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RESUMO

A pancreatite, apesar de relativamente comum na medicina canina, continua a
constituir um desafio devido a sua elevada complexidade patogénica, sinais clinicos

ndo patognomonicos, diagnostico por vezes dificil e tratamento inespecifico.

De forma a realizar um estudo retrospectivo foram avaliados registos médicos
de 41 canideos diagnosticados com pancreatite, apresentados a consulta entre 2007 e
2013, de forma a caracterizar o doente pancreatico. As caracteristicas do animal,
histéria clinica, sinais clinicos apresentados, métodos de diagndstico e tratamento
instituido foram analisados. Como critérios de inclusdo neste estudo encontram-se a
medicdo de cPLI com resultados acima do valor de referéncia e a realizacdo de
ecografia abdominal. A ecografia demonstrou evidéncias de pancreatite em 81% dos

casos, sendo este valor superior aos 68% encontrados na literatura.

Os sinais clinicos apresentados mais comuns foram vomito (39), prostracao
(38), dor abdominal (36), perda de peso e anorexia (26), desidratacdo (25), diarreia
(21) e febre (5). Todos os animais foram submetidos a tratamento médico, tendo sido
apenas 4 deles sujeitos também a cirurgia. A taxa de sobrevivéncia nos animais com
tratamento médico foi de 95% e de 50 % nos animais com tratamento meédico e

cirargico.

Palavras-chave: pancreatite, canina, sinais clinicos, diagnéstico, tratamento



ABSTRACT

Pancreatitis is a relatively common disease in canine medicine but it is still
challenging due to the highly pathogenic complexity, the lack of pathognomonic

clinical signs, hard diagnosis and non-specific treatment.

This retrospective study consists on an analysis of the medical records of 41
dogs diagnosed with pancreatitis from 2007 to 2013, in order to categorize the

pancreatic patient.

The animal data, medical history, clinical signs presented, diagnostic methods
and treatment were analyzed. The inclusion criterion for this study is the measurement
of cPLI with results above the reference range and abdominal ultrasound. The
abdominal ultrasound showed evidence of pancreatitis in 81% of cases, which higher

than the 68 % found in the literature.

The most common clinical signs presented are vomit (39), lethargy (38),
abdominal pain (36), weight loss and anorexia (26), dehydration (25), diarrhea (21)
and fever (5). All animals underwent medical treatment, with only four of them also
subject to surgery. The survival rate in animals with medical treatment was 95% and

50 % in animals with medical treatment and surgery.

Keywords: pancreatitis, canine, clinical signs, diagnosis, treatment
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1. INTRODUCAO

A pancreatite ¢ a doenga mais comum do pancreas exdcrino, seguida por
neoplasias pancreaticas e insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE) (Steiner, 2010).
Contudo nao ha pesquisas que demonstrem a real incidéncia de pancreatite,
estimando-se que 90% dos casos de pancreatite permanecam sem diagndstico, uma
vez que muitos animais podem apresentar uma forma subclinica da doenga. (Steiner
2003; Watson et al., 2007; Péapa et al., 2010).

A pancreatite nos animais domésticos divide-se em aguda e cronica, com
base em critérios clinicos e patologicos adaptados da medicina humana. Define-se por
pancreatite aguda (PA) a inflamagd@o pancredtica com inicio subito que, apds remo¢ao
da causa, ¢ completamente reversivel (Watson, 2004). A pancreatite cronica (PC) ¢
uma inflamacao crénica do tecido pancreatico associada a alteracdes histopatologicas
irreversiveis, principalmente fibrose e atrofia (Watson, 2004; Steiner, 2010).

As duas formas da doenca sdo clinicamente indistinguiveis, podendo ambas
estar associadas a complicagdes locais e sistémicas. A forma crénica € tipicamente
descrita como um processo mais ligeiro € com menos complicagdes, mas muitas vezes
a apresentacao clinica ¢ de um episodio de agudizacdo grave depois de uma fase
subclinica prolongada, em tudo semelhante a uma PA (Watson, 2004; Steiner, 2010).

Relativamente aos sinais clinicos, num estudo elaborado em 1998, em 70
canideos, 91% apresentaram anorexia, 90% fraqueza, 58% dor abdominal, 46%
desidratacao e 33% diarreia (Hess ef al., 1998).

O diagnostico clinico ¢ dificil, principalmente devido a inespecificidade dos
sinais clinicos. De forma a direcionar o diagndstico realizam-se exames laboratoriais,
como mensuracdo de atividade sérica de amilase e lipase, medicdo de
imunoreatividade a lipase pancreatica canina (cPLI), além de exames de imagiologia
abdominal, porém o diagndstico definitivo podera ser confimado através de exame
histopatologico por bidpsia pancreatica (Ruax, 2003; Steiner, 2012).

O tratamento devera ser adequado a cada animal, dependente da forma de
apresentacao da doenca e complicagdes associadas (Simpson, 2003).

O progndstico para caes com pancreatite € variavel, sendo dependente da
extensdo da doenga, do estado geral do animal e resposta ao tratamento, entre outros

fatores (Mansfield, 2003; Watson & Bunch, 2009).
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1.1 Anatomia do pancreas

Nos carnivoros domésticos, a semelhanca do observado nas glandulas
salivares, o pancreas corresponde a uma glandula volumosa, de textura lobular.
Encontra-se anexado ao duodeno, na por¢ao cranio-dorsal do abdomen. O tamanho e
0 peso deste 6rgdo variam consoante o canideo, desde 13 a 108 g ¢ 20 a 50 cm de
comprimento e apresenta consisténcia firme e coloragao rosa palida (Barone, 1984).

O pancreas ¢ uma glandula em forma de V invertido que € constituido por
um lobo direito, esquerdo € uma por¢do central, denominada corpo do pancreas que
faz a unido dos dois lobos (Kealy ef al. 2011).

Anatomicamente o pancreas relaciona-se com o estdmago, o figado e o
duodeno. O corpo situa-se na curvatura da porcao cranial do duodeno (Williams,
2001), o lobo direito segue o duodeno descendendo pelo mesoduodeno, podendo

estender-se até o ceco (Cullen & MacLachlan, 2001).

Stomach

Pancreas left lobe

erse colon

Figura 1. Tlustragdo da localizagdo do pancreas na cavidade abdominal e relagdo topografica com os
orgao adjacentes (Mansfield, 2012a)

Por sua vez, o lobo esquerdo encontra-se situado entre a face visceral do
estdbmago e o colon transverso e termina ao nivel do polo cranial do rim esquerdo.
Tem contacto com o figado, com a veia cava caudal, a aorta e a veia porta,
prolongando-se pela cabeca do pancreas e terminando na regido do 2° processo
transverso lombar (Sisson ef al., 2000). E ligeiramente mais curto que o lobo direito e
encontra-se no folheto profundo do omento maior, ao nivel da sua insercdo na

curvatura maior do estdmago (Mai, 2000).
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Nos caes usualmente estdo presentes dois ductos, o ducto pancreatico, ou
ducto de Wirsung’s, e o ducto pancreatico acessorio ou de Santorini, no entanto ¢
possivel que haja uma variacdo individual e que alguns animais tenham apenas o
ducto pancreatico acessorio (Evans & Christensen, 1979; Williams, 2005). Os
humanos possuem normalmente apenas um ducto e estdo predispostos a obstrugao do
mesmo (Al Mofleh, 2008).

As secregdes digestivas entram no duodeno através de um dos dois ductos
pancreaticos, esses ductos podem comunicar dentro da glandula ou cruzar-se entre si.
Quando nao ha comunicacao dos dois ductos, o lobo direito ¢ drenado pelo ducto e o
lobo esquerdo pelo ducto pancreatico acessorio (Fossum, 2005).

Em caes, o ducto pancreatico acessorio representa o maior ducto pancreatico
excretor, abrindo-se no interior do duodeno na papila duodenal menor, enquanto o
ducto pancreatico geralmente entra no duodeno através da papila duodenal maior, de
modo adjacente ao ducto biliar comum (Williams, 2001; Fossum, 2005).

Quando apenas estad presente o ducto pancreatico acessorio, todas as
secrecOes pancreaticas entram no duodeno, através da papila duodenal menor
(Williams, 2001).

O pancreas ¢ uma glandula mista, constituida por tecido exoOcrino e
endocrino (Brobst, 1997; Cullen & MacLachlan, 2001; Sherding et al. 2003). O
tecido enddcrino corresponde as ilhotas de Langerhans e representa 1 a 2 % da
glandula; o tecido exocrino, constituido pelas células acinares e os seus vasos e
nervos associados representam mais de 98 % do parénquima pancreatico (Steiner,
2010).

O suprimento vascular pancreatico ¢ assegurado através de ramos das
artérias celiaca e mesentérica cranial, ambas provenientes da artéria aorta. Mais
especificamente, o seu aporte sanguineo ¢ tripartido, ou seja, tem essencialmente a
contribuicdo de trés artérias. O lobo direito do pancreas ¢ irrigado pelas artérias
pancreatico-duodenais cranial e caudal, originadas, respetivamente, na artéria celiaca
e na artéria mesentérica cranial. O lobo esquerdo do pancreas ¢ irrigado por um, ou
mais ramos pancreaticos da artéria esplénica, originada na artéria celiaca (Ellenport,
1986; Knol et al., 1987).

Os ramos das artérias gastroduodenais, artéria hepatica comum e os ramos
direitos da artéria celiaca, podem, também, contribuir para o aporte sanguineo da

glandula. A drenagem venosa €, também, tripartida e vai terminar na veia porta
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(Ellenport, 1986; Knol et al.,1987).

Antes de sair do pancreas todo o sangue que sai das ilhotas de Langerhans
entra nos capilares acinares e desta forma as células acinares, particularmente as que
circundam as ilhotas, ficam expostas a elevadas concentragcdes de hormonas insulares,
sugerindo uma funcdo reguladora enddcrina sobre o pancreas exdcrino (Williams,
2005).

A inervagdo pancreatica realiza-se de um modo relativamente simples. As
fibras parassimpaticas provém do nervo vago enquanto as fibras simpaticas tém
origem, na sua maioria, no plexo celiaco e em menor propor¢ao no plexo mesentérico

anterior, pela regido posterior do lobo direito (Collas & Dupre, 1993).

1.2 Fisiologia do pancreas

O pancreas apresenta fungdes exdcrinas e enddcrinas. As exocrinas sao
aquelas associadas a digestdo e incluem a secre¢do de enzimas digestivas e
bicarbonato (Watson & Bunch, 2009).

As células exodcrinas do pancreas sdo organizadas em d4cinos, que sao
responsaveis pela producdo de enzimas digestivas, as quais sdo armazenadas nos
granulos de zimogénio (Argenzio, 1996; Brobst, 1997; Cullen & MacLachlan, 2001;
Herdt, 2007; Steiner, 2008).

As células do sistema ductal sdo responsdveis pela secrecdo de agua e
eletrolitos, especialmente as dos menores ductos que contem altos niveis de anidriase
carbonica (Argenzio, 1996; Brobst, 1997).

As principais fun¢des do pancreas exocrino sdo: secrecdo de bicarbonato
(HCO-3) numa tentativa de corrigir o pH acido do contetido géstrico que flui para o
interior do duodeno e secrecdo de todas as enzimas necessarias para a digestdo
luminal de hidratos de carbono, lipidos e proteinas (Murdoch, 1989; Argenzio, 1996;
Cullen & MacLachlan, 2001). Além disso, regula a flora microbiologica da regido
proximal do intestino delgado e atua na absorc¢ao de cianocobalamina, vitamina B12
(Brobst, 1997).

As principais enzimas digestivas estdo presentes nas células acinares
pancreaticas sob a forma de zimogénios, que sdo formas inativas, proenzimas
(Mansfield, 2003).

Quando ocorre estimulagdo pancredtica as enzimas sao libertadas nos ductos

pancreaticos por meio de exocitose (Herdt, 2007; Steiner, 2008).
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Na jungdo entre os acinos e os ductos estdo as c€lulas centro-acinares, cuja
fungdo, juntamente com as células dos ductos, € a secrecao de agua e bicarbonato de
sodio, permitindo alterar a secrecdo acinar. Esta alteracdo torna-a numa solugao
aquosa ¢ com pH alcalino necessdrio a neutralizagdo de ingesta proveniente do
estomago (Williams, 2005; Herdt, 2007).

Williams (2001) afirmou que a secrecdo pancredtica ocorre como resposta
cerebral, tal como a antecipacdo e o cheiro de um alimento, bem como a estimulacao
gastrica e intestinal originada pela presenca de alimento no estomago ou intestino
delgado.

A secrecdo de enzimas, eletrolitos e dgua estd sob controlo do sistema
nervoso auténomo, bem como de hormonas gastrointestinais como a colecistocinina
(CCK) e a secretina (Argenzio, 1996; Brobst, 1997).

O sistema nervoso entérico, que consiste numa rede de corpos celulares e
respetivos neurdnios localizados no tubo digestivo permitem uma regulacao local, em
comunicacdo com o sistema nervoso central, mas independente do mesmo - ou a
partir de fibras nervosas parassimpaticas derivadas do nervo vago (Herdt, 2007).

A estimulacdo do pancreas exdcrino pode ser divida em trés fases diferentes:
a fase cefilica, iniciada pela visdo, cheiro e antecipacdo de alimento, a fase gastrica,
que ocorre com a distensdao do estdmago pela presenca de alimento e a fase intestinal
que ¢ a mais intensa de estimulacdo pancredtica e ¢ iniciada com a distensao
duodenal. As fases cefalica e gastrica ocorrem ambas com estimulacao vagal, a fase
intestinal ¢ constituida por estimulos enddcrinos e neuronais (Herdt, 2007).

A componente neuronal ¢ mediada pelo sistema nervoso entérico que liberta
acetilcolina, reforcando e aumentando a estimulacao vagal das duas fases anteriores,
enquanto a componente endocrina ¢ iniciada com a estimulagdo quimica pelo
conteudo duodenal, quando péptidos e gorduras estimulam a libertagdo de CCK pelas
células endocrinas do duodeno, estimulando os acinos. Por outro lado o pH baixo faz
com que haja libertacao de secretina, responsavel pela estimulagdo das células centro-
acinares e ductais, de modo a elevar o pH duodenal para que as enzimas pancreaticas
possam atuar (Williams, 2005; Herdt, 2007; Steiner, 2008).

Apos iniciados os estimulos necessarios a secre¢do pancreatica, as enzimas e
zimogénios sdo libertados no limen intestinal. As proenzimas sofrem a agdo dos
peptideos pela enzima enteroquinase sobre o tripsinogénio (forma inativa), que ¢

ativado em tripsina no intestino pelos ides de calcio, sais biliares e enteroquinases

15



intestinais. Por sua vez, a tripsina atua sobre os demais zimogénios, ativando-os
(Brobst, 1997; Mansfield, 2003).

A ativagdo do tripsinogénio liberta o peptideo de ativagao do tripsinogénio,
mais conhecido pela sigla em inglés TAP (Mansfield, 2003).

Existem varios mecanismos que diminuem a autodigestdo do pancreas pelas
enzimas que secreta, como o fato das enzimas proteoliticas serem secretadas como
proenzimas, existéncia de inibidores das enzimas pancredticas presentes no
parénquima do 6rgdo, como o inibidor secretor de tripsina pancreatica (PSTI) e a 1-
antitripsina e presentes na circulacio como a l-antitripsina e f-macroglobulinas.
(Cunningham, 2004; Williams, 2005; Watson & Bunch, 2009).

Outro fator que previne a digestao do pancreas ¢ a separacao fisica dada pela
acumulagdo dos zimdgenos em granulos envoltos por membrana dentro das células
acinares, em conjunto com a distancia entre o local da libertacdo da enteroquinase e
os zimogénios, prevenindo assim a ativacdo precoce das enzimas. A presenca de
esfinteres musculares nos ductos pancreaticos impedem o fluxo retrogrado do
conteudo duodenal, auxiliando também a prevencao da digestdo do pancreas (Steer &
Meldolesi, 1988; Cunningham, 2004; Watson & Bunch, 2009).

As células de Gobet, também presentes nos ductos pancreaticos, secretam
muco que pode atuar como uma barreira protetora contra o refluxo de bicarbonato e
degradacao do epitélio ductal por enzimas digestivas (Cunningham, 2004).

Para além da funcdo exdcrina desempenhada, o pancreas tem também um
importante papel endocrino tendo como funcdo essencial produzir mediadores
hormonais (Williams, 2005).

A porcao endodcrina do pancreas € composta por diversos tipos celulares que
secretam fatores neuro-hormonais, os quais intervém notoriamente na regulagdo da
glicémia (Stevens & Lowe, 1993). As ilhotas de Langerhans, situadas no parénquima
pancreatico sdao constituidas por quatro tipos de células com fungdes diferentes
(Herdt, 2007). Estas células, comuns a todas as espécies, sdo: as cé¢lulas alfa,
produtoras de glucagon, células beta, produtoras de insulina, células 6mega (D)
responsaveis pela producdo de somatostatina e as células F ou PP produtoras de
polipéptido pancredtico (Poirier & Ribadeau Dumas, 1995).

As hormonas pancredticas, elaboradas e secretadas pelos ilhotas de
Langerhans, sdo sintetizadas sob a forma de precursores polipeptidicos, os quais sao

posteriormente clivados e ligam-se a recetores de membrana na superficie das células,
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de forma a exercerem as suas agdes biologicas (Corgier, 2002).

1.3 Doenca inflamatoéria — Pancreatite

Fisiopatologia

A fisiopatologia da pancreatite em cdes continua a ser de determinacao
inconclusiva sendo que as conclusdes retiradas para os animais sdao extrapoladas da
medicina humana (Mansfield, 2012). E definida como uma condigéo inflamatéria que
se desenvolve com a autodigestdo do pancreas, como consequéncia da ativacao
prematura de zimogénios, no interior das células pancreaticas acinares (Mansfield,
2003; Williams, 2005; Steiner, 2010).

Varios modelos experimentais de pancreatite em caes foram desenvolvidos
compreendendo a hiperestimulagdo experimental do pancreas com CCK ou com o seu
analogo ceruleina, a suplementacdo dietética com etionina e a obstru¢ao do ducto
pancreatico, no entanto, ainda se desconhece a relacdo causal destes fatores no
desenvolvimento de inflamagdo pancreatica espontanea (Simpson, 2006; Steiner,
2010; Mansfield, 20125).

