receptores sensoriais que o Homem e o cao, sendo

que é importante descodifica-los. Dos exames complementares para o diagnostico, a
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ecografia abdominal e a avaliacdo de marcadores especificos da doenca, como a PLf, tém-
se mostrado 0os meios de diagnostico mais Uteis na abordagem a doenca inflamatéria
pancreatica, uma vez que estdo disponiveis de forma rotineira e possuem maior precisdo e
especificidade do que outros meios de diagnostico. Outro ponto de interesse futuro, a nivel
de investigacdo é a aplicabilidade das proteinas de fase aguda (PFA), as quais permitirdo
caraterizar mais atempadamente o carater inflamatdrio da doencga, assim como a maior
utilizagcdo da ecografia com contraste e com doppler para a detecdo de pancreatite e
diferenciacdo de processos neoplasicos de outras doengas benignas. O tratamento continua
a ser essencialmente sintomatico e de suporte, sendo que em doentes com a forma cronica
e doencas concomitantes, as recomendacfes sdo menos claras. Dai que, as novas
terapéuticas para o controlo da dor associada a doenca (melagatrano), a desmistificacdo em
relacdo a administracao de antibiéticos e corticosteroides, os avan¢os no maneio nutricional
e a continuidade das investigacdes sobre os efeitos dos protetores géastricos, antioxidantes,
acidos gordos, antagonistas do recetor do PAF, dopamina, somatostatina e aprotinina e 0s
antagonistas dos mediadores inflamatérios (IL, TNF-a) nos doentes felinos, assumam um

papel fundamental na diminuicdo da magnitude dos efeitos e complicacdes da doenga.
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Anexos

Anexo 1- Estatistica descritiva da casuistica acompanhada durante o estagio
curricular realizado no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria, no
periodo de 1 de Margo até 31 de Agosto.

~

1 Estatistica descritiva referente a casuistica nas diferentes areas de Medicina

Preventiva, Patologia Cirargica e Patologia Médica

Gréfico 8- Frequéncia relativa (%) dos casos clinicos acompanhados nas areas de Medicina

Preventiva, Patologia Médica e Patologia Cirargica.

® Medicina Preventiva
B Patologia Médica

B Patologia Cirlrgica

2 Estatistica descritiva referente a casuistica na area de Medicina Preventiva

Grafico 9- Frequéncia relativa (%) dos casos clinicos acompanhados nas areas de Medicina

Preventiva referente a vacinagao e identificagcdo eletronica, por espécie.
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3 Estatistica descritiva referente a casuistica na area de Patologia Médica

Gréfico 10- Frequéncia relativa (%) das diferentes espécies animais na area da Patologia

Médica.

H Canideos
H Felideos

M Outros

Grafico 11- Frequéncias relativas (%) dos casos acompanhados nas diferentes areas da

Patologia.

14

12

117



Grafico 12- Frequéncias relativas (%) dos casos acompanhados nas diferentes areas da
Patologia Médica, por espécie.
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4 Estatistica descritiva referente a casuistica na area da Medicina Laboratorial

Grafico 13- Frequéncias relativas (%) das analises efetuadas no ambito da Medicina

Laboratorial.
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Grafico 14- Frequéncias relativas (%) das analises efetuadas no ambito da Medicina
Laboratorial, por espécie.
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Tabela 14- Frequéncias relativas (%) referentes ao Painel Bioquimico Sanguineo efetuado,

por espécie.
Parametro IzR Canideos FR (%) Felideos (FR%)

AST (Aspartato aminotransferase) (1/;) 68 32
ALT (Alanina aminotransferase) 14 72 28
FA (Fosfatase alcalina) 13 66 34
GGT (Gama glutamil transferase) 1.9 39 61
Glucose 13.8 65 35
Ureia 18 45 55
Creatinina 19 43 57
Potassio 7 65 35
Bilirrubina 0.8 70 30
Colesterol 0.6 100 0
Proteinas totais 0.9 86 14
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Tabela 15- Frequéncias relativas (%) referentes aos exames seroldgicos efetuados, em

canideos e respetivos resultados.