Acredita-se que a formagdo desses vacuolos seja devida a fusao dos granulos
de zimogénio com lisossomas no interior da célula acinar devido a um bloqueio
apical, como demonstrado na Figura 2, sendo conhecida como teoria da co

localizagao (Manstield, 2012a).
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Figura 2. Demonstracdo da teoria da co-localizagdo (Mansfield , 2012a)
Legenda: Na célula normal, a esquerda, os granulos de zimogénio e os lisossomas, ambos produzidos
no complexo de Golgi sdo transportados separadamente. Na célula anormal a direita., ha um bloqueio
apical que permite que os granulos de zimogénio se fundam com os lisossomas. A catepsina vai deste
modo ativar o tripsinogénio em tripsina, no interior da célula acinar

Estes fatores contribuem para a ativacdo do tripsinogénio em tripsina e

posteriormente ativacdo de outros zimogénios. O PSTI ¢ libertado numa tentativa de
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travar a ativacdo da tripsina no interior da células mas a sua atividade ¢ anulada se
mais de 10% da tripsina estiver ativa (Mansfield , 2012a).

O stressee oxidativo ou a hipotensdo podem também ser responsaveis pela
ativacdo da tripsina, o que geralmente piora com o pH acinar baixo e elevadas
concentragoes intracistolicas de célcio (Mansfield , 2012a).

Com a ativacao do tripsinogénio em tripsina no interior do pancreas, ha
aumento da permeabilidade pancredtica, lesdes pancreaticas diretas, inicio da cascata
de ativagdo enzimatica, bem como efeitos sistémicos consequentes (Watson, 2004;
Williams, 2005; Steiner, 2010).

Alguns autores apontam a fosfolipase A como uma das enzimas mais
importantes no dano tecidual (Mayer et al., 1998; Watson & Bunch, 2009).

Segundo Steiner (2010), uma vez iniciada a ativacdo enzimadtica, numerosos
mediadores inflamatorios e radicais livres sdo importantes para a progressao da
pancreatite. A maioria dos mediadores ¢ libertada pelos neutréfilos e macrofagos,
como:

* Fator de necrose tumoral - o (TNF a);

* Interleucina - 1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-8, IL-10;
* Interferon- a (INF- a), INF —v;

Oxido nitrico (NO);

* Fator de ativagao plaquetaria (PAF);

Para além das multiplas citoquinas que sdo estimuladas com este processo, ha
também uma importante alteragdo na circulagdo pancreatica que exacerba a
inflamagdo. A pancreatite necrosante causa uma redugdo progressiva nos capilares
apo6s o dano causado na célula acinar. Em modelos experimentais esta nao € reversivel
utilizando somente fluidoterapia (Bassi ef al., 1994).

A circulacdo de proteases sistémicas parece ter um efeito menor na
progressao e gravidade da doenca espontdnea em cdes, comparativamente com
mediadores de inflamagdo como causa e fatores de perpetuacdo de complicagdes
sistémicas, fato sugerido num estudo de Ruaux e Atwell (1999).

Quando iniciada, a amplificacdo e a progressdo da pancreatite envolvem
diversos fatores, que contribuem para a patogénese da doenca e podem interferir na

gravidade do quadro clinico do animal. Esses fatores estdo descritos na Tabela 1.
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Tabela 1. Fatores envolvidos na patogénese da pancreatite. (Sherding et al., 2003)

Fator Papel Proposto na Patogénese da Doenga

Enzimas Pancreaticas

Perpetua os danos proteoliticos no tecido pancreatico
(autodigestao)
Perpetua a ativagao de mais tripsina e outras
proteases

Tripsina Consumo de inibidores protedsicos plasmaticos
Coagulacao/fibrinolise (CID)
Ativa o sistema cininico e libertagao de histamina a
partir de mastdcitos, contribuindo para edema e
hemorragia.

Danos na membrana celular (necrose, edema
pulmonar ndo cardiogénico)

foli A . ~ ) .

Fosfolipase Libertacao de toxinas (como o fator depressivo
miocardico)

Elastase Dano vascular (progressao da pancreatite edematosa
para hemorragica)

Quimiotripsina Ativagdo da xantino-oxidase (formagao de radicais

P livres derivados do oxigénio)
Lipase Necrose gordurosa local (peritonite, hipocalcémia)

Mediadores Inflamatorios

Dano tecidual por destruicao das membranas
Radicais livres derivados celulares pela peroxidagdo de lipidos da membrana.
do oxigénio Lesao de células endoteliais (edema e hemorragia
pancreaticas, CID)

Sistema de calicreina-

. . Vasodilatagao, hipotensao e choque
cinina

Complemento Inflamagao local e agregacao de leucdcitos, peritonite

Coagulacao/Fibrindlise
CID

Trombose dos vasos sanguineos pancreaticos
Necrose pancreatica isquémica

Em alternativa a cascata de ativagdo enzimadtica no interior do pancreas,
como a etapa mais importante no desenvolvimento de pancreatite, Mansfield,
Anderson e O'Hara (2012) sugerem que a inflamagdo inicial na gordura abdominal
possa desempenhar um papel crucial, estendendo-se a inflamagdo localmente até ao

pancreas, no qual as adipocinas teriam um papel fundamental no processo de



inflamacdo pancreatica. Até ao momento a validade desta teoria, bem como a sua
aplicagdo pratica, permanecem ainda por avaliar.

Relativamente a complicacdes de pancreatite, estas podem ser locais ou
sistémicas. As complicagcdes locais mais descritas incluem necrose pancreatica,
pseudo-quistos e abcessos pancreaticos. Desequilibrios eletroliticos e acido-base,
coagulacdo intravascular disseminada (CID), insuficiéncia renal aguda (IRA),
insuficiéncia pulmonar, miocardite, sinais neuroldgicos e faléncia multiorganica
constituem as complicagdes sistémicas mais evidenciadas (Holm er al, 2003;

Williams, 2005; Steiner ef al., 2010).

Classificacao

A pancreatite em caes divide-se em aguda e cronica, com base em critérios
clinicos e patologicos adaptados da medicina humana. A PA ¢ definida como
inflamacao neutrofilica do pancreas de surgimento subito e reversivel, estendendo-se
a gordura peri pancreatica (Williams, 2001; Mansfield, 2011a). Segundo Watson
(2012) na PA quando um doente ¢ tratado e hé recuperagdo total, o pancreas retorna
ao normal, quer histologicamente quer funcionalmente. A denominagdo PA
recidivante € usada para descrever episddios repetidos de inflamagao pancreatica sem
alteracdo histopatoldgica permanente (Williams, 2001).

A PC pode ser continua e latente ou recorrente e episddica, a doenca pode ser
leve, com danos morfologicos minimos e auséncia de complicagdes, ou intensa,
ocorrendo destrui¢do irreversivel e progressiva do 6rgao. No estagio final da doenga
podem ocorrer complicagdes devido a insuficiéncia pancreatica (Sherding et al.,
2003; Watson , 2003). Histologicamente estad associada a fibrose, perda gradual de
tecido pancredtico e infiltrado inflamatério mononuclear, linfocitico ou
linfoplasmocitario (Watson, 2012).

A diferenciagdo entre pancreatite aguda e cronica nao € possivel
clinicamente, esta determinacdo ¢ efectuada com biOpsia pancreatica, raramente
efectuda ante mortem. Portanto, a nomenclatura médica geralmente € relacionada com
a gravidade e longevidade dos sinais clinicos (Watson, 2004).

Esta definicdo ¢ semelhante ao que acontece na Medicina Humana, em que a
PA ¢ definida como um processo inflamatorio centrado sobre o pancreas, com
eventual envolvimento de multiplos 6rgaos (Al Mofleh, 2008). O processo ¢

considerado reversivel, quando nao hé fibrose presente (Bradley, 1993). A PA ¢, por
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vezes, sub-classificada em nao necrosante ou necrosante, apresentando esta ultima um
pior prognoéstico (Al Mofleh, 2008; Blum et al., 2001). A necrose ¢ geralmente
diagnosticada por tomografia computadorizada (TAC) em medicina humana (Al
Mofleh, 2008).

A PA grave em humanos ¢ normalmente associada com faléncia de 6rgdos,
complicagdes locais (como acumulagdo de fluidos, infeccao necrosante e formagao de
pseudocistos) ou ambos (Windsor & Hammodat, 2000). A presenca de necrose,
infeccdo necrosante e a extensdao da necrose sdo associados com elevada morbilidade
e mortalidade nas pessoas. Esta mesma associa¢ao nao foi definida em caes, em parte,

devido a dificuldade em avaliar a quantidade de necrose (Mansfield, 2012).

Epidemiologia

A PA ¢ uma doenca relativamente comum em medicina veterinaria, embora
a sua real incidéncia permaneca indefinida. Como referido, estima-se que 90% dos
casos de pancreatite permane¢cam sem diagnostico, por muitos animais apresentarem
uma forma subclinica da doenca (Steiner 2003; Watson, et al., 2007; Papa, et al.,
2010).

Steiner et al. (2008a) realizaram um estudo em que 20 dos 22 animais com
evidéncia macroscOpica de pancreatite tinham sinais clinicos compativeis com a
doenca, mas ndo havia a suspeita clinica. Estes dados confirmam a ideia de que a
pancreatite ¢ uma doenga sub-diagnosticada.

Em relagcdo a idade, os caes de meia-idade (> 5 anos) a idosos estdo mais
predispostos a desenvolver pancreatite. Este fato pode ser devido ao processo normal
de envelhecimento ou ao desenvolvimento de doengas mais frequentes em geriatricos
e que possam estar relacionadas com a etiologia de pancreatite, discutidas mais a
frente (Hess ef al., 1999).

Cook et al. (1993) refere que as fémeas e machos castrados t€m maior risco
de desenvolver PA que macho sexualmente intactos.

Num estudo recente em caes sujeitos a eutanasia, 90% dos animais tinham
lesdes histologicas compativeis com pancreatite, sendo que 81% das alteragdes foram
consideradas leves e as restantes moderadas a graves. Neste estudo ficaram ainda por
determinar a relevancia clinica das lesdes identificadas microscopicamente (Trivedi,
etal.,2011).

Outros estudos identificaram inflamagdo pancredtica no exame post mortem
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em 75 a 92% dos caes (Newman et al., 2005; Newman et al., 2006). Estes valores sao
provavelmente sobrestimados uma vez que se trata de um centro de referéncia e desta
forma os casos apresentados poderdo ser clinicamente mais severos.

Newman et al. (2004) relatam no seu estudo que os perfis histopatologicos
mais comuns (64,7% dos animais) eram caracteristicos de PC, sugerindo que a forma
cronica terd uma prevaléncia mais elevada do que esperado.

A prevaléncia de PC num estudo post mortem com 200 caes foi de 34%,
excluindo-se o0s animais cujas amostras estavam severamente autolisadas,
inviabilizando o diagndstico histopatologico. A analise estatistica neste mesmo estudo
mostrou risco relativo superior para o desenvolvimento de PC nas ragas Cavalier King
Charles, Cocker Spaniel, Collies e Boxers (Watson et al., 2007).

Entre os animais que apresentaram pancreatite confirmada pelo exame
histopatologico, a maior parte eram fémeas e animais com condi¢do corporal elevada,
mas estatisticamente, o risco relativo desses fatores ndo se apresentou elevado
(Watson et al., 2007).

Sherding et al. (2003) cita como predispostos a doenca, cdes da raga
Schnauzer miniatura, Caniche miniatura ¢ Cocker Spaniel, com predominancia do
sexo feminino.

Um estudo feito pela Universidade de Illinois as ragcas com maior prevaléncia
eram o Schnauzer miniatura, Pastor de Shetland, Yorkshire Terrier, Caniche miniatura
e Bichon Frisé (Steiner et al., 2010).

A taxa de mortalidade reportada em caes esta entre 27% to 58% (Cook et al.,
1990; Ruaux & Atwell, 1998; Charles, 2007) embora esta possa ser superior, uma vez
que os estudos foram efetuados em centros de referéncia, a semelhanca dos estudos de
Newman ef al.. Outra possivel hipotese para esta taxa de mortalidade ¢ o fato de ndo
existir um exame gold standard para o diagndstico de pancreatite. Mesmo tendo estes
fatores em conta, estima-se que o valor real da taxa de mortalidade seja superior a
reportada em estudos de medicina humana, 5 a 15% (Al Mofleh, 2008).

Plunknett (2000) afirma que apesar de todos os fatores predisponentes, a PA

por ocorrer em qualquer cao.

Etiologia
Em muitos casos de pancreatite ndo se consegue estabelecer um diagndstico

etioldgico confidvel, sendo diversas vezes a pancreatite em cdes ¢ classificada como

22



idiopatica, ou seja, de etiologia desconhecida. Diversos fatores sdo apontados como
etiologicos ou predisponentes para a ocorréncia de pancreatite em caes, ¢ provavel
que mais de um fator esteja envolvido (Sherding ef al., 2003; Watson & Bunch,
2009).

Os fatores de risco propostos para ocorréncia de pancreatite em caes sao:
indiscricdo alimentar, ingestdo de toxicos, obesidade, hiperlipidemia, predisposicao
genética, hipercalcemia, traumatismo pancredtico, administracio de farmacos

especificos e obstrugdo de ducto pancreatico (Slatter, 2007; Mansfield, 2012a).

a) Nutricao

O pancreas exdcrino € altamente responsivo as alteracdes nutricionais, sendo
a pancreatite mais prevalente em animais obesos. Este fato ¢ evidenciado
principalmente por ser bastante dificil a inducdo de pancreatite experimental em
animais desnutridos (Williams, 2001; Shaw & Ihle, 2006).

Um estudo de Edney e Smith (1986) documentou a existéncia de associacao
entre raca ¢ obesidade. Outro estudo revela que esses fatores atuam de forma
independente (Hess et al., 1999).

Embora a importancia do tipo de dieta seja contestada, estd comprovado que
a ingestdo de dieta com alto teor de gordura por longo tempo e a ingestdo de uma
refeicdo rica em gordura aumentam a susceptibilidade dos caes para danos
pancreaticos, podendo conduzir a PA (Lewis, ef al., 1994; (Meyer et al., 1995; Cullen
& MacLachlan, 2001; Sherding et al., 2003)

Devido a altas concentragdes de triglicéridos nos capilares pancreaticos, com
acdo da lipase originam-se acidos gordos toxicos, causando lesdo direta no pancreas
(Williams, 2001).

Um estado inflamatdrio cronico estd associado a acumulacao de tecido
adiposo e adipocinas em medicina humana, e provavelmente também ocorre em caes
(Radin et al., 2009; Frederic et al., 2010) Este fator pode ser importante na pancreatite
canina especialmente tendo em conta o envolvimento de gordura peri-pancredatica,
mas este fator carece ainda de avaliacao (Mansfield, 2012a).

Apesar de ndo haver total esclarecimento sobre o papel da hiperlipidemia
como fator de risco ou como consequéncia de pancreatite em caes (resultado de
esteatonecrose), 0s animais com pancreatite muitas vezes exibem amostras sanguineas

com uma aparéncia grosseira de hiperlipidemia (Steiner, 2010).
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Pode ocorrer como resultado da ingestdo de refei¢do rica em gordura e de
determinadas doencas, tais como, hiperadrenocorticismo (HAC), diabetes mellitus
(DM), hipotireoidismo (Hess et al., 1999; Sherding et al., 2003) ou hiperlipidemia
idiopatica do Schnauzer Miniatura (Ford, 1993).

A hiperlipidemia idiopatica do Schnauzer miniatura ¢ devida a um defeito do
metabolismo das lipoproteinas, no qual ha uma base hereditaria (Xenoulis et al.,
2007; Xenoulis et al., 2010; Xenoulis et al., 2011).

Em humanos algumas causas de hiperlipidemia estdo frequentemente
associadas a causas de PA (Steiner, 2010).

Num estudo retrospectivo, cdes com recente indiscricdo alimentar
demonstraram risco mais elevado de desenvolver pancreatite, que os caes que
estavam habituados a uma ingestao diaria de smacks e recompensas (Lem et al.,
2008). Este estudo sugeriu, contudo ndo provou, que ingestdo de comida inapropriada
(indiscri¢ao alimentar) representa maior risco que ingestdo de gorduras/proteinas por

si sO na dieta.

b) Hereditariedade

A pancreatite hereditaria ja foi provada em pessoas (Blackstone, 1998) e
suspeita-se que algumas ragas, particularmente Schnauzer miniatura possam também
ter uma componente hereditaria, apesar de ainda nao ter sido comprovado (Bishop ef
al., 2004; Bishop et al., 2010).

Diversas mutagdes foram identificadas nos genes do tripsinogénio em
humanos e pensa-se que mutagdes semelhantes possam estar presentes em animais
domésticos, contudo ainda nao foram identificadas (Williams, 2005).

Num estudo foram encontradas, exclusivamente nos Schanuzers miniatura,
trés mutagdes no gene que codifica o PSTI, o mesmo tipo de mutagdo implicado na
pancreatite hereditaria humana. Apesar de tudo, os autores sugerem que a pancreatite
nesta raca sera multifatorial e que a implicagao destas mutacdes no desenvolvimento

de pancreatite ainda nao esta totalmente compreendida (Bishop et al., 2008).

¢) Isquémia pancreatica
Achados clinicos e laboratoriais indicam que a isquémia ¢ importante na
patogenia da PA, seja exercendo o papel de causa primaria (Meyer et al., 1995) ou de

influéncia exacerbadora (Shen, et al., 1992).
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A 1squémia pancreatica pode surgir durante o choque hipovolémico, quando
a vasoconstricdo provoca desvio do fluxo sanguineo para 6rgdos vitais como coracao
e cérebro, secundaria a hipotensao provocada por anestesia geral ou durante a oclusao
temporaria do fluxo venoso de saida durante manipulagdes cirtirgicas na parte anterior
do abdomen, o que pode explicar algumas circunstancias de pancreatite pos-cirurgica
(Steiner, 2010).

Hé4 outras situagdes que podem levar a isquémia pancreatica como
desidratacao grave ou choque, e poderd ser essa a razao pela qual se observa muitas

vezes pancreatite associada a insuficiéncia renal (Steiner, 2010).

d) Manipulac¢ao e trauma pancreatico

A probabilidade de causar pancreatite que tenha relevancia clinica por
manipulagdo cirtirgica ¢ baixa e pensa-se que seja devido a isquémia mais do que a
manipulagdo do 6rgao em si (Steiner, 2010).

As manipulagdes cirtirgicas abdominais, quedas ou atropelamentos com dano
abdominal, podem resultar no escape de enzimas do pancreas iniciando um processo
de necrose e inflamacao do 6rgao e dos tecidos adjacentes (Cullen & MacLachlan,
2001).

A pancreatite constitui uma complicacdo rara de bidpsia pancreatica e de
resseccao de neoplasias pancredticas (Steiner, 2010). Contudo, a bidpsia pancreatica
num pancreas ja inflamado pode exacerbar a inflamagdo existente e complicar a
recuperagao pos-cirurgica (Watson & Bunch, 2009).

A pancreatite pos-cirurgica foi relatada em caes, embora o procedimento
cirtirgico ndo tenha envolvido diretamente o pancreas (Lewis et al., 1994). Isso sugere
o envolvimento de alteragdes sistémicas e a possivel contribuicdo de agentes

anestésicos ou medicagao trans cirargica (Cook et al., 1993).

e) Hipercalcemia

A PA em caes tem sido associada com a hipercalcemia, quando o calcio
sérico total excede 15 mg/dL, que pode ocorrer em animais com hipercalcemia
iatrogénica, hiperparatiroidismo ou intoxicacdo por vitamina D, pode desenvolver-se
pancreatite (Cullen & MacLachlan, 2001). Contudo, a hipercalcemia iatrogénica
raramente provoca pancreatite, pela frequéncia desta alteragcdo em animais com

pancreatite, fica ainda por determinar se ¢ uma causa ou consequéncia da inflamagao
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pancreatica (Steiner, 2010).
f) Farmacos

A pancreatite induzida por drogas em seres humanos tem sido mais
extensivamente pesquisada do que em caes. No entanto, apenas poucos agentes foram
comprovados como causadores dessa doenca, e certas drogas ou seus metabdlitos
apenas causam efeito toxico idiossincratico no pancreas de individuos hipersensiveis
(Mallory & Kern Jr., 1980).

As drogas suspeitas comumente utilizadas em medicina veterinaria sdo:
azatioprina, furosemida, diuréticos tiazidicos, zinco, sulfonamidas, clorpromazina,
estrogénio, brometo de potassio, fenobarbital, salicilatos, tetraciclinas, alcaldides de
vinca, L-asparaginase, organofosfatos e agentes quimioterapicos (Williams, 2005;
Steiner, 2010; Steiner ef al., 2008b; Mansfield, 2012a).

A terapia com corticosterdides em cdes sauddveis ou cdes com sinais
neuroldgicos ndo induziu clinicamente pancreatite mas resultou num aumento das
concentragcdes de enzimas pancreaticas, em pelo menos trés estudos (Parent, 1982;
Fittschon & Bellamy, 1984; Lucena ef al., 1999. O potencial dos glucocorticédides de
causar pancreatite diretamente foi recentemente desmitificado, uma vez que os
glucocorticoides demonstraram aumentar atividade nao especifica da lipase mas nao a
cPLI, sem causar inflamagdo pancreatica (Mansfield, 2012a).

Um estudo retrospectivo com cdes em tratamento continuo para epilepsia,
mostrou que 10% de um grupo de cdes sendo tratados com a associagdo de
fenobarbital e brometo de potassio desenvolveram provavel pancreatite, enquanto
0,3% de um grupo que recebia tratamento apenas com Fenobarbital desenvolveram
provavel pancreatite (Gaskil & Cribb, 2000). Outro estudo demonstrou que em 337
caes tratados com fenobarbital e/ou brometo de potassio, 23 (7%) apresentaram
concentragdes de cPLI acima do valor de 199.9 ug/L, sugerindo que todos os animais
tratados com um destes farmacos ou em terapia combinada de ambos deverdo ser
sujeitos a avaliacdo pancreatica, sobretudo se houver presenca de sinais clinicos
(Steiner ef al., 2008b).

As drogas quimioterapicas para o tratamento de neoplasias, tais como
doxorrubicina, ciclofosfamida, metotrexano e cisplatina, os agentes anestésicos € a
medicacdo usada durante a cirurgia podem predispor o desenvolvimento da PA em
caes (Cook et al., 1993).

Num estudo de Wright et al. (2009), o farmaco L-asparginase em associagao
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com a vincristina ndo foi conclusivamente associado a pancreatite clinica, ainda que
tivesse causado variagdes de cPLI, sugerindo algum grau de possivel pancreatite
subclinica.

Mikszewski et al. (2003) descreveu o caso de um cdo com diagndstico de
anemia hemolitica devido a intoxicacao por zinco, que secundariamente desenvolveu
PA. O mecanismo da associacdo entre altos niveis de zinco ¢ o desenvolvimento da
pancreatite ndo ¢ totalmente conhecido. Sabe-se que o zinco ¢ eliminado no fluido
pancreatico e dessa maneira o excesso de zinco acumulado pode conduzir a danos nas
células pancreaticas e causar a libertacdo de enzimas pancreaticas ativas, dando inicio
ao quadro de PA. E possivel que isquémia e hipoxia, devido a anemia hemolitica
induzida pelo excesso de zinco, também sejam fatores implicados no

desenvolvimento da doenga nesse caso.

g) Obstrucio do ducto pancreatico

A obstrugdo do ducto pancredtico induzida experimentalmente leva a atrofia
e fibrose do pancreas, embora se verifique inflamac¢ado e edema quando ha estimulacao
pancreatica (Williams, 2005; Steiner, 2010).

As condi¢des clinicas que podem levar a obstrugdo parcial ou total dos
ductos pancreaticos incluem a duodenite, edema do ducto ou da parede duodenal,
espasmos do esfincter, calculos biliares, neoplasia, intervengdes cirurgicas ou
migracao erratica de parasitas (Sherding et al., 2003; Williams, 2005).

Os calculos biliares constituem a maior causa de pancreatite nos seres
humanos. Mas isto nao tem sido relatado em caes e gatos, presumivelmente devido a
baixa incidéncia de célculos biliares nestas espécies, e além disso, nos caes, pela
separacao dos ductos pancreaticos e biliares (Steiner, 2010).

Newman et al. (2004) concluiram com base na distribui¢do das lesdes, que a

obstrugdo do ducto pancredtico nao ¢ importante na pancreatite espontanea no cao.

h) Refluxo duodenal

O refluxo de contetido duodenal, quer seja bilis, enteropeptidase, enzimas
pancreaticas ativadas ou bactérias, para o interior dos ductos pancreaticos podera
conduzir a pancreatite (Brobst, 1997; Steiner, 2010).

Sob circunstancias normais, ¢ improvavel que este refluxo ocorra, ja que a

abertura do ducto ¢ rodeada por mucosa macia, compacta e especializada sobre a
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papila duodenal e estd equipada com um esfincter muscular independente. Contudo,
este mecanismo anti-refluxo pode ndo ser suficiente em situagdes como vomito grave
ou trauma nao perfurante na cavidade abdominal que fazem aumentar a pressdao no

interior do duodeno (Steiner, 2010).

i) Infeccao

A infeg¢do pancredtica pode atuar como fator predisponente ou etioldgico
para a PA, tendo como principais agentes bactérias entéricas, parvovirus e migragao
de parasitas intestinais por ciclo erratico (Sherding et al., 2003).

Williams (2005) e Steiner (2010) reportam que a infegdo bacteriana como
causa de pancreatite tem sido descrita em humanos, mas ndo em canideos, sendo que
os casos relatados de envolvimento bacteriano foram de animais com abcessos

pancreaticos.

j) Doencas concomitantes

A pancreatite tem sido associada a doengas especificas como babesiose e
leishmaniose, contudo ainda nao estd clarificado se ¢ a doenga ou o tratamento que
influenciam o aparecimento de pancreatite (Carrasco, et al., 1997; Mohr et al., 2000;
Aste et al., 2005).

A prévia existéncia de doenga aguda ou cronica do trato gastrointestinal ¢ um
fator de risco para o desenvolvimento da PA (Hess et al., 1999).

A PA tem sido observada em animais com doenca hepatica, sendo devida a
comprometimento vascular, secundario a anormalidades de coagulacao, a acumulacao
de toxinas secundario ao comprometimento da funcao hepdtica, resposta a uma causa
comum inicial, ou reacdo a drogas dadas numa tentativa de controlar a insuficiéncia
hepatica (Steiner, 2010).

Doencas metabolicas, tais como DM, HAC e hipotireoidismo, estdo
associados a um maior risco de desenvolvimento de pancreatite (Cook et al., 1993;
Hess et al., 1998; Steiner, 2008). Possiveis associacdes entre DM e pancreatite,
incluem formas subclinicas de pancreatite que conduzem a destruigdo progressiva das
ilhotas de Langerhans ou a anticorpos contra as células secretoras de insulina
promovendo inflamacdo generalizada do pancreas. Estas trés endocrinopatias
acarretam diversas desordens metabolicas e especialmente a hipertrigliceridemia pode

ser responsavel por esta associagcdo (Xenoulis & Steiner, 2010).

28



Num estudo 50% dos animais com pancreatite tinham doengas
concomitantes, 55% dos quais apresentavam cetoacidose diabética (CAD) ou HAC;
mais frequentemente em caes com a forma mais grave de pancreatite (Mansfield et
al.,2003).

Num estudo com 221 caes diabéticos, considerando animais com doencga
regulada e ndo regulada, 13% apresentavam pancreatite associada, a percentagem de
caes com HAC e infecdo do trato urindrio inferior era de 23% e 21%, respetivamente
(Hess et al., 2000). Em outro estudo com 127 cdes com cetoacidose diabética, a
doenca concomitante mais comum foi a pancreatite, com 41% dos cdes a
manifestarem as duas afe¢oes (Hume et al., 2006).

A presenca de neoplasia, especialmente pancredtica, representa um fator de
risco, sendo que este achado pode se explicado, em parte, pela idade da populagao,
mas pode estar relacionado também com quimioterapia ou cirurgia (Cook et al.,
1993).

A associagdo relatada entre epilepsia e PA deve-se provavelmente ao
tratamento anticonvulsivo (Hess et al., 1999; Gaskil & Cribb, 2000).

Outras doencgas que podem estar associadas sao a insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) e a infecao do trato urinario (Cook et al., 1993).

A presenca de uremia € outro fator que tem sido associado com pancreatite,
contudo as lesdes pancreaticas encontradas em caes com insuficiéncia renal sdao subtis

e inconsistentes (Cook et al., 1993).

Diagnostico

O diagnoéstico de pancreatite continua a constituir um enorme desafio na
pratica veterinaria, devido a inespecificidade dos sinais clinicos e hé variabilidade da
progressao da doenca, que pode apresentar-se desde a forma subclinica até uma fase
potencialmente fatal (Steiner, 2010).

Entretanto, a histéria clinica, achados do exame fisico, achados radiograficos
e ecograficos e resultados de testes laboratoriais apropriados geralmente permitem um
diagnostico presuntivo (Watson & Bunch, 2009).

O maior obstaculo para a validagdo e avaliagdo do desempenho de testes de
diagnostico ¢ a falta de um gold standard vidvel e com aplicacdo clinica. A
histopatologia foi apontada como o Unico meio de diagnostico definitivo de

pancreatite, mas a sua execucao ¢ interpretacao sdao problematicas (Sherding et al.,
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2003).
Dessa forma, os resultados dos exames acima mencionados podem ter um

importante papel no estabelecimento do diagndstico (Dossin, 2011).

a) Apresentacio clinica e exame fisico

Os sinais apresentados por animais com pancreatite sdo variaveis, €
dependem da gravidade da doenca (Steiner, 2003).

Caes com PA apresentam-se geralmente com aparecimento subito de
anorexia, depressao e vomito (Hess ef al., 1998; Watson, 2004; Steiner, 2010). Podem
também apresentar dor abdominal, que varia de leve a intensa e que se manifesta de
varias formas como inquietacdo, dispneia, tremores, distensdo abdominal e posigao de
oragao, ou seja com os membros toracicos estendidos, esterno a tocar no solo e os

membros pélvicos em estacdo (Watson & Bunch, 2009; Sherding ef al., 2003).

Figura 3. Cao com evidéncia de dor abdominal cranial, em posi¢ao de oragdo (Watson & Bunch, 2009).

Os sinais de dor abdominal podem ser propiciados através da palpacao
abdominal, apesar de alguns animais com pancreatite severa nao demonstrarem
reacdo durante o procedimento. Algumas vezes ¢ palpavel uma massa abdominal
anterior e ocasionalmente pode ocorrer ascite. Os animais gravemente afetados podem
apresentar também desidratagao e febre (Steiner, 2010).

De acordo com Steiner (2003), vomito e dor abdominal sdo os sinais clinicos
chave em caes com pancreatite, sendo que todos os animais que manifestem estes dois
sinais associados devem ser cuidadosamente avaliados para investigar a possivel

presenca de PA. Contudo no estudo de Hess ef al. (1998), em 70 canideos, a dor
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abdominal apenas estava presente em 58%.

Steiner (2010) acredita que a baixa prevaléncia relatada de dor abdominal na
pancreatite canina deve-se a incapacidade dos Médicos Veterinarios em reconhecer
este sinal e ndo a verdadeira auséncia da mesma, sugerindo que este sinal
provavelmente estd presente com maior frequéncia do que a estimada.

No Apéndice I, estdo apresentados os sinais clinicos e achados que podem
estar presentes no exame fisico de canideos com PA, de acordo com a gravidade da
apresentacao clinica.

Na PC reconhecer os sinais clinicos ¢ ainda mais desafiante do que em PA,
devido a maior subtilidade dos sinais e a alteracao progressiva do tecido pancreatico
(Watson et al., 2007).

Caes com PC apresentam-se com sinais gastrointestinais intermitentes,
embora alguns possam apresentar-se com sinais de pancreatite aguda, apresentando
um episddio agudo em crénico, obstrucdo biliar extra-hepatica ou cetoacidose
diabética, sem qualquer suspeita anterior de subsequente doenca cronica (Watson,
2012).

Num estudo em cdes com PC, revelaram historia de sinais gastrointestinais
leves e intermitentes, ictericia pos-hepatica, polifagia e perda de peso. Este mesmo
estudo relata que a semelhanca dos humanos, os animais com PC ja tém um grande
grau de destruicdo de parénquima pancreatico quando sofrem o primeiro episddio
agudo da doenca (Watson et al., 2010).

No caso da PC, os sinais clinicos estdo, muitas vezes, relacionados com as
sequelas, como insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE), DM ou obstrugdao do ducto
biliar (Watson & Bunch, 2009).

No Apéndice I, estdo representados os varios sinais que devem alertar o

Meédico veterinario e conduzi-lo ao diagnéstico de PC (Watson, 2012).

b) Patologia clinica

Para que se consiga obter um diagndstico confiavel os exames laboratoriais
sdao essenciais. O painel geral de hemograma e perfil bioquimico, idealmente em
conjunto com analise de urina, sdo necessarios para descartar doengas metabolicas
como insuficiéncia renal e para estabelecer referéncias do estado eletrolitico e acido
base (Mansfield, 2011a). Os parametros mais frequentemente utilizados,

adicionalmente aos gerais, sdo a atividade sérica da amilase e lipase, cPLI e
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imunoreatividade sérica semelhante a tripsina, TLI (Mansfield, 2012a).

O resultado destes exames serve tanto para direcionar o diagnostico em caso
de pancreatite como para excluir diagnosticos diferenciais possiveis em animais com
apresentacao clinica similar a de doentes com pancreatite (Steiner, 2003)

A utilizagdo dos exames laboratoriais também ¢ importante para avaliar a
evolucdo do animal durante o tratamento. E dificil encontrar um teste minimamente
invasivo, sensivel e especifico para a pancreatite canina. Desta maneira muitas vezes
¢ necessaria a realizagdo de diversos testes de forma a chegar ao diagndstico (Steiner,

2003; Ruax, 2003; Watson & Bunch, 2009).

- Hemograma

No doente pancredtico, sinais de desidratacdo (hematocrito elevado) e
leucocitose sdo achados frequentes no hemograma (Watson & Bunch, 2009).

Com a evolugdo do processo, pode haver exacerbagdo da neutrofilia,
surgindo por vezes desvio nuclear neutrofilico a esquerda regenerativo (Steiner,
2010). Ocasionalmente observa-se leucopenia, mas essa ocorréncia ndo ¢ muito
frequente (Hess et al., 1998).

O numero de plaquetas geralmente ¢ adequado a menos que haja um quadro
de CID, podendo haver trombocitopenia (Hess ef al., 1998; Watson & Bunch, 2009).
A presenca de fragmentos de eritrocitos e macroplaquetas ¢ consistente com CID
subclinica (Sherding et al., 2003).

O plasma apresenta-se normalmente lipémico ou ictérico (Sherding et al.,
2003; Watson & Bunch, 2009).

Segundo Hess ef al. (1998), em casos de PA fatal, os animais podem
apresentar leucocitose (63%), neutrofilia com desvio a esquerda (55%),
trombocitopenia (59%) e anemia (29%), que podem ser indicadores de CID, a
neutropenia ¢ de ocorréncia rara nesses casos (3%).

A maioria dos caes com PC apresenta um hemograma sem qualquer tipo de
alteracdo, contudo a sua realizacao ¢ de extrema importancia para correta avaliacao do
estado geral do animal (Watson et al., 2010).

Os valores de referéncia do perfil hematologico para a espécie canina sao

citadas no Apéndice II.
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- Perfil Bioquimico

As enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) geralmente estdo aumentadas na PA, refletindo obstrucao
biliar ou lesdao hepatocelular resultante de isquémia hepatica, sepsis ou de exposicao
do figado a altas concentragdes de produtos toxicos no sangue portal provenientes do
pancreas (Sherding et al., 2003; Steiner, 2010).

O aumento da actividade da fosfatase alcalina (FA) durante a pancreatite
também ¢ frequentemente observado (Watson & Bunch, 2009).

Em relagdo aos niveis de glucose, a hiperglicemia ¢ comum, provavelmente
como resultado do aumento do glucagon no sangue ¢ de aumentos das concentragdes
de catecolaminas e de cortisol relacionados com o stresse (Sherding et al., 2003;
Watson & Bunch, 2009).

A hiperlipidemia ¢ associada com pancreatite de ocorréncia natural em caes,
entretanto ndo se sabe se a hiperlipidemia se desenvolve como resultado da
pancreatite ou se pode ser a sua causa. Estudos na tentativa de esclarecer esta relagao
nao se mostraram conclusivos (Xenoulis & Steiner, 2010).

Podem haver distarbios eletroliticos, resultantes da desidratagdo e episodios
de vomito constantes. Pode estar presente azotemia como reflexo de desidratagao,
embora possa também ser secundaria a faléncia renal aguda secundaria a pancreatite.
Esta também descrita a presenca de hipoalbuminémia (Steiner, 2003).