FR (%) Positivo Negativo
FR (%) FR (%)

Dirofilariose 9 25 75
Leishmaniose 44 44 56
Parvovirose/ Coronovirose 20 40 60
Esgana 0 0 0

Hemoparasitas (Babesia, Erlichia, Rickettsia) 14 15 85
Brucela 0 0 100
A.N.A (Anticorpos anti-nucleares) 3 0 100

Tabela 16- Frequéncias relativas (%) referentes aos exames serologicos efetuados, em

canideos e respetivos resultados.

FR (%) Positivo Negativos
FR (%) FR (%)

FIV (Imunodeficiéncia felina) / FeLV (Leucemia felina) 88 13 87
FeLV (Leucemia felina) 10 12 88
PIF (Peritonite infeciosa felina) 2 98 2

Tabela 17- Frequéncias relativas (%) referentes aos diversos tipos de uriandlise efetuadas,

por espécie.
Canideo FR (%) Felideo FR (%) Outros FR (%)
Urina tipo | 22 78 0
Urina tipo Il 28 72 0
Urina tipo 11l 34 66 0
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5 Estatistica descritiva referente a casuistica na area da Imagiologia

Gréfico 15- Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada na area de

Imagiologia.

H Rx simples
® Mielografia

M Ecografia

Gréfico 16- Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada na area de

Imagiologia, por espécie.
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Tabela 18- Frequéncias relativas (%) referentes aos exames de radiologia simples, por

espécie.

Regido anatémica

Créanio
Coluna vertebral
Toérax

Abddémen

Cintura
pélvica Membro toracico

Membro pélvico

Panoramico

Local FR
(%)
2
8
21
24
Art. Escépulo- 2
Umeral
Membro anterior 7
Art. Umero- 4
Radio-Ulnar
Pélvis 10
Art. Coxo- 7
Femural
Art. Femuro- 4
Tibio-Patelar
Membro 6
Posterior
Art. Tibio-Tarsica 3
2

Canideo Felideo Outros
FR (%) FR (%) FR (%)
81 3 16
86 14 0
74 26 0
79 21 0
100 0 0
75 25 0
100 0 0
76 24 0
77 23 0
84 16 0
62 38 0
59 41 0
61 39

Tabela 19- Frequéncias relativas (%) referentes a

interpretados, por espécie.

outros exames

realizados e/ou

Exame

Eletrocardiograma

Teste de Fluoresceina

TAC (Tomografia axial computorixada)

FR (%)

81
7
12

Canideo
FR (%)
100
56
96

Felideo
FR (%)
0
44
4
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6 Estatistica descritiva referente a casuistica na area da Patologia Cirurgica

Gréfico 17- Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada em Patologia
Cirurgica.

5% 2% 2%

m Cirurgia geral

M Ortopedia/Traumatologia

Hm Pequena Cirurgia
Oftalmologia

m Neurocirurgia

Gréfico 18- Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada em Patologia
Cirurgica, por espécie.
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Tabela 20- Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada no ambito da

Cirurgia Geral, por &rea e espécie.

Area FR Intervencao FR Canideos Felideos Outros
(%) cirargica (%) FR (%) FR (%)
Estomatologia/ 16,4 Destartarizacdo 11 33 67 0
Dentisteria
Exodontia 54 16 84 0
Dermatologia 3,5 Mastocitoma 0,5 100 0 0
cutanea
§ Hemangiossarcoma 0,5 0 100 0
‘@
i
No6dulo cutaneo 2,5 100 0 0
Gastroenterologia 2,5 Laparotomia 1 88 11 0
exploratéria
Biopsia 0,5 100 0 0
Enterotomia 1 100 0 0
Sistema muscular 0,9 Herniorrafia perineal 0,9 100 0 0
Teriogenologia 76,3 Cesariana 2 100 0 0
Mastectomia 61,7 87 10 3
Ovariohisterectomia 36,3 34 64 2
Outros 0,4 Esplenectomia 0,4
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Tabela 21- Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada no ambito da

Ortopedia/Traumatologia, por area e espécie.