Pode ser observada hipocalcemia em casos severos, devido a
hipoalbuminémia ou secundéria ao desvio de célcio para os tecidos moles, através da
alteracdo da integridade da membrana em caes, observada na necrose do tecido
adiposo (Steiner, 2003; Watson & Bunch, 2009). Esta diminui¢ao no calcio tem sido
apontada como um indicador de mau progndstico (Schaer, 1979; Jacobs et al., 1985;
Holowaychuk et al., 2009).

A hipocalemia ¢ relativamente comum e tem sido atribuida a perdas
gastrointestinais, anorexia, diurese osmotica e estimulacdo pela aldosterona
secundaria a hipovolemia (Whitney, 1993).

No caso de PC, as andlises bioquimicas na maioria dos animais nado
apresentam alteracoes, a excecdo da elevagdo das enzimas hepaticas e do colesterol
(Watson et al., 2010).

Os valores de referéncia do perfil de bioquimica sérica para a espécie canina

sdo citadas no Apéndice II.
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- Analise de urina

A andlise de urina revela frequentemente aumento da densidade especifica da
urina secundaria a desidratagao (Steiner, 2003). A avaliacdo da densidade especifica
urinaria ¢ muito util, especialmente se o animal est4 azotémico, permitindo diferenciar
entre causas renais e pré-renais de azotemia, especialmente quando associado as
dosagens de amilase, lipase, ureia e creatinina séricas (Sherding et al., 2003)

Apesar de todas as alteragdes a nivel de patologia clinica associadas com
pancreatite, nenhuma delas ¢ especifica. A utilidade desta andlise prende-se com a
necessidade de excluir diagnosticos diferenciais para os sinais pouco especificos
apresentados. Permitem também avaliar o estado geral de saude de modo a direcionar

o diagndstico, bem como o acompanhamento (Steiner, 2003).

¢) Amilase e Lipase

As enzimas tradicionais de investigacdo da presenca de pancreatite sao a
amilase e a lipase (Ruax, 2003). No entanto estes testes ndo sdo muito precisos, uma
vez que caes que nao possuem distarbios pancreaticos podem ter elevada actividade
destas enzimas (Simpson, 2003) e outros com pancreatite severa, podem apresentar
uma enzima ou ambas dentro dos valores normais, provavelmente devido a deplegao
de enzimas armazenadas no pancreas (Sherding et al., 2003).

Amilase ou a-amilase estd presente no plasma sob a forma de vérias
isoenzimas, as isoamilases, proveniente do pancreas, duodeno, figado e outros
tecidos, nao sendo especifico para alteracdes no tecido pancredtico (Bush, 2004). A
atividade sérica da amilase pode ser aumentada por condigdes extrapancreaticas,
como obstru¢do intestinal e diminuidas pela administragdo de glucocorticéides como
a dexametasona e a prednisona (Steiner, 2003). Desta forma, a medi¢do desta enzima
deve ser usada em triagem e nao, isolada, em diagndstico, uma vez que este teste tem
especificidade de 57% e apenas 62% de sensibilidade (Mansfield & Jones, 2000).

A lipase ¢ uma enzima pancredtica que aparenta ter uma distribui¢ao tecidual
mais limitada, primariamente pancreas, mas também mucosa gastrica ¢ duodenal. A
dosagem da atividade da mesma ¢ mais especifica para alteragdo no tecido
pancreatico inflamado (Bunch, 2006). Contudo, distirbios como gastrite e duodenite,
bem como tratamento com glucocorticoides ou manipulagdo cirtrgica podem

aumentar a atividade sérica da lipase (Ruaux, 2003; Bunch, 2006)
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A sensibilidade deste teste ¢ de 73% e a especificidade de 55% (Mansfield &
Jones, 2000).

A medi¢ao da atividade da lipase serd mais util do que a medigdo da
atividade da amilase, contudo a sua interpretagdo devera ser cuidadosa e apenas
considerar sugestivas de pancreatite elevagdes trés a cinco vezes acima do limite
superior do intervalo de referéncia (Steiner, 2006).

No caso da PC, a sensibilidade para a amilase acima do valor de referéncia ¢
de 67%, sendo que para o triplo do valor de referéncia ¢ de 14%. A sensibilidade para
a medicao sérica da atividade da lipase superior ao valor de referéncia ¢ de 44% e trés
vezes acima do mesmo ¢ de 28% (Watson et al., 2010).

O desenvolvimento recente de testes com melhor desempenho e valores de
sensibilidade e especificidades mais elevados, faz com que estes testes sejam apenas
usados numa fase muito inicial, e se os resultados se apresentarem mais rapidamente

disponiveis que os dos outros testes mais especificos e sensiveis (Steiner, 2008).

d) Imunoreatividade a lipase pancreatica canina (cPLI)

A lipase produzida no pancreas € antigenicamente e estruturalmente diferente
das demais lipases presentes na circulacdo. Este ¢ um teste espécie especifico, sendo
que a concentracdo sérica de imunoreatividade a lipase pancreatica canina (cPLI) ¢
quantificada por um teste imunologico, altamente especifico para fungdao pancreatica
exdcrina, que aparenta ser um marcador Util para inflamacdo pancreatica. Nao estd
elevada em caes com insuficiéncia renal (Steiner et al., 2010), bem como na
administracao de prednisona (Steiner et al., 2009), contudo a sua concentragdo podera
estar aumentada em caes que estejam a fazer tratamento com fenobarbital, brometo de
potassio ou a combinagdo dos dois (Steiner ef al., 2008b).

Num estudo de Steiner ef al. (2006) as concentragoes séricas de cPLI foram
significativamente menores em caes com insuficiéncia pancreatica exdcrina, enquanto
foram consideradas normais em 24/25 cdes com gastrite comprovada por bidpsia,
indicando que a concentracdo de soro cPLI ¢ especifica para a determinagdo da
funcdo exocrina do pancreas. Noutro estudo, foi medida a cPLI em caes com
insuficiéncia renal cronica induzida experimentalmente, sendo que nenhum dos caes
apresentou concentragdes séricas cPLI acima do valor de corte para a pancreatite

(Steiner et al., 2010). Outros estudos demonstraram que a medi¢ao de cPLI ¢ sensivel
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(82%) para o diagnostico da PA em caes (Steiner et al., 2001). Assim demonstraram
que a medi¢dao de cPLI ndo ¢ apenas um marcador especifico da fungdo exocrina do
pancreas, mas também ¢ altamente sensivel para o diagnostico de pancreatite canina.

A procura por formas mais econdmicas e rapidas de efectuar este teste
tornaram possivel o desenvolvimento de um ensaio imuno-enzimatico (ELISA) e
posteriormente uma versao comercial para aplicagao em todo o mundo, denominado
como “Spec cPL” (Idexx), usando um péptido recombinado como antigénio e um
anticorpo monoclonal na mensuracao (Mansfield, 2011a).

Foi também desenvolvido um teste rapido sob a forma de um ELISA semi-

quantitativo com o nome comercial de SNAP cPL (Idexx) (Mansfield, 2011a).

Serum
sample ———
Pancreas-
specific
Reference - ~—ﬁ ——— lipase r fs
Abormal Normal

Figura 4. SNAP cPL interpretagao dos resultados (www.idexx.com)

Num estudo com 84 caes, 27 sem PA e 57 com sinais clinicos associados a
PA, a sensibilidade e especificidade do teste, respectivamente, variou entre 92-94% e
71-78% para SNAP, 87-94% e 66-77 % para o Spec (cut off de 200 ng / L), 72-78% e
81-88% para Spec (cut-off de 400 pg / L), e foram 52-56% e 77-81% para amilase, e
43-54% e 89-93% para a lipase (McCord et al., 2012).

Concluiram assim que os testes SNAP e Spec cPLI tém maior sensibilidade
para o diagnostico de PA do que a medicdo da amilase ou atividade lipase. Devido a
alta sensibilidade dos ensaios, resultados positivos de Spec ou SNAP tém um bom
valor preditivo positivo (VPP) em populagdes susceptiveis de ter PA ¢ um valor
preditivo negativo bom (VPN), quando hé baixa prevaléncia da doenga. O estudo
confirma a hipotese de que estes testes para lipase especifica do pancreas canino tém
significativamente maior sensibilidade do que os niveis séricos de amilase e lipase
para o diagndstico de PA em caes (McCord et al., 2012).

De acordo com um estudo de Trivedi et al. (2011) em que foram analisadas a
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correlagdo entre lipase, amilase, TLI e Spec cPL e alteragdes histologicas, o Spec cPL
foi o teste mais sensivel e especifico em comparacao com todos os outros marcadores
soroldgicos avaliados, com uma sensibilidade que varia entre 43 e 71% para caes com
pancreatite leve a grave, usando um cut off de 200 ug / L. A sensibilidade diminuiu
para caes com pancreatite leve (21%) quando o cut off foi aumentado para 400 pg / L,
no entanto, a especificidade aumentou de 86 para 100%. Demonstrou também melhor
coeficiente de relagdo com as alteragdes histologicas que qualquer um dos outros
testes, sendo que a relagdo com as caracteristicas relacionadas com a forma aguda da
doenca foi maior do que a forma cronica. Outros estudos suportam também estes
dados demonstrando uma correlagdo positiva entre o Spec cPL e a inflamacao do

orgado determinada histologicamente (Steiner et al., 2008a; Mansfield et al., 2012).

e) Imunoreatividade a tripsina canina (cTLI)

O TLI € um ensaio imunologico que mede a concentragdo de tripsinogénio
pancreatico no sangue, mas também detecta as moléculas de tripsina livres e algumas
complexadas com inibidores de proteases (Steiner, 2008). Em animais saudaveis,
espera-se que uma pequena quantidade de tripsinogénio esteja presente no espaco
vascular, mas que nao haja nenhuma molécula de tripsina em circulagdao (Steiner,
2006).

O cTLI ¢ o teste de escolha para diagnostico da insuficiéncia pancreatica

exdcrina (Steiner, 2010).

f) Péptido de activacao do tripsinogénio (TAP)

A ativacdo do tripsinogénio em tripsina ¢ considerada um dos aspectos mais
importantes na progressao da pancreatite, particularmente em casos de pancreatite
severa necrosante.

Se houver activacdo do tripsinogénio ainda no parénquima pancreatico o
TAP entra em circulagcdo e ¢ possivel medir a sua concentragdo no plasma e urina
(Steiner, 2010).

A relagdo TAP/creatinina urinaria (UTCR) tem especificidade de 100%, e
sensibilidade de 26%, ja a dosagem de TAP plasmatica tem uma especificidade
menor, de 76%, mas a sensibilidade ¢ maior, de 53% (Mansfield & Jones, 2000).

A concentragdo de TAP plasmatica e urinaria encontra-se normal ou baixa na

maioria dos casos de pancreatite leve e marcadamente elevada em cdes que morrem
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com pancreatite severa (Mansfield & Jones, 2000).

Mansfield e Jones (2000) mostraram a pouca utilidade do TAP plasmatico e
urinario ¢ UTCR no diagnostico de pancreatite, principalmente pela sua incapacidade
de detectar animais com pancreatite ligeira a moderada.

A concentragdo de TAP representa um bom indicador progndstico na PA
canina, auxiliando na verificagdo dos casos com maior probabilidade de desenvolver
complicacdes para iniciar um tratamento mais intensivo, uma vez que ha uma
elevacdo significativa nos animais com a forma mais grave e fatal de pancreatite

(Mansfield & Jones, 2000).

g) Elastase pancreatica

A medicao da elastase pancreatica tem sido sugerida como tendo algum valor
diagnostico (Spillman et al., 2002).

Estudos em medicina humana demonstraram que quando os macréfagos sao
expostos a elastase pancredtica, regulam a expressao de TNF-a, sendo que este fator
suporta o papel da elastase no denvolvimento de uma resposta sistémica na
inflamacao pancreatica (Zhang et al., 2003).

Segundo um estudo de Mansfield et al. (201154), a sensibilidade da medigao
da elastase esta entre 61,4% e 78,3% e a especificidade ¢ cerca de 92%, sendo que
esta ndo ¢ afectada pela fungdo renal e ¢ melhor no diagnostico de PA grave do que

nas formas mais ligeiras.

h) Testes adicionais

Em animais que apresentem efusdao abdominal pode colher-se liquido por
abdominocentese para andlise citologica e bioquimica especifica. Normalmente, por
ser uma peritonite quimica, os resultados da andlise bioquimica sdo compativeis com
exsudato asséptico. As atividades da amilase e lipase no liquido abdominal
geralmente estdo mais elevadas que as séricas, no entanto isso também ocorre em
casos de inflamag¢ao duodenal ou perfuragao (Watson & Bunch, 2009; Dossin, 2011).

Em casos de suspeita de CID, devem ser realizadas provas de coagulacao
nomeadamente, tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa). Estes podem estar prolongados secundariamente aos efeitos anticoagulantes
dos produtos de degradacao da fibrina (PDFs) e ao consumo de fatores de coagulagao,

especialmente antitrombina III, fator VIII e fibrinogénio (Tilley & Smith Jr, 2008).
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O complexo tripsina al-PI tem sido proposto para o diagnostico de
pancreatite canina a semelhanca do que acontece na Medicina Humana (Dossin,
2011). A concentracdo sérica deste complexo foi relatada em caes, mas apenas 7/22
cdes com pancreatite apresentaram complexos tripsina al-PI acima dos valores de
referéncia (Dossin, 2011). Steiner et al. (2008a) determinou a sensibilidade do
complexo para o diagndstico de pancreatite como 31,8%.

A proteina C-reactiva (PCR) ¢ uma proteina de fase aguda que muda
rapidamente na circulagdo, quando existe inflamacdo ou dano de tecidos, e € o
marcador sanguineo mais vulgarmente utilizado na medicina humana (Mansfield,
2012a).

A PCR foi medida em cdes, mostrando-se aumentada num certo nimero de
condig¢des inflamatorias, incluindo pancreatite (Holm et al., 2004). Embora os valores
de PCR aumentem em cades com PA, existe muitas vezes variagdo entre os caes.
Assim sendo uma alteragao da PCR a partir do dia-a-dia, pode ser mais relevante em
caes para prever o progndstico, do que para avaliar a severidade da doenca (Mansfield
et al.,2008).

A gasimetria tem sido defendida como o melhor meio de verificar o
desenvolvimento de complicagdes respiratorias durante a pancreatite, sendo que
podem ocorrer alteracdes dos gases sanguineos simples ou dos mistos. A alcalose e a
acidose metabolica podem ocorrer secundariamente ao vOomito e ao choque,

respectivamente (Whitney, 1993).

i) Imagiologia

Devido a inespecificidade dos sinais apresentados pelos animais com
pancreatite, as técnicas de imagem sao muito importantes na obtengdo do diagnostico
de pancreatite. Os efeitos da inflamagao aguda no pancreas, nos 6rgaos adjacentes e
no peritoneu podem ser reconhecidos nos exames de imagem (Ruaux, 2003). No caso
de PC, em que os sinais clinicos apresentados passam muitas vezes despercebidos até
que grande parte do 6rgdo ja tenha sido afectado, os exames de imagem sdao ainda

mais importantes para o diagndstico precoce da doenca (Watson et al., 2007).

Radiologia

Segundo Frank (2012) o pancreas em condi¢des fisioldgicas nao ¢

visualizado radiograficamente, devido a sobreposicao de outros 6rgaos. Raramente os
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achados radiograficos permitem o diagnostico definitivo de pancreatite, no entanto,
constituem uma ferramenta importante para descartar outras doengas gastrointestinais,
para além de ser uma ferramenta amplamente disponivel e nao invasiva (Hess et al.,
1998; Mix & Jones, 2006; Steiner, 2010; Manstield C. , 2012a).

Em caes com diagnostico de pancreatite, os achados radiograficos resultam
principalmente dos efeitos da inflamacdo que o pancreas causa no peritoneu € nos
orgdos anatomotopograficamente relacionados com este (Frank, 2012). Os sinais
visualizados no abdomen s3ao aumento da densidade radiografica, reducdo do
contraste e presenca de granulagdes na regido cranial direita (Sherding ef al., 2003).

O duodeno proximal descendente pode estar deslocado ventralmente ou a
direita fazendo uma ampla curvatura. O estdbmago pode ser distendido e deslocado
para a esquerda ou para a margem do antro-pildrico. Observa-se com menor
frequéncia o deslocamento caudal do colon transverso (Sherding ef al., 2003; Watson
& Bunch, 2009).

Na realizagdao de radiografias com contraste pode haver atraso na saida do
bario do estbmago e na sua passagem através do duodeno (Steiner, 2010).

No estudo de Hess et al. (1998) em animais com PA fatal, entre os que foram
submetidos a radiografia abdominal simples, apenas 24% apresentaram resultado
compativel com pancreatite, o que demonstra a baixa sensibilidade do teste. Esse
numero tende a estar superestimado, uma vez que todos animais apresentavam quadro
clinico grave, em quadros menos severos, a tendéncia ¢ que esse resultado seja ainda
menor.

As radiografias toracicas geralmente estdo normais, pode ocorrer efusao
pleural em animais com quadro de pancreatite severa, sendo que em humanos a sua

ocorréncia ¢ considerado um indicador de prognostico util (Steiner, 2003).

Ecografia

A ecografia abdominal ¢ a técnica de elei¢do para pancreatite canina,
fornecendo informacdes mais especificas sobre o tamanho, a forma e a
homogeneidade do pancreas comparativamente as radiografias abdominais. (Hess et
al., 1998; Hecht & Henry, 2007; Watson & Bunch, 2009). Além de permitir uma
avaliagcdo geral num caso de abdomen agudo, ¢ um método de diagnostico de baixo
custo, ndo invasivo e que disponibiliza informag¢do imediatamente (Ruaux, 2003).

Na avaliacao do pancreas a presenca de gas no tracto gastrointestinal e de dor
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abdominal no local de contacto com a sonda, faz com que este seja um o6rgao
tecnicamente dificil de visualizar, sendo que pode ser necessdria analgesia para
executar o exame (Watson, 2004; Steiner, 2008; Kealy ef al., 2011; Frank, 2012).

A experiéncia do operador na obtencdo de informacao a partir da ecografia
bem como o respectivo valor diagnostico tém de ser tidos em conta (Watson, 2004;
Mix & Jones, 2006; Steiner, 2008; Frank, 2012).

A localizagao do pancreas na cavidade abdominal permite a utilizagdo de
referéncias anatoOmicas para a sua visualizacdo ecografica (Nyland ef al., 2002; Hecht
& Henry, 2007), sendo que normalmente o pancreas ¢ isoecogénico em relacao a
gordura envolvente (Kealy et al., 2011).

Um estudo de Steiner et al. (2008a) demonstrou que animais com alteragdes
ecograficas sugestivas de pancreatite eram aqueles com maior indice de gravidade da
doenca, sugerindo que a ecografia ¢ um meio de diagndstico bastante fiavel,
especialmente em casos mais graves.

O tipo de alteragdes encontradas devem-se sobretudo a inflamacao local no
proprio 6rgao e nas estruturas e Orgaos anatomicamente relacionados (Kealy ef al.,
2011; Frank, 2012).

Na PA, o pancreas apresenta-se aumentado, irregular e hipoecogénico. Pode
haver dilatacdo de ductos biliares. A regido que circunda o Orgdo apresenta-se
comumente hiperecogénica, o que indica degeneracdo da gordura peripancreatica,
necrose de gordura e efusdo abdominal focal (Hess et al., 1998; Hecht & Henry,
2007; Watson & Bunch, 2009). A diminui¢ao da ecogenicidade do pancreas tem sido
associada a necrose pancredtica enquanto a fibrose pancredtica estd associada com
aumento da ecogenicidade do 6rgao (Williams, 2005; Steiner, 2010), sendo raramente

encontrado (Steiner, 2008).

Figura 5. Aparéncia ecografica do pancreas de um cdo com pancreatite (HeiLmann & Steiner, 2012).
Legenda: O 6rgdo apresenta-se aumentado, heterogéneo com areas hipoecdicas (setas brancas) e
gordura circundante hiperecdica (setas negras), achados sugestivos de pancreatite.
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O estudo de Hess et al. (1998) encontrou alteracdes consistentes com
pancreatite mais frequentemente no lobo direito ou corpo do pancreas, mas os autores
poem a hipotese de ser uma consequéncia da maior facilidade de visualizar
ecograficamente estas zonas.

A sensibilidade descrita para ecografia em PA ¢ de cerca de 68%, apesar de
ndo serem abordados com detalhe a experiéncia do operador e o equipamento
utilizado (Hess et al., 1998; Steiner et al., 2008a; Mansfield, 2012a). Considera-se
suspeita forte de pancreatite sempre que o pancreas se encontra hipoecogénico € o
mesentério hiperecogénico (Hess et al., 1998; Steiner et al., 2008a).

Na PC a ecografia abdominal pode demonstrar um 06rgado
normodimensionado ou aumentado de tamanho, com ecogenicidade mista do
parénquima e ecotextura nodular. Pode haver ainda sombra actstica devido a
mineralizacdo e cicatrizagdo, dilatacdo irregular dos ductos pancreaticos e formacao
de aderéncias nos orgaos adjacentes. (Watson, 2004; Steiner, 2008). No caso da PC, a
sensibilidade reportada ¢ de 56% (Watson ef al., 2010).

Atualmente ainda ndo foi publicado nenhum estudo que tivesse investigado a
especificidade da ecografia para o diagnostico de pancreatite. Contudo varios autores
sugerem que este ¢ um método de diagnostico altamente especifico, se forem
aplicados critérios rigorosos ¢ quando efectuada por um operador experiente (Watson,
2004; Steiner, 2008).

Para além de auxilio no diagnostico de pancreatite a ecografia permite ainda
a identificacdo de algumas complicacdes relacionadas com esta, como abcessos
pancreaticos ou pseudo-quistos (VanEnkevort ef al., 1999; Mix & Jones, 2006) bem
como monitorizar a sua evolugcdo (Nyland et al., 2002; Watson, 2004; Williams,
2005; Hecht & Henry, 2007; Steiner, 2010). A presenca de nddulos pancreaticos nao
¢ muito comum, e ¢ impossivel distingui-los ecograficamente de formagdes
neoplésicas (Watson, 2004). Os pseudo-quistos sao raramente encontrados € podem
resolver-se espontaneamente, contudo, quando causam obstrucdo biliar extra-hepatica
ou desconforto abdominal, podem ser esvaziados através de aspiracdo ecoguiada
(VanEnkevort ef al.,1999). A ecografia desempenha também um papel importante na
deteccao de liquido livre (Mansfield, 2011a) e permite a recolha de biodpsias
ecoguiada (Nyland et al., 2002).

Os achados ecograficos devem ser cuidadosamente inseridos no quadro

clinico e combinados com outros meios de diagnostico de forma a concluir a
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importancia das lesdes observadas, sendo que a auséncia de sinais ecograficos nao
permite a exclusdao da doenga (Nyland ef al., 2002; Steiner, 2010; Kealy et al., 2011).
Por este motivo Hecht e Henry (2007) aconselham a repeti¢dao da ecografia 2 a 4 dias
apds o primeiro exame abdominal se houver suspeita clinica de pancreatite, uma vez
que a gravidade dos sinais clinicos e ecograficos tém tendéncia a aumentar ao longo

do tempo.

Tomografia computadorizada (TAC) e Ressonidncia Magnética (RM)

A tomografia computadorizada tem sido descrita como uma importante
técnica para o diagnéstico e estabelecimento da severidade da pancreatite em
humanos, considerado o melhor método para determinagdo da extensao da necrose
pancreatica (Ruax 2003; Mansfield et al., 2008). Nos cdes a necrose pancreatica
desenvolve-se com menos frequéncia que em humanos, o que pode condicionar a
utilidade da TAC (Steiner, 2010).

Apesar destas limitacdes, a TAC podera vir a tornar-se mais util que a
ecografia na avaliagcdo do pancreas, particularmente em casos mais graves ou
complicados (Holm et al., 2003). Contudo num estudo com dois caes, recorrendo a
TAC com contraste em combinacao com ecografia abdominal, o diagndstico dos dois
animais foi obtido tanto através de achados na ecografia abdominal como na TAC,
sugerindo que clinicamente pode nao se justificar usar a TAC (Jaeger et al., 2003).

A ressonancia magnética ¢ também utilizada como meio de diagnostico de
pancreatite em medicina humana, embora nio frequentemente. E considerado um
indicador sensivel de necrose pancreatica e permite visualizar com grande detalhe os
ductos pancreaticos (Gosset et al., 2004). A incidéncia de constricturas do ducto ou
existéncia de pedras nos mesmos nos cdes ¢ muito inferior comparativamente aos
humanos, fazendo com que o uso de RM nao se justifique.

A utilizagdo da TAC e RM em medicina veterinaria como diagnostico de
pancreatite tem ainda algumas limitacdes devido ao elevado custo, necessidade de
capacidades técnicas especificas do operador, a restringir-se a centros especializados e
grandes hospitais e a necessidade de anestesia do animal (Ruaux, 2003; Mansfield et

al., 2008).

Alternativas de diagndstico por imagem

A utilizacdo de uma sonda de ecografia por via endoscoOpica reduz

teoricamente, a interferéncia de gases, ingesta e gordura abdominal na obtencao de
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imagens claras ecograficas do pancreas (Barthel, 2005; Steiner, 2008). Esta
modalidade ndo foi descrita em caes com PA, e, pode ter uma aplicacdo limitada em
medicina veterinaria, devido ao custo equipamento e pericia necessaria, juntamente
com a necessidade de anestesia geral (Barthel, 2005).

A utilizagcdo de ecografia por laparoscopia foi também descrita, sendo as
principais vantagens a visualizacdo directa dos 6rgdos afectados, bem como da sua
estrutura ecografica, e a obtencao de bidpsias de forma mais segura (Spinella et al.,

2006).

i) Puncio Aspirativa por Agulha Fina (PAAF)

A puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) ¢ um método que pode auxiliar
no diagndstico de alteragcdes pancredticas, sendo elas neoplésicas ou inflamatorias.
Segundo Cordner et al (2010) as PAAFs ecoguiadas transcutdneas ndo sao
aconselhadas, porque o material recolhido ndo € suficiente para poder haver uma
interpretagdo citologica, no entanto a utilidade desta técnica depende do operador e da
técnica utilizada.

Idealmente devem recolher-se amostras de trés a quatro locais com alteracao
na avaliacao ecografica (Bjorneby & Kari, 2002).

A PA em caes ¢ caracterizada pela moderada a marcada hipercelularidade na
lamina, contendo inimeros neutrofilos, intactos e degenerados, numero variavel de
células epiteliais acinares, isoladas ou agrupadas, ¢ demonstram variados graus de
degeneracao e alteragdes induzidas pelo processo inflamatorio. O fundo da lamina
geralmente apresenta material necrotico basofilico (Bjorneby & Kari, 2002).

Na PC o aspirado apresenta raras células do epitélio acinar ou ductal,
podendo apresentar estruturas calcificadas ou granulares e fibroblastos reativos raros.
A baixa celularidade deve-se a proeminente fibrose que ocorre no pancreas de
animais com pancreatite cronica (Bjorneby & Kari, 2002).

No estudo de Cordner ef al. (2010) em caes saudaveis, foi possivel avaliar a
recolha de material para histopatologia, quer sob a forma de PAAF transcutanea
ecoguiada, quer por laparotomia. Apesar de causarem lesdo, num grau leve e
subclinico, concluiram que os danos ndo sdo significativos, pois a concentragdo de

cPLI manteve-se dentro dos limites de referéncia.
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Figura 6. Citologia de uma PAAF de pancreas canino normal (a esquerda) e de um canideo suspeito de
pancreatite (a direita) (HeiLmann & Steiner, 2012).

Legenda: Na imagem da direita observa-se moderada inflamagao neutrofilica (N) com neutro6filos
degenerados. Um cluster de células acinares (A) pode também ser observado.

j) Histopatologia

O exame histopatoldgico do pancreas ¢ considerado o método diagndstico
gold standard para pancreatite. As amostras podem ser obtidas por laparotomia e
laparoscopia, ou por biopsia transcutanea ecoguiada (Steiner, 2003; Watson, 2004). A
laparotomia ou laparoscopia podem ser utilizados para obter amostras de tecidos
pancreaticos, sendo que este método tem a vantagem de permitir também a avaliagdo
da extensao da lesdo pancreatica (Sherding et al., 2003).

Webb e Trott (2008) num estudo retrospectivo avaliaram dados de 31
animais com alteragdes pancreaticas submetidos a laparoscopia exploratoria e alguns
desses a biopsia pancreatica (65% dos animais), constatando que esse método ¢
seguro uma vez que apds a recolha de biopsias pancredticas por laparoscopia, nao
encontraram nenhuma complicagdo associada ao procedimento.

No estudo de Newman et al. (2004) foi demonstrado que as alteracdes
histolégicas do pancreas podem ser distribuidas de forma desigual, necessitando de

varios cortes ao longo do 6rgao de modo a detectar a inflamacgao do pancreas.

Figura 7. Aspecto macroscopico intracirirgico de um pancreas canino com pancreatite necrosante
(Fotografia obtida durante o estagio no HVR).
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Em PA canina os achados macroscopicos incluem a existéncia de necrose da
gordura peri-pancreatica, aderéncias a orgdos adjacentes, hemorragia pancreatica,
presenca de pus, e superficie capsular amorfa e granular (Steiner ef al., 2008a).

Na PC, o orgdo pode apresentar macroscopicamente um aspecto fibroso,
nodular, cinzento e atrofiado, podendo conter aderéncias nos tecidos adjacentes
(Tilley & Smith Jr, 2008). No estudo de Watson et al. (2010) em alguns animais com
PC confirmada histologicamente, o pancreas ndo era evidente e encontrava-se
completamente substituido por tecido fibroso com adesdes aos 6rgaos adjacentes.

Contudo a falta de achados macroscopicos ndo exclui pancreatite histologica,
uma vez que no estudo de Newman et al. (2004) foram detectadas alteracdes
histologicas compativeis com pancreatite em cerca de 64% dos 6rgdos analisados na
necrépsia, mas apenas foram encontradas lesdes macroscopicas em 6%. Apenas um
de quatro cdes com lesdes macroscopicas tinha suspeita clinica de pancreatite.

Em termos microscopicos, o pancreas ¢ tradicionalmente avaliado quanto a:
infiltracao neutrofilica, infiltragdo linfocitica, necrose pancredtica e peri-pancreatica,
edema, associados a PA e fibrose e atrofia, associados a PC (Newman et al. 2006).

No estudo de Newman et al. (2006) relatam que o aparecimento de ndédulos
hiperplasicos no parénquima pancreatico pode ser um achado relacionado com idade,
uma vez que podem estar presentes sem que haja presenga de pancreatite. Esses
nodulos podem ser tanto grosseiramente como microscopicamente evidentes, € sdo
muito comuns.

Assim tém sido desenvolvidos sistemas de classificacdo histologica para o
diagnostico de pancreatite em caes, de forma a auxiliar na avaliacdo da sensibilidade e
especificidade dos testes de diagnostico e a categorizar as alteragdes de acordo com a
forma de pancreatite as quais estdo associadas, ainda que esta classificacdo ndo seja
estatica e que algumas alteragdes possam ser comuns as duas formas (Newman ef al.
2006).

No estudo de Hess et al. (1998), cerca de 96 % dos cdes com pancreatite fatal
apresentaram necrose no exame post-mortem, sugerindo que o0s cdes com
apresentacao mais grave terdo algum grau de necrose no pancreas ou em torno de
gordura peri- pancreatica.

Apesar de a histopatologia ser, tecnicamente, o exame gold standard em

casos de PA, em termos praticos ¢ raramente aplicavel, devido ao nivel de invasao
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necessaria, juntamente com prejuizo potencial de uma anestesia geral.

Tratamento de pancreatite

Hé uma escassez de estudos que avaliem o tratamento ideal de PA no cao,
como tal, as recomendagdes atuais de tratamento dependem de estudos experimentais
extrapolados, ou conselhos gerais relativos ao tratamento de caes gravemente doentes
com outras doencas.

O tratamento deve ser instituido o mais cedo possivel, principalmente em
animais com PA necrética. O tipo de tratamento, duracdo e necessidade de
hospitalizagdo dependem sobretudo da gravidade da doenga mas o tratamento
preferido € geralmente o tratamento médico. Porém quando ha complicacdes
associadas ou nao ha melhora do quadro clinico, pode ser necessario o tratamento

cirargico (Sherding et al., 2003; Watson & Bunch, 2009).

Tratamento médico

A PA deve ser considerada uma doenca potencialmente catabolica e tratada
de forma rigorosa, uma vez que pode ser uma doenga fatal. Os pilares do tratamento
assentam em remover a possivel causa de base, restaurar e manter o volume vascular
e a perfusdo pancreatica, reduzir a secrecdo pancredtica, aliviar a dor, prevenir
complicagdes e fornecer suporte nutricional (Steiner, 2008).

A PA quando ¢ leve normalmente ¢ autolimitante e pode resolver-se
espontaneamente em poucos dias. No caso da PA intensa ou grave requer terapia
intensiva, uma vez que € considerada uma crise multissistémica, potencialmente fatal
(Sherding et al., 2003).

As medidas teraputicas mais importantes no tratamento da pancreatite
incluem a correcdo da hipovolemia através da reposi¢dao hidrica e a prevencdo da
estimulagdo pancredtica pela restricao de todo consumo oral (Sherding et al., 2003).

A fluidoterapia intravenosa devera ser adequada a cada animal, tendo em
conta o estado de desidratacdo e desequilibrios electroliticos, nomeadamente em casos
moderados a graves. Os principais objectivos da fluidoterapia em caes com
pancreatite sdo a reposi¢cdo de fluidos, o reequilibrio electrolitico e a manutencao da
perfusdo pancreatica (Watson, 2004).

O maneio inicial de animais com PA ¢ iniciado mesmo antes da confirmagao

do diagnodstico, baseado na apresentacao clinica e dados iniciais. As solugdes

47



hidroelectroliticas de escolha inicial para fluidoterapia sdo o lactato de ringer (LR) ou
solucao fisiologica de cloreto de sodio (NaCl) a 0,9% (Simpson, 2003). Em Medicina
Humana um estudo descreve que o LR sera a escolha ideal para fluidoterapia em
pancreatite, contudo ndo ha estudos em medicina veterindria que definam uma
preferéncia (Mansfield, 2012a).

A quantidade de fluido deve ser calculada num periodo de 24 horas, de
maneira a proporcionar a rehidratacdo, a manuten¢do e repor as perdas (Simpson,
2003). E aconselhada a monitorizagdo regular do hematdcrito, proteinas totais, fungio
renal e do peso corporal, bem como a concentracao de electrélitos se o animal estiver
a vomitar, com especial atencao a situacdes de hipocalemia que podem levar a atonia
gastrointestinal e atraso na recuperagdo (Watson, 2004).

No caso de hipocalemia, a reposi¢do de potassio deve ser baseada nos niveis
séricos medidos, caso ndo seja possivel, utiliza-se 20 mEq de cloreto de potassio
(KCl) a cada litro de fluido (Tilley & Smith Jr, 2008). Em animais que estejam a
vomitar € em que o potassio ndo pode ser medido, este deve ser suplementado desde
que a funcdo renal esteja normal (Watson, 2004).

A prevengdo da estimulacao pancredtica, a suspensao do fornecimento de agua
e comida sdo indicagdes com as quais se pensava diminuir a secre¢do pancreatica. De
fato, esta pratica ndo mostrou beneficios significativos e ha cada vez mais evidéncias
de que a alimentagdo ¢ uma parte importante no tratamento de pancreatite (Steiner,
2008). Estudos recentes mostraram que apesar da secre¢do pancreatica ser menor
quanto menor for a quantidade de nutrientes no jejuno e duodeno, esta ainda ocorre
(Mansfield, 2012a).

Atualmente defende-se que desde que os animais nao vomitem no espaco de
12h, devera ser oferecida 4gua em pequenas quantidades, e se esta for tolerada devem
ser introduzidas gradualmente pequenas quantidades de alimento baixo em gorduras
(low-fat diet ou ultralow-fat diet) (Steiner, 2008; Watson, 2004), sendo que este tipo
de dieta devera ser mantido, sempre que possivel, principalmente em casos de PC,
onde a modificacdo da dieta ¢ um dos componentes mais importantes no maneio a
longo-prazo (Watson et al., 2004). Segundo Mansfield (2012a), intuitivamente, os
cdes com pancreatite geralmente sdo alimentados com uma dieta de baixa gordura,
contudo num estudo em caes saudaveis, nao houve diferenca significativa mensuravel
na adaptagdo do pancreas em caes alimentados com teor de gordura varidvel,

colocando em questdo se alimentar uma dieta com baixo teor de gordura € essencial
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na gestdo de PA no cdo, devendo ser avaliada em estudos futuros. Certamente,
quando os cdes estdo muito lipémicos, ¢ aconselhavel alimenta-los com uma dieta
com baixo teor de gordura.