Area

Artrologia

Osteologia

FR
(%)

23

77

Intervencao FR
cirargica (%)
Artroplastia com 17

ressecao da cabeca

do fémur
Ligamento cruzado 1,5
@ .
@ cranial
g Ligamento colateral 1,5
% lateral
(O]
a)
Trocleoplastia com 15
sutura de
imbricamento da
capsula (luxagéo
patelar medial)
Panartrodese Tibio- 1,5
Tarsica
Amputacédo 1,2
(caudectomia)
Radio-Ulnar 6,5
(D)
3
€ lliaca 19,5
N7
(7]
& Femural 36,8
[2]
© Tibial 10,4

Remocao de placa e 2,6

parafusos

Canideos
FR (%)

68

100

100

100

100

100

100

88

37

66

85

Felideos
FR (%)

32

12

58

34

15

Outros
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Tabela 22- Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada no ambito da

neurocirurgia, por espécie.

Intervencgao FR Localizac&o FR Canideos Felideos Outros
cirargica (%) (Veértebras) (%) FR (%) FR (%)
Hemilaminectomia 100 T12-T13 50 100 0 0
lateral
T13-L1 50 100 0 0

Tabela 23- Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada no ambito da

Cirurgia Oftalmica.

Intervencdo cirurgica FR (%) Canideos Felideos Outros
FR (%) FR (%)
Blefaroplastia 25 100 0 0
(correcao do entropion)
Enucleacdo 37,5 50 50 0
Tarsorrafia 37,5 85 15 0

Tabela 24- Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada no ambito da

Pequena Cirurgia.

Intervencdo cirargica FR (%) Canideos Felideos Outros
FR (%) FR (%)
Exerese de nodulos 50 100 0 0
cutédneos
Remocao de agulhas 50 85 15 0
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7 Estatistica descritiva referente a casuistica de Procedimentos Médicos

Tabela 25- Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica dos procedimentos médicos,

por espécie.

Procedimentos médicos

Abdominocentese
Algaliagéo

Colocagéo de dreno

Colocacéo de sonda de
dialise pleural

Corte de bico
(Ranfoplastia)
Colocacéo de sonda de
dialise peritoneal
Didlise peritoneal
Enema

Lavagem vesical
Oxigenioterapia
Reanimacao Cérebro-

Céardio-Respiratéria

Reducéo de fratura fechada

Toracocentese

Transfusdo sanguinea

FR (%)

14

1,4

0,6

14

14
8,8

10,3
13,5
12,7

11
7,5

12,3

Canideos
FR (%)

66

35

84

100

100
85
40
44
66

29
100

Felideos Outros
FR (%)
34 0
65 0
6 0
100 0
0 100
0 0
0 0
15 0
60 0
56 0
34 0
0 100
71 0
0 0

Tabela 26- Frequéncias absolutas e relativas (%) referentes ao ato de Eutandsia, por

espécie.

Eutanasia

FA

28

Canideos

Felideos Outros

FR FA FR
%) (%) (%)
038 0 0




Anexo 2- Estatistica descritiva da componente experimental.

Tabela 27- Valores da idade (anos) nos diferentes grupos de evolucdo da pancreatite.

Média (desvio padréo) Mediana Méximo Minimo
Amostra
EB 11,25 (3,49) 10,50 16 6
EM

Tabela 28- Valores do peso (Kg) nos diferentes grupos de evolucéo da pancreatite.

Média (desvio padréo) Mediana Méaximo Minimo
Amostra
EB 4,89 (0,89) 4,45 6,3 3,8
EM

Tabela 29- Valores da [Ca?*] (mmol/L) nos diferentes grupos de evolucdo da pancreatite em
T1.

Tl Média (desvio padréo) Mediana Méaximo Minimo

Amostra

EB 1,10 (0,11) 1,09 1,27 0,90

EM

Tabela 30- Valores da [Ca®*] (mmol/L) nos diferentes grupos de evolucdo da pancreatite em
T2.

T2 Média (desvio padréo) Mediana Maximo Minimo

Amostra

EB 1,10 (0,11) 1,07 1,28 1,00

EM
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