Em conjunto com a reintroducdo alimentar deve administrar-se um anti-
emético e apenas suspender a alimentacdo oral se o voOmito continuar
incessantemente, sendo que nessas situacdes, devem ser consideradas formas
alternativas de alimentacdo entérica, como a colocacdo de tubos de jejunostomia ou
gastrojejunoestomia, ou nutricdo parenteral parcial ou total (Watson, 2004; Steiner,
2008)

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

A nutri¢do parentérica (NP) envolve a administracdo de nutrientes essenciais,
por infusdo intravenosa, devendo ser usada somente quando a alimenta¢ao enteral ndo
¢ possivel, uma vez que acarreta mais custos e esta associada a um risco elevado de
infeccdo e atrofia das vilosidades do intestino delgado, o que pode aumentar o risco
de translocagdo bacteriana e sepsis (Elliott, 2006).

A nutricao entérica (NE) ¢ considerada mais fisioldgica que a NP, uma vez
que mantém a integridade do tracto gastrointestinal, e previne a translocacao
bacteriana. Além disso, estudos recentes em humanos sugerem que a NE ¢ superior a
NP com menor morbilidade e menor tempo de internagdo (Elliott, 2006).

A colocagao de tubos de jejunostomia, com o intuito de diminuir a secrecao
hormonal por estimulag¢do proximal do intestino mantem-se em questdo, uma vez que
existem dados que mostram uma diminuicdo da sintese enzimatica no pancreas em
caes com pancreatite (Elliott, 2006). Segundo Holm et al. (2003), a NP devera ser
fornecida em caes com pancreatite grave, sendo que a colocacdo de tubos de
jejunostomia deverd ser especialmente considerada apenas em animais que tém
indicacdo de intervengao cirurgica.

Caso a albumina sérica esteja muito abaixo do normal, pode ser necessaria a
transfusdo de plasma ou sangue completo, o que proporciona a manutengdo da
normoalbuminemia e pressdao oncotica. Isso vai potencializar a microcirculacdo
pancreatica, reduzindo o edema no 6rgao, além de prevenir edema pulmonar, derrame

pleural e insuficiéncia renal que podem ocorrer em doentes com PA grave (Sherding
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et al., 2003; Williams, 2005). Segundo Steiner (2008) a transfusdo de plasma fresco
congelado (PFC) tem vantagens principalmente na pancreatite grave, € que a
gravidade geral da doenca, desenvolvimento de complicacdes sistémicas e
concentracdo de albumina plasmatica deverdo ser avaliadas antes da decisdo de fazer
uma transfusao de plasma, até porque ¢ um recurso limitado.

O uso de PFC em caes com PA ¢ amplamente relatado em artigos de revisao
e livros didaticos. Os supostos beneficios da transfusdo de plasma incluem a
substituicdo de a-macroglobulinas circulagdo, reposi¢ao dos fatores de coagulacao e
tratamento do Sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) com fatores anti-
inflamatorios (Mansfield, 2012a).

Nao existem estudos prospectivos controlados que comprovem o beneficio,
ou que a falta dele, da transfusdao de PFC em caes com pancreatite (Mansfield, 2012a).

Nao existem estudos publicados sobre a eficicia dos medicamentos
antieméticos individuais em pancreatite canina, mas os mais comummente referidos
no tratamento de pancreatite sao a metroclopamida e o maropitant (Mansfield, 2012a).
Em animais que ainda apresentem episddios de vomito mesmo com esse tratamento,
pode ser utilizado ondansetron , um antiemético mais efetivo para o controle de emese
severa e frequente (Simpson, 2003). Contudo Steiner (2008) desaconselha o uso de
inibidores de dopamina, como a metoclopramida, por haver a possibilidade de
compromisso da perfusdo pancredtica, e enumera farmacos como ondansetron e
dolasetron ou maropitant como muito eficazes na inibi¢do do vomito.

E também recomendada a administracio de antagonistas do receptor H»,

como famotidina e cimetidina acreditando-se que esses medicamentos inibam a
secrecdo pancreatica, mas nao ha comprovacao cientifica (Williams, 2005).

O controlo da dor ¢ um aspecto extremamente importante no tratamento de
animais com pancreatite, havendo uma variedade de farmacos que poderdo ser
administrados, de acordo com o tipo de doente e tratamento, bem como se este fica
hospitalizado ou ¢ tratado em ambulatério. Em animais que ficam hospitalizados, a
analgesia pode ser feita com opidides, como o butorfanol ou fentanil; naqueles em
que o tratamento ¢ feito em ambulatorio, os farmacos mais usados sdo butorfanol,
tramadol ou adesivos transdérmicos de fentanil (Steiner, 2008).

As bactérias ndo desempenham um papel primario na PA canina, porém a

necrose no pancreas ¢ um bom meio de cultura para o crescimento bacteriano
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(Watson, 2004). A sepsis € uma complicacdo possivel da pancreatite e desta forma a
antibioterapia de largo espectro, eficaz contra bactérias Gram positivas e Gram
negativas pode ser instituida profilaticamente, de forma parenteral (Mansfield, 2008).
Existe controvérsia sobre o uso de antibidticos entre os autores, segundo Steiner
(2008) a utilizagao de antibidticos deve restringir-se a animais em que foi identificado
algum tipo de complicacao infecciosa ou que sao altamente suspeitos; Watson (2004)
considera aconselhavel a utilizagdo de antibioterapia de largo espectro em animais
com PA, uma vez que nem sempre ¢ possivel averiguar o risco ou a existéncia de
complicagdes sépticas.

O uso de anti-inflamatorios nao-esterdides (AINES) deve ser evitado, uma
vez que alguns deles estdo descritos como fatores de risco, t€m efeitos secundarios
gastrointestinais, € ndo ha evidéncia de vantagens na inflamagao pancreatica (Watson,
2004; Steiner, 2008).

A dialise peritoneal pode ser utilizada para remover produtos toxicos e
enzimas digestivas ativadas acumulados na cavidade abdominal. Essa técnica ¢
utilizada em humanos, e ja foi provado que aumenta a sobrevida de cdes com
pancreatite aguda induzida experimentalmente (Williams, 2005).

As possiveis complicacdes decorrentes da PA, tais como CID, IRA, arritmias
cardiacas ou edema pulmonar ndo-cardiogénico devem ser tratadas clinicamente
(Watson & Bunch, 2009).

A terapéutica de modulacdo de mediadores inflamatérios foi avaliada em
doentes humanos, com resultados contraditorios, ¢ ainda nao houve estudos
publicados da sua utilizagdo em medicina veterinaria (Steiner, 2008).

A utilizacdo de inibidores das proteases no tratamento de pancreatite tem
como base a activagdo precoce de proteases no desenvolvimento da doenga, a sua
disseminagdo através da circulagcdo sistémica e efeitos nefastos nos tecidos. Dos
farmacos ja testados em caes enumera-se a aprotinina e o mesilato de gabexato. No
entanto, Steiner (2008) pensa que, quando o animal com pancreatite espontanea ¢
apresentado ao clinico, ¢ tarde demais para a administragdo deste tipo de farmacos,
ainda que possa ter algumas vantagens em animais com risco conhecido de
desenvolver pancreatite. O uso rotineiro de inibidores de proteases em cdes nao estd
recomendado (Steiner, 2008).

Em relagdo a PC, baseado em estudos com humanos, acredita-se que a

suplementagdo com enzimas pancreaticas alivie o desconforto abdominal. A
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administracdo de insulina e a suplementagdo com enzimas pancredticas sao
claramente indicadas para animais com pancreatite resultante em insuficiéncia
enddcrina e exocrina, respectivamente (Watson & Bunch, 2009). Segundo Watson
(2012) o tratamento da PC assenta em 3 “’pilares’’: analgesia, nutri¢do e maneio da
perda funcional (endocrina e exdcrina).

A institui¢do de nutrigdo precocemente assume nestes animais um papel
extremamente importante uma vez que com PC provavelmente sofrem ja de algum
grau de subnutri¢ao de proteinas e calorias devido a insuficiéncia exocrina (Watson,
2012).

Contudo, os animais com PC sofrem, por vezes, episdédios de agudizacao

sendo que nesses casos a terapéutica instituida sera a de PA. (Watson, 2012).

Tratamento cirargico

Como modalidades cirtrgicas que poderao ser aplicadas em animais com PA
e PC, encontram-se lavagens peritoneais, pancreatectomia parcial, necrosectomia na
PA, e remocgao de quistos e abcessos (Steiner, 2008).

Indicagdes para cirurgia incluem falha ao responder a terapia médica
apropriada, uma vez que a laparotomia ird ajudar a confirmar o diagndstico, pela
avaliacdo macroscopica e pela possibilidade de realizacdo de uma bidpsia, presenga
de massas pancredticas, como abscessos ou pseudocistos, evidéncia de obstrucao
biliar extra-hepatica e presenca de pancreatite intensa e peritonite séptica. Os
objetivos do procedimento sdo expor cirurgicamente o pancreas, para determinar o
tipo e extensdo da doenga, assim como remover tecido desvitalizado e explorar
completamente a cavidade abdominal quanto a evidéncia de lesdes ou outros
problemas associados. Lavar a cavidade peritoneal permite a remocdo de residuos
teciduais necrdticos, toxinas, enzimas e exsudato, € permite a drenagem em casos de
peritonite intensa (Sherding et al., 2003; Thompson et al., 2009).

Previamente a cirurgia os animais devem ser avaliados quanto ao seu estado
metabolico e sempre que possivel, estabilizados. O protocolo anestésico deve ser
cuidadosamente escolhido, uma vez que esses apresentam um risco anestésico
significativo, a perfusdo deve ser mantida excelente durante toda anestesia, para evitar
lesdes isquémicas pos-cirurgicas adicionais ao quadro (Fossum, 2005).

O tratamento cirurgico ¢ baseado nos achados macroscopicos da inspecao

abdominal, quando necessario, procede-se a colocacdo de um tubo de alimentagao,
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sendo que a sonda por jejunostomia ¢ a preferivel por nao estimular a secrecao
pancreatica (Thompson ef al., 2009). Em animais com peritonite severa ou abcessos
pancreaticos utiliza-se a técnica de drenagem abdominal aberta; em animais com
peritonite focal como um abscesso sem peritonite difusa, pode ser utilizado um dreno
localizado (Slatter, 2007). Outra opg¢do cirargica para animais com abscessos
pancreaticos € a omentalizacdo do mesmo e encerramento da cavidade peritoneal.

Em 2006, Johnson e Mann compararam a drenagem abdominal aberta com a
omentalizacdo e encerramento da cavidade, a segunda técnica mostrou-se uma opcao
viavel, o tempo médio de hospitalizacao foi reduzido e a mortalidade também foi
menor quando comparada a drenagem abdominal aberta, que ¢ a técnica mais
conhecida.

Um estudo com 583 animais com diagnostico de pancreatite, 6% foram
submetidos a procedimentos cirirgicos durante o periodo de tratamento. Entre esses,
foi realizado um estudo mais aprofundado com 37 animais, sendo que nestes a
sobrevivéncia foi de 64%. Relacionando as complicagdes que esses apresentavam € o
indice de sobrevivéncia, 81% dos cdes com obstrucao biliar extra-hepatica, 64% dos
cdes que passaram por necrosectomia e 41% dos cdes que apresentavam abcessos
hepéticos sobreviveram. De acordo com este estudo, 12 animais sofreram hemorragia
trans ou poés-cirurgica, trés desenvolveram DM, um desenvolveu IPE e dois
desenvolveram peritonite bacteriana ap6s o procedimento cirargico (Thompson et al.,
2009). Concluiram assim que a intervengao cirirgica combinada com terapéutica pos-
cirtirgica agressiva pode ser aplicada em alguns cdes com PA severa, sendo que em
cdes com obstrucao biliar extra-hepatica secundaria a pancreatite foram associados
com melhor progndstico comparativamente aos que apresentaram abcessos
pancreaticos (Thompson et al., 2009).

A pancreaectomia total terapéutica tem como indicagdes clinicas pancreatite
ndo responsiva a terapia, fibrose cronica severa ou episddio traumatico agudo. A
maior dificuldade na realizacdo dessa técnica ¢ remover o lobo direito sem danificar o
suprimento sanguineo compartilhado com o duodeno. No caso de ndo ser possivel
manter o suprimento sanguineo do duodeno, realiza-se a técnica de
pancreatoduodenectomia, sendo este procedimento associado a altos indices de
morbidade e mortalidade. Animais que passam por excisdao total do pancreas devem

receber tratamento para DM e IPE durante o resto da vida (Slatter, 2007).
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Prognostico

A pancreatite ¢ uma doenga cuja progressao € imprevisivel, uma vez alguns
casos apresentam uma recuperacao total do episddio de doenga, outros acabam por
morrer apesar da terapia, € noutros o processo da doenca continua numa forma
cronica subclinica com eventuais episodios de agudizacdo (Williams, 2005).

A defini¢ao de severidade da doenca ¢ fundamental para a obtencdo do
prognostico, além de permitir estimar os gastos que o proprietario terd e influenciar
nas decisdes do médico veterindrio em relacdo ao tratamento do animal (Thompson et
al., 2009).

No estudo de Hess ef al., (1998) a causa de morte em 70% foi eutanasia
devido a degradacao da qualidade de vida do animal ou a questdes financeiras
associadas a manutencao de doentes criticos, 30% dos casos acabaram por sucumbir a
doenca.

Relativamente a PC, num estudo de Watson et al. (2010) a maior parte dos
animais acabou por morrer por causas nao relacionadas com a PC.

Quando o maneio terapéutico ¢ adequado, a causa de morte em caes com
pancreatite geralmente resulta da insuficiéncia de outros 6rgdos e ndo do pancreas. A
taxa de mortalidade descrita varia entre 27 a 42% (Hess ef al., 1998; Ruaux & Atwell,
1998; Manstield & Jones, 2000; Mansfield et al, 2003).

Em 2008, Mansfield et al., propuseram um indice de gravidade de
pancreatite com base no desenvolvido em 1998 por Ruaux & Atwell, estudando as
associacoes entre o resultado final e diferentes Orgdos, sistemas de oOrgdos e
complicacdes locais (Apéndice III). Este indice baseia-se nas alteragdes encontradas
nos sistemas de 6rgdos analisados, e mostrou boa correlacao entre o resultado final,
em que 53% dos caes com maior indice de gravidade acabaram por morrer.

Segundo Mansfield et al. (2003), o teste mais especifico para avaliar a

severidade da doenga ¢ a relagdo UTCR, que ¢ muito maior em pancreatite severa.

1.4 Objectivos

Objectivo especifico: Esta dissertacdo tem por objectivo principal caracterizar o

canideo com pancreatite.
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Objectivos secundarios:

Relacionar o aparecimento de pancreatite com doengas previamente
diagnosticadas.

Avaliar os meios de diagnoéstico nomeadamente da medicdo da
imunoreatividade a lipase pancreatica canina (cPLI) e da ecografia abdominal.

Correlacionar os fatores da doenga pancreatica canina que contribuem para
maior morbilidade e mortalidade.

Comparar as taxas de sucesso com tratamento médico versus tratamento

cirargico.

2. MATERIAL E METODOS

Tipo de estudo

O estudo efetuado no ambito deste trabalho ¢ um estudo retrospectivo, cujos
dados recolhidos sdo de canideos que se apresentaram a consulta no Hospital
Veterinario da Universidade do Tennessee (UTCVM) e no Hospital Veterinario do

Restelo (HVR) de 2007 a 2013.

Critérios de inclusao de casos

A selecdo dos casos teve como critérios a existéncia da avaliacdo de um
SNAP teste cPLI ou resultados laboratoriais de cPLI acima do valor de referéncia, em
conjunto com a realizagdo de ecografia abdominal. Os casos em que a avaliacdo da
cPLI foi inexistente, apenas dois casos desta amostra, houve realizagdo de PAAF
ecograficamente guiada e andlise compativel com pancreatite foram também

incluidos.

Metodologia

Os registos médicos foram avaliados e registadas as informagdes
relativamente a histéria clinica, nomeadamente doencgas prévias, idade, raga, sexo e
género do animal, bem como a sua condi¢ao corporal. A apresentagado e sinais clinicos
manifestados como vomito, diarreia, prostragdo, perda de peso/apetite, febre, dor
abdominal, desidratacdo, analises clinicas (hemograma e bioquimicas) e ecografia. A
informacao relativa a evolucdo da doenga e ao respetivo tratamento foi também

registada e analisada.
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Interpretaciao dos dados

De forma a analisar os dados relativos ao animal, nomeadamente raca, idade
e sexo foram utilizados métodos de estatistica descritiva, apresentando-se a frequéncia
e percentagem de casos na amostra estudada.

Os resultados obtidos na analitica sanguinea foram distribuidos em
categorias de acordo com os valores de referéncia para canideos, tendo sido
agrupados em normal, diminuido e aumentado.

A imagem obtida na ecografia dos diferentes canideos foi agrupada de
acordo com a auséncia ou presenga de determinadas caracteristicas quer no pancreas
como aumento do tamanho, alteragdes de ecogenicidade e estrutura, quer sinais
ecograficos de inflamagdo local como hiperecogenicidade do mesentério, sinais de
inflamacao intestinal, aumento dos linfonodos regionais ou presen¢a de liquido livre.
Estas caracteristicas foram incluidas de acordo com a informagdao descrita nos
relatorios ecograficos presentes no historial clinico do animal.

O tratamento dos animais foi avaliado relativamente a necessidade de
hospitalizagdo ou nao, e aos farmacos utilizados no tratamento, bem como
intervengdo cirurgica. A resposta ao tratamento foi dividida em favoravel, quando os
animais sobreviveram a doenga e desfavoravel, quando ndo sobreviveram ou foram
eutanasiados. Foi também evidenciada a existéncia de recidivas, sendo que foram
considerados como recidivantes os casos que apresentaram sintomatologia e

confirmacao de pancreatite por cPLI ap6s a primeira ocorréncia.

Analise estatistica

Os dados relativos a raga, idade e sexo foram analisados por métodos de
estatistica descritiva, contemplando-se as frequéncias e percentagens de casos na
amostra estudada, bem como medidas de tendéncia central, média, moda ¢ mediana e
de dispersao, desvio padrao (Apéndice IV).

Na analise inferencial e multivariada, utilizou-se o teste estatistico exato de
Fisher para a relacdo entre variaveis qualitativas, sendo que valores de p <0,05 foram
considerados significativos, ou seja, considera-se a existéncia de associa¢do entre os
fatores analisados.

Todos os métodos de andlise estatistica anteriormente enunciados foram

efectuados com o programa IBM-SPSS v21.0.0.
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3. RESULTADOS

Caracterizacao da populacio

De forma a cumprir todos os critérios de inclusdo enumerados anteriormente,
foi possivel recolher 41 casos de canideos com doenga inflamatoria pancredtica,
sendo que 32 se apresentaram no UTCVM e 9 no HVR, representando assim 78% e
22% da amostra, respetivamente.

A distribuigdo por género foi de 59% fémeas e 41% machos, com idade
média de 10,07 (intervalo: 4 a 16 anos + 3,44 anos).

A distribuicao racial dos doentes pancreaticos demonstrou uma maioria de
animais sem raga definida mas a raga Yorkshire Terrier representou também uma

elevada percentagem nos casos estudados (Fig.8).
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Figura 8. Grafico da frequéncia das ragas em estudo

Fatores concomitantes

No grupo de animais incluidos neste estudo foi, como descrito anteriormente,
analisada a histéria clinica, nomeadamente a existéncia de diagnéstico prévio de
doencas ou fatores que pudessem, de alguma maneira, estar relacionados com o

desenvolvimento de pancreatite (Tabela 2).
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Tabela 2 . Frequéncia de fatores concomitantes na populagdo em estudo

N° de Percentagem
Fatores/ Doencas  gnimais N° de animais por fator %

11 — Indiscri¢do alimentar

Nutricionais 16 3- Gastroenterite 39
2 — Vomito cronico
3-DM

Endocrinos 7 2 — Hipotiroidismo 17
2 -HAC

1 — Fenobarbital
1- Brometo de potassio

Toxicos 5 2 _ AINES 12
1 — Azatioprina
. . 3 — Hepatopatias
Hepaticos/Biliares 4 1 — Mucocelo biliar 10
Renais 2 2 — Insuficiéncia renal 5
Hematologicos 1 1 — Babesiose 2

Dos 41 canideos, 16 apresentaram obesidade, correspondendo a 39% da
amostra, sendo que 4 destes canideos ndo estdo inseridos nas categorias acima
apresentadas. Assim sendo apenas 2 dos animais ndo apresentavam qualquer fator na

sua historia clinica que pudesse estar relacionado com pancreatite.

Sinais Clinicos

Relativamente aos sinais clinicos, o vomito foi o sinal mais frequente,

seguido de prostracao (Fig.9).
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Figura 9. Grafico da frequéncia absoluta dos sinais clinicos na populacdo em estudo.
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Exames de Diagnéstico
Analitica sanguinea

Relativamente as analises hematoldgicas e bioquimicas, estas estdo descritas
nas tabelas 3 e 4, respectivamente. O eritrograma revelou diminui¢ao da concentracao
de hemoglobina em 54% dos animais e hematdcrito diminuido em 46% dos animais.
A maioria dos animais (66%) apresentou plaquetas dentro dos valores normais.

No leucograma 23 canideos apresentaram leucdcitos acima dos valores
normais, ¢ 18 encontravam-se dentro dos valores normais; a maioria dos animais
apresentou neutrofilia (66%), sendo que 18 apresentaram desvio a esquerda (44%). Os
linfocitos encontraram-se dentro dos valores normais em 51% e os restantes
apresentaram linfocitopenia. Os mondcitos estdo dentro dos valores normais em 51%
e 49% apresenta monocitose. Os basofilos e eosindfilos estdo dentro dos valores

normais em 100% e 93% dos casos, respectivamente.

Tabela 3. Resultados de hemograma da populagdo em estudo

HEMOGRAMA

N=41 AUMENTADO % NORMAL % DIMINUIDO %

N° N° N°
Eritrocitos 2 22 54 17 41
Hemoglobina 0 19 46 22 54
Hematocrito 2 19 46 20 49
VCM/MCV 8 20 29 71 4 10
HCM/MCH 3 7 31 76 7 17
CHCM/MCHC 0 18 44 23 56
Plaquetas 8 20 27 66 6 15
Leucocitos 23 56 18 44 0 0
Neutrofilos 27 66 14 34 0 0
segmentados
Neutrofilos nao 18 44 23 56 0 0
segmentados
Linfécitos 0 0 21 51 20 49
Monécitos 20 49 21 51
Basoéfilos 3 7 38 93
Eosinoéfilos 0 0 41 100 0

Nas analises bioquimicas o parametro mais consistente foi aumento das
enzimas hepaticas, sendo que cerca de 40 % dos animais apresentaram aumento de

ALT, AST e FA. A FA encontrou-se aumentada em 33 dos 41 animais,
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correspondendo a 80%. Dos 41 animais, 15 apresentaram hiperglicemia.
A albumina foi medida em 34 canideos e apresentou-se diminuida em 19

destes (56%) , apresentando-se nos restantes dentro dos valores normais.

Tabela 4. Resultados das analises bioquimicas da amostra em estudo

BIOQUIMICAS
TOTAL AUMENTADO % NORMAL % DIMINUIDO %
(N)
N° N° N°

ALT 41 15 37 24 59
FA 41 33 80 8 20
AST 33 13 39 18 55
Albumina 34 0 0 15 44 19 56
A/G ratio 32 0 0 18 56 14 44
Anion Gap 34 8 24 22 65 4 12
Bicarbonato 34 10 29 21 62 3 9
Calcio 32 3 9 17 53 12 38
Cloro 35 4 11 15 43 16 46
Sodio 36 5 14 19 53 12 33
Fosforo 32 5 16 25 78 2 6
Potassio 36 0 0 28 78 6 17
Bil. T. 33 11 33 22 67 0 0
Creatinina 41 10 24 29 71 2
BUN 41 9 22 24 59 8 20
Globulina 32 16 50 16 50 0 0
Prot. Totais 41 11 27 23 56 6 15
Glucose 41 15 37 21 51 5 12
Colesterol 35 7 20 23 66 5 14
CK 32 7 22 25 78 0 0

Ecografia

A ecografia foi um dos exames pré-requisito para a inclusdo dos casos neste
estudo, tendo sido por isso realizada em todos os animais. As alteragdes apresentadas
estao representadas na Tabela 5.

Em termos ecograficos, as alteracdes estruturais do pancreas mais frequentes
incluiram alteragdes da ecogenicidade e aumento das dimensdes do 6rgao. No que diz
respeito aos sinais de inflamagdo local analisados, os mais frequentes foram a
hiperecogenicidade do mesentério e a presenga de liquido livre, sendo que em 15

animais que apresentaram liquido livre, 4 foram confirmados com peritonite.
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Tabela 5. Alteracdes ecograficas na populagdo em estudo.

Alteracées ecograficas do pancreas N° de animais %
Hipoecoico 21 51
Aumento do pancreas 25 61
Sinais de pancreatite cronica 4 10
Sem alteragdes ecograficas do pancreas 8 20

Sinais de inflamacao local N° de animais %
Liquido Livre 15 37
Inflamagao intestinal 11 27
Mesentério hiperecoico 29 71
Hepatomegalia 11 27
Linfadenomegalia 3 7

cPLI

Os resultados de cPLI foram agrupados segundo o intervalo de cPL em
suspeito, com concentragoes de cPL entre 200ug/L e 399ug/L, ou diagndstico com
concentragdes de cPL acima de 400ug/L ou quando o teste rapido SNAP cPLI era lido
como positivo.

Em 12 animais foi realizado o teste SNAP cPLI e em 27 foi efectuado
medicao laboratorial de cPLI, sendo que apenas em dois casos ndo se realizou

nenhum destes testes mas foi confirmado o diagnostico com PAAF ecoguiada.

Tabela 6. Distribuicdo da medi¢do de cPLI nos casos estudados

Valores de PLI Resultado N° %

Suspeitos Ligeiro aumento que podera 2 5
ser associado a pancreatite

Diagndstico Aumento severo associado a 37 95

pancreatite

Histopatologia

A histopatologia foi efectuada em 8 dos 41 animais incluidos neste estudo,
sendo que 7 foram obtidos por PAAF ecoguiada e andlise citologica e a restante
amostra foi obtida intra-cirurgicamente possibilitando a anélise histologica da mesma.
Sete dos animais foram diagnosticados com PA e um com PC, evidenciando-se a
presenca de fibrose. A amostra obtida intra-cirurgicamente conduziu ao diagnostico

de pancreatite aguda necrosante.
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Tratamento

Tabela 7. Tratamento instituido nos casos estudados.

Dos 41 casos analisados, 38 dos animais Antiemético Ne° %
T , 1 , Maropitan 19 46
foram hospitalizados, sendo a média do periodo P
Dolasetron 16 39
de hospitaliza¢do de 4,32 dias (intervalo: 2 a 10 | egoclopramida 16 39
+1,75). Mirtazaprine 9 22
. . Antibiéti
Os restantes 3 animais foram seguidos HHbiofico
Clavamox 10 24
num regime ambulatorio, sendo a terapia | gprofioxacina 10 24
instituida semelhante a dos animais internados, | Ampicilina 11 27
. .. . o Metronidazole 15 37
consistindo a principal diferenga na duragao da
Analgésico
fluidoterapia. A terap€utica praticada nos casos | idqromorfona 3 7
de pancreatite esta representada na tabela 7. Adesivo Fentanil 3 7
. . + Li
Em 9 animais (22%) procedeu-se a | CRIFent+ Lidoc. 27
) o Tramadol 14 34
colocac¢dao de um tubo nasogastrico € 4 animais Buprenorfina 73 68
(10%) foram alimentados por via endovenosa, | Fluidoterapia
~ . LR 3 7
com colocacao de um cateter jugular.
NaCl 0,9% 38 93
De todos os animais apenas 4 (22%) Suplementagio de K 21 51
foram  submetidos a  cirurgia,  duas | Famotidina 34 83
colecistectomias, uma pancreaectomia parcial e | Sucralfato 13 32
Omeprazol 12 29

uma lavagem peritoneal. Em todas as cirurgias
PFC 9 22

foi sempre realizada lavagem peritoneal,
conjuntamente com os procedimentos acima

enunciados.

Prognostico e evolucio clinica

Relativamente ao tipo de evolucao, esta foi favoravel em 37 dos 41 animais
com pancreatite, tendo havido recidivas em 11 animais, correspondendo a 30% da
amostra.

Em 4 dos animais (10%) a evolugado foi desfavoravel: dois morreram no pos-
cirtirgico de colecistectomia, um foi eutanasiado por ndo apresentar melhoras e outro

entrou em paragem cardio-respiratoria, sem sucesso de reanimacao.
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Trés dos animais com evolu¢ao desfavoravel da doenga tinham doengas
previamente diagnosticadas como: mucocelo biliar, hepatopatia e DM. O outro
canideo que morreu, nao tinha diagndstico de doenga prévia mas apresentava
obesidade.

A taxa de sobrevivéncia nos animais com tratamento médico foi de 95% e de

50 % nos animais com tratamento médico e cirurgico.

Associacio entre os parametros

A andlise estatistica de associacdo de parametros pelo teste exacto de Fisher
(Apéndice V) foi realizada agrupando determinadas caracteristicas sendo que os
parametros analisados, bem como as associagdes estatisticamente significativas
obtidas estdo descritas na tabela 8. Para além do mencionado na tabela 8, foi também
avaliada a existéncia de associagao estatistica entre o valor de cPLI e sinais clinicos;
valor de cPLI e sinais ecograficos; analitica sanguinea e sinais clinicos, sendo que nao

foram obtidas associagdes estatisticamente significativas.

Tabela 8. Associagdes estatisticamente significativas pelo teste exato de Fisher

Parametros relacionados Associacoes estatisticamente significativas

Todos os parametros e ]
Obesidade e evolugdo da doenga (p=0,018)

evolucdo
Todos os parametros e Sinais ecograficos de pancreatite cronica e presenca de recidiva
recidivas (p=0,003)

Sinais ecograficos de pancreatite cronica e neutréfilos em banda
(p=0,016)

Hipoecogenicidade do pancreas e neutrofilia (p=0,037);

Aumento ecografico do tamanho do pancreas e hipoalbuminemia
(p=0,020)

Sinais ecograficos e analitica ) .
Aumento ecografico do tamanho do pancreas ¢ aumento de AST
sanguinea
(p=0,037)

Aumento ecografico do tamanho do pancreas e hiperglicemia
(p=0,015)
Mesentério hiperecéico e hipocloremia (p=0,04)

Mesentério hiperecéico e hiperglicemia (p=0,015).
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4. DISCUSSAO

Historia e Sinais clinicos

Na populagdao em estudo a faixa etaria encontra-se entre os 4 ¢ 16 anos,
sendo que a maioria dos animais sdo geriatricos, indo ao encontro da idade apontada
de> 5 anos descrita por Hess et al (1999). Dos trés animais com idade inferior a 5
anos (4 anos de idade), dois desenvolveram pancreatite por indiscricao alimentar e um
por toma de Azatioprina.

A distribuicdo sexual e a fertilidade dos animais ndo foram tidas em conta
neste estudo, uma vez que como 32 casos sao da UTCVM e a pratica de esterilizacao
juvenil ¢ comum nos Estados Unidos da América, todos os canideos se encontravam
esterilizados no momento do desenvolvimento de pancreatite, sendo que este fato
poderia influenciar os resultados.

A raga Yorkshire Terrier representou uma elevada percentagem nos casos
estudados. No estudo de Steiner et al. (2010) esta raga apresentou também
prevaléncias relevantes, bem como Schnauzer miniatura e Caniche miniatura, também
presentes na amostra do presente estudo, um canideo de cada.

Os sinais clinicos relatados em estudo anteriores sdo consistentes com 0s
observados na amostra, sendo que o vomito e a prostragdo foram os mais prevalentes,
apresentados em 95% e 93% dos animais, respetivamente (Hess ef al., 1998; Watson
2004; Steiner, 2010).

De acordo com Steiner (2003), vomito e dor abdominal sdo os sinais clinicos
chave em caes com pancreatite, sendo que todos os animais que manifestem estes dois
sinais associados devem ser cuidadosamente avaliados para investigar a possivel
presenca de PA. No estudo de Hess et al. (1998), em 70 canideos, a dor abdominal
apenas estava presente em 58%, neste estudo 88% dos 41 canideos apresentaram
sinais de dor abdominal.

Steiner (2010) acredita que na realidade a prevaléncia de dor abdominal ¢
superior a relatada, devendo-se a baixa prevaléncia a incapacidade do reconhecimento
da mesma. O presente estudo aponta esta hipdtese como valida, uma vez que a
percentagem de animais com sinais de dor abdominal detectados pelos médicos
veterinarios foi bastante superior a relatada.

Na populacao em estudo, de 41 canideos 16 eram obesos (39%). Dos 4
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animais com evolucdo da doenca desfavoravel, todos eram obesos e a analise
estatistica demonstrou uma associacao entre a obesidade ¢ a evolu¢ao da doenca
(p=0,018), sugerindo, que tal como descrito na literatura, a obesidade representa um
fator de risco para esta doenga. As concentragdes elevadas de triglicéridos nos
capilares pancreaticos, causam lesdo diretamente no pancreas, estando comprovado
que a ingestdo de dietas com alto teor em gordura aumentam a susceptibilidade dos
caes para danos pancreaticos (Williams 2001, Sherding et al., 2003).

A obesidade predispde também a outras doencas como HAC ou DM que
constituem por si sO fatores de risco de pancreatite (Hess et al. 1999; Sherding et al.,

2003).

Etiologia

Em termos nutricionais, a indiscri¢do alimentar demostrou ser, nesta
amostra, a maior causa de pancreatite (27%). Dos animais que tiveram um episodio de
indiscricdo alimentar, 2 eram obesos. Segundo o estudo de Lem et al. (2008) a
indiscricdo alimentar representa maior risco no desenvolvimento de pancreatite do
que a ingestdo de gorduras/proteinas por si s6 na dieta, sendo que nesta amostra 16
animais eram obesos € que apenas 2 destes cometeram também uma indiscricao na
sua dieta, na populacdo em estudo a ingestdo prolongada de gorduras/proteinas
demonstrou ter maior associagdo com o denvolvimento de pancreatite do que a
indiscricdo alimentar por si sO. Esta discordancia pode ser devida ao fato desta ser
uma amostra muito inferior a do estudo mencionado e ao fato de nesse estudo o foco
principal ser apenas a alimentacdo, havendo uma descricdo detalhada da ingestdo de
alimentos e snacks que permite a obtengdo de resultados e conclusdes mais
fidedignas.

Segundo Hess et al. (1999), a doenga aguda ou crénica do trato
gastrointestinal constitui um fator de risco para o desenvolvimento de PA, assim
sendo, os casos de vomito cronico e gastroenterite da amostra inserem-se nos fatores
descritos como possivel etiologia.

As doencas endodcrinas apresentadas por 7 dos animais da populacao (17%)
em estudo vao de encontro as apontadas como fatores de risco para o
desenvolvimento de pancreatite na literatura, DM, HAC e hipotiroidismo (Cook et al.,
1993; Hess et al., 1998; Steiner, 2008)

Dos animais que estavam a ser medicados durante o episddio de pancreatite,
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os anticonvulsivos (5%) e a azatioprina (2%) encontram-se nas drogas suspeitas de
causarem pancreatite (Williams, 2005; Steiner, 2010; Mansfield, 2012a). Quanto aos
AINES administrados a dois dos animais em estudo (5%), nao foi encontrado no
registo médico indicagdo de qual seria o farmaco utilizado, inviabilizando a hipotese
de retirar conclusdes sobre estes, uma vez que podem ou nao pertencer 4 lista de
farmacos apontados como etiologia.

Com doengas hepaticas/biliares, apresentaram-se 4 canideos (10%), sendo
que a doenga hepatica tem sido descrita como associada com o desenvolvimento de
pancreatite (Steiner, 2010).

Segundo Steiner (2010) a isquémia pancreatica como desidratagdo grave ou
choque podera ser a razao pela qual se observa a pancreatite associada a insuficiéncia
renal, sendo que a IRA ¢ frequentemente apontada como complicacdo local de
pancreatite (Holm et al., 2003; Williams, 2005; Steiner ef al., 2010). Presume-se que
nos dois casos da amostra (5%) onde se diagnosticou pancreatite posteriormente ao
diagnostico de IRA, possivelmente a pancreatite foi a etiologia da IRA e nao o
contrario.

Um dos animais (2%) apresentava historia de babesiose que, apesar de estar
descrito na literatura, ainda nao estd totalmente esclarecido se ¢ a doenca ou o
tratamento que influenciam o aparecimento de pancreatite (Carrasco, et al., 1997,

Mohr et al., 2000; Aste et al., 2005).

Patologia clinica

Relativamente as analises hematologicas o hematocrito encontrou-se
diminuido em 46% dos animais, sendo que na literatura se encontra descrita a
elevacdo do hematocrito secundaria a desidratagdo (Watson & Bunch, 2009). Esta
diminui¢do visualizada na nossa amostra podera ser devida ao facto de existéncia de
fluidoterapia prévia a realizagdo do hemograma, uma vez que a maioria dos animais
foi referenciada por clinicas de primeira opinido. Assim sendo poderdo ter recebido
tratamento fluidoterdpico previamente a consulta no hospital de referéncia,
conduzindo a alteracdo do hematocrito. Os restantes resultados estdo de acordo com a
literatura, sendo que a maioria dos animais apresentou plaquetas dentro dos valores

normais e neutrofilia, com 18 animais a apresentar desvio a esquerda (44%), estando

(Hess et al., 1998; Watson & Bunch, 2009).
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A variacdo das analises bioquimicas também esta de acordo com os estudos
feitos anteriormente (Hess et al., 1998, Watson et al., 2010).

A hipocalcémia tem sido apontada como indicador de mau progndstico em
pancreatite (Holowaychuk et al, 2009), contudo nesta amostra em 12 animais (29%)
verificou-se hipocalcémia e nenhum deles teve uma evolucao desfavoravel.

Foram submetidos a andlise estatistica os dados das andlises sanguineas e

evolugdo e ndo foram encontradas associagdes estatisticamente significativas.

Ecografia

As alteracdes encontradas ecograficamente estdo de acordo com aquelas
referidas em estudos anteriores sobre o mesmo tema (Hess et al., 1998), em que as
observagoes mais frequentes sao mesentério reactivo (71%), aumento da dimensao do
pancreas (61%) e hipoecogenicidade do parénquima pancreatico (51%).

Estudos relatam que a sensibilidade da ecografia para o diagnéstico de
pancreatite varia entre 67 ¢ 68% na PA (Hess et al., 1998; Steiner et al., 2008a) e 56%
na PC (Watson et al., 2010a). Neste estudo apenas em 8 dos 41 relatorios estudados,
ndo foram encontrados sinais ecograficos de pancreatite, correspondente a
sensibilidade de 81%. Esta percentagem, superior a relatada em estudos anteriores,
pode ser devida a severidade dos casos selecionados ou ao fato de com o avancgar da
tecnologia a sensibilidade da ecografica do pancreas seja superior a dos ecodgrafos
mais antigos usados nos estudos anteriores.

Apos andlise estatistica dos dados, foram encontradas associagdes
estatisticamente significativas entre aumento do pancreas e hipoalbuminémia
(p=0.020), bem como hiperglicemia (p=0.015) ¢ aumento de AST (p=0.037). Estas
alteragdes de parametros bioquimicos estdo de acordo com o descrito na literatura
sobre pancreatite aguda (Steiner, 2003), bem como se encontra descrita a
edemaciacao do pancreas durante a doenca, fator que quando visivel na ecografia ¢
sugestivo de pancreatite (Hess et al., 1998; Hecht & Henry, 2007; Watson & Bunch,
2009). Assim sendo, a associagdo destes parametros ¢ legitima uma vez que todos
fazem parte do quadro de pancreatite.

A hipocloremia e a hiperglicemia foram positivamente associadas com
hiperecogenicidade do mesentério, com p=0.040 e p=0.015, respectivamente. Este
achado parece dever-se ao fato da maioria dos animais da amostra apresentar

alteragdes nestes parametros, 14 casos de hipocloremia (34%) e 17 casos de
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hiperglicemia (41%), o que coincide com o descrito na literatura sobre as alteracdes
nestes dois parametros, sendo a hipocloremia provavelmente devida a perda de cloro
pelo vomito e a hiperglicemia provavelmente como resultado do aumento do
glucagon no sangue e de aumentos das concentragdes de catecolaminas e de cortisol
relacionados com o stresse (Sherding et al., 2003; Steiner, 2003; Watson & Bunch,
2009). A reatividade do mesentério, devida a presenca de esteatonecrose, ¢ uma das
alteragdes comummente descritas como alteragdao ecografica sugestiva de pancreatite
sendo que se considera suspeita forte de pancreatite sempre que o pancreas se
encontra hipoecogénico e o mesentério hiperecogénico. (Hess et al., 1998; Steiner et
al., 2008a).

A observacdo de hipoecogenicidade do pancreas foi associada com
neutrofilia (p=0,037), o que se justifica pelo fato de quanto maior a inflamagdo do
orgdo maior a quantidade de neutrofilos em circulagdo e mais evidente a nivel
ecografico as alteragdes no pancreas, nomeadamente a diminui¢ao da ecogenicidade.

O aparecimento de sinais de pancreatite cronica na ecografia foi associado
com a presenca de neutrofilos em banda (p=0.016) e com a existéncia de recidivas
(p=0.003). Quando um caso de pancreatite aguda se repete, especialmente se repetido
varias vezes, pode demonstrar sinais de cronicidade e alteracdes da estrutura
pancreatica, fazendo com que na ecografia se observem sinais de presenca de fibrose
como aumento da ecogenicidade do o6rgdo, indicando alteragdes irreversiveis da
estrutura do mesmo, passando a denominar-se PC (Williams, 2005; Steiner, 2010).

A associacdo estatistica da presenga de neutrofilos em banda com sinais
ecograficos de pancreatite cronica pode ser fruto de uma combinagdo de fatores
intrinsecos ao estudo, como o baixo numero de casos, uma vez que seria espectavel
uma associacdo com pancreatite aguda, uma vez que a presenca de neutrofilos
imaturos estd normalmente associada a doencgas agudas. Contudo, uma vez que a
pancreatite cronica apresenta diversas vezes episodios de agudizagdo podera justificar

esta associagao.

Histopatologia

A andlise histopatologica foi efectuada em 8 dos animais incluidos neste
estudo. Embora seja considerado o gold standard no diagndstico de doenga
pancreatica, este meio de diagndstico raramente ¢ utilizado como pratica corrente na

clinica de animais de companhia.
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No presente estudo, a necessidade de submeter um paciente a lavagem
peritoneal permitiu a recolha de bidpsia pancredtica intra-cirtrgica, permitindo
também a observacdo macroscopica do orgdo (Figura 7), que se apresentava
edemaciado, com presenga de pus e necrose da gordura peripancredtica, bem como
aderéncias ao duodeno, coincidindo com o descrito por Steiner et al. (2008a)

Este método de diagnostico, apesar de permitir obter uma conclusdo
definitiva ¢ associado a desvantagens como o risco anestésico associado a pacientes
criticos, condicionantes econdmicas € o fato de ser um meio invasivo, que conduzem
a sua limitada utilizacao.

Na amostra, nos animais sujeitos a analise histopatologica do pancreas nao se
verificou nenhuma complicacdo associada ao procedimento, apoiando os resultados

do estudo de Webb e Trott (2008).

Tratamento

O tratamento de pancreatite ainda ¢ baseado, sobretudo, em controlar a
sintomatologia. Todos os animais desta amostra, quer fossem sujeitos a hospitaliza¢ao
ou ficassem em ambulatorio receberam fluidoterapia intravenosa (IV) e analgesia oral
ou IV e restricao alimentar de 12 horas assentando nos pressupostos de tratamento
citados por diversos autores: restaurar e manter o volume vascular e a perfusdo
pancreatica, reduzir a secre¢do pancredtica e aliviar a dor (Steiner, 2008).
Contrariando as antigas indicacdes de restricio de agua e comida, o suporte
nutricional foi também assegurado, sendo que em todos os casos, apds 12 horas de
jejum hidrico e alimentar, se introduzia lentamente a 4gua e posteriormente o
alimento, preferencialmente /ow fat. Nos casos em que os animais ja vinham de casa
em jejum e que continuavam mais de 48 horas sem comer no hospital foi-lhes
administrada alimentacdo IV ou colocado um tubo nasogastrico (Steiner, 2008;
Mansfield, 2012a).

Os animais sujeitos a hospitalizagdo puderam ser alvo de uma monitorizacao
constante, ¢ adicdo de medicacao que pudesse enquadrar- se a cada paciente. O tipo
de farmacos mais utilizado, a par da fluidoterapia e dos analgésicos, os antieméticos
foram os mais utilizados, seguidos dos antagonistas de receptores de H, e dos
bloqueadores das bombas de protdes, coincidindo com o descrito na literatura
(Williams, 2005; Mansfield, 2012a).

O uso de antibidticos nesta doenca ¢ ainda alvo controvérsia, ndao havendo
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consenso acerca da utilizagdo preventiva de antibidticos em animais com pancreatite e
sem sinais evidentes de infec¢ao, nesta amostra verificou-se o seu uso em 30 animais
(73%), sendo que 5 destes (12%) tomaram antibidtico por infec¢dao do trato urinario
concomitante a pancreatite e 2 (5%) para peritonite € ndo apenas preventivamente.

Apesar de ainda nao haver estudos que comprovem ou desmintam que a
transfusdo de PFC possa melhorar o prognostico e a evolugcdo da doenca (Mansfield,
2012a), neste estudo a transfusdo de PFC foi efectuada em 9 animais (22%), sendo
que todos tinham mais de 5 dias de internamento e prognostico reservado. Dois dos
animais com evolugdo desfavoravel da doenga encontram-se dentro destes 9 canideos
submetidos a transfusdo de PFC. Segundo Steiner (2008) a transfusdo de PFC tem
vantagens principalmente na pancreatite grave, podendo esta ter desempenhado um
papel importante na contribuicdo da sobrevivéncia dos outros 7 animais, sobretudo
prevenindo complicacdes.

Relativamente ao tratamento cirargico, 4 animais (10%) foram submetidos a
cirurgia, sendo que em dois destes a evolucdo foi desfavoravel, resultando numa taxa
de sobrevivéncia pods cirurgica de 50%, valor semelhante aos 64% obtidos no estudo
de Thompson et al. (2009). Nao foram possiveis retirar conclusdes significativas
sobre o prognéstico apos cirurgia em casos de pancreatite aguda com este estudo,
devido a escassez de casos cirurgicos, contudo ¢ de evidenciar que ambos os canideos
que morreram apos cirurgia tinham sido submetidos a colecistectomia.

Foi realizada andlise estatistica entre o tipo de tratamento e a evolugao da
doenca, sem que nenhum parametro apresentasse uma associacao significativa em

termos estatisticos.

Prognostico e evolucio clinica

O desfecho foi favoravel em 37 dos 41 animais com pancreatite, obtendo-se
uma taxa de mortalidade de 10% no presente estudo, muito inferior ao valor mais
baixo relatado em estudos anteriores, 27 a 58% (Cook et al, 1990; Ruax & Atwell,
1998; Charles, 2007) De fato, este baixo numero relativo a mortalidade prende-se
essencialmente pelo desenho do estudo e os critérios de inclusdo, que poderdo ter
potenciado a admissdao de casos com menos consequéncias fatais, uma vez que casos
sem medicao de cPLI ou sem avaliagdo ecografica do pancreas nao foram inseridos
no estudo, excluindo assim os casos urgentes em que os exames diagnostico sao

adiados em prole do tratamento.
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Apos andlise estatistica dos dados, ndo foi possivel encontrar nenhuma
associacdo entre a evolugdo da doenca e parametros hematologicos, ecograficos ou de
marcadores especificos de doenga pancreatica (cPL), com a excepcdao da associacao

entre obesidade e a evolugdao maligna da doenca (p=0,018), ja discutida.

Limitacoes do estudo

Sendo este um estudo retrospetivo, a limitacdo mais importante ¢ a recolha
de dados e a qualidade dos mesmos, que esta dependente do tipo de registos médicos
existentes.

Muitas vezes, as informacdes recebidas pelos Médicos Veterindrios em
ambiente clinico ndo sdo incluidas no registo médico dos animais, fazendo com que
dados possivelmente relevantes para estudo nao estejam presentes.

Outra limitagcdo ¢ a auséncia de histopatologia em todos os pacientes, como
meio de diagndstico definitivo dos casos suspeitos de pancreatite.

Tendo em conta que um dos critérios de inclusdo de casos era a existéncia de
ecografia abdominal e que este teste foi realizado por diferentes operadores e com
diferentes ecografos, no UTCVM e no HVR, a interpretagao dos resultados obtidos
deve ser cuidadosa, devido a subjectividade associada a esses fatores.

Outro dos fatores a ter em conta é o fato de tanto o UTCVM no Tennessee,
como o HVR em Portugal, serem hospitais de referéncia. Assim sendo, os casos
recebidos sao normalmente referenciados por um clinico de primeira opinido apds
tentativa de tratamento, podendo fazer com que os casos recebidos sejam de maior
gravidade, consequentemente influenciando as taxas de morbilidade e mortalidade.

Devido ao fato acima referido, em muitos casos ha inconsisténcia no
seguimento clinico, uma vez que os animais apos recuperarem da pancreatite, sao
seguidos no veterinario regular, ndo havendo por isso informagao de seguimento nos
registos dos hospitais de referéncia.

Outra limitagdo encontrada na realizagao deste estudo foi o reduzido nimero
de casos de canideos com pancreatite submetidos a tratamento cirtrgico, impedindo a
obtencdo de conclusdes significativas sobre as taxas de sobrevivéncia de tratamento

médico versus tratamento cirurgico.
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5. CONCLUSAO

As conclusoes retiradas com a elaboragao desta dissertacao, tendo em conta
as limitacdes enunciadas anteriormente, sdo essencialmente de ordem pratica, sendo
necessario um maior namero de casos e a existéncia de um teste gold standard para a
pancreatite para retirar outras conclusdes.

Sendo o objectivo geral deste estudo a caracterizagdo do canideo com
pancreatite, conclui-se que os sinais apresentados pelo animal, especialmente o
vomito e dor abdominal, devem alertar o Médico Veterinario para pancreatite, sendo
fundamental que o minimo sinal de desconforto abdominal seja detectado,
conduzindo a melhores resultados no diagnostico precoce de doengas abdominais.

O diagnéstico desta doenga continua a ser dificil, devido a falta de sinais
clinicos patognomonicos e a inacessibilidade a exames complementares com
especificidade e sensibilidade adequadas.

A obesidade e as indiscri¢des alimentares constituem um fator de risco para
esta doenca, bem como para muitas outras doencas € os Médicos Veterinarios devem
cada vez mais alertar os seus clientes para uma alimentagdo equilibrada e vida
saudavel dos seus animais, associada a pratica de exercicio regular.

Devido ao diagndstico desafiante e ao dispendioso tratamento, aliado a
prognostico variavel desta doencga, apostar na prevencgdo e no alerta dos donos, parece
ser a chave para o sucesso.

Como método de diagnodstico a ecografia ¢ um instrumento eficaz e nao
invasivo, sendo que a sensibilidade desta na deteccdo de achados compativeis com
pancreatite parece ser neste momento superior a relatada em estudos anteriores. Este
fato deve-se principalmente aos avancos da tecnologia e ao constante avango da
medicina, bem como a maior especializagao dos médicos veterinarios.

Com indice de suspei¢do de pancreatite mais elevado, no futuro a medigao de
cPLI podera, a semelhanga do que acontece com a avaliagao dos parametros renais ou
hepaticos fazer parte da avaliagdo geral de um paciente. Desta forma passara a
constituir uma ferramenta frequente na clinica de pequenos animais, conduzindo a
diagnostico de formas precoces desta doenca, aumentando a taxa de sucesso do

tratamento e consequentemente o progndstico da doenca.
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O tratamento de pancreatite ¢ fundamentalmente de suporte e sintomatico e ¢
ainda alvo de controvérsias tanto na medicina humana quando na medicina
veterinaria, devido as divergéncias quanto ao suporte nutricional a ser dado ao
paciente e ao fato de ser uma doenca imprevisivel, muito dificil de abordar
clinicamente. As transfusdes de PFC deverdo também ser avaliadas em estudos
futuros com o intuito de determinar a utilidade da administragdo de plasma numa fase
inicial da doenca, de modo a melhorar a capacidade de resposta por parte do paciente.

A medicina desenvolve-se rapidamente ¢ a cada dia novos métodos de
diagnodstico e tratamento estdo disponiveis. Cabe ao médico veterindrio manter-se
constantemente atualizado em relacao aos avancgos cientificos e oferecer aos seus

clientes as melhores opgdes para o tratamento de seus animais.
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APENDICE I - Sinais Clinicos em Pancreatite Aguda e Croénica

Tabela 1: Sinais clinicos e achados fisicos comuns em canideos com pancreatite
aguda (adaptado de Bunch, 2006)

Leve Moderado a Severo
Depressao ~
press Depressao
Anorexia .
., , Anorexia
Sinais clinicos comuns Nausea . .
Vémito Vomito (possivel hematemese)

. Dor abdominal
Dor abdominal
Hematoquézia/melena
Ictericia
Stresse respiratorio
Choque

Outros sinais clinicos Diarreia

Dor no quadrante cranial direito do
abdémen

Febre ou hipotremia

Desidratacéo

Membranas mucosas hiperémicas
Taquicardia

Taquipneia

Dor no quadrante cranial
direito do abdémen
Febre

Desidratacéo

Achados comuns no exame
fisico

Ictericia

Efusdo abdominal

Efeito de massa no pancreas
Petéquias ou equimoses
Arritmias cardiacas
Glossite

Outros achados no exame

. Fraqueza
fisico q

Tabela 2: Sinais tipicos clinicos em caes com pancreatite cronica (em ordem
aproximada de frequéncia) que aumentam o indice de suspeita de pancreatite e
incentivam novas investigagoes (adaptado de Watson, 2012)

1 Sinais gastrointestinais leves (anorexia intermitente, com ou sem vomitos ou diarreia). O padrao
tipico é anorexia, seguido de vomitos e diarreia 24 horas depois (muitas vezes semelhante a
curso de colite devido a proximidade do lobo esquerdo do pancreas e o colon transverso).

2 Anorexia ocasional, evidéncia frequente de dor pés-prandial e aversdes alimentares, sem outros
sinais gastrointestinais (muitas vezes apenas reconhecidos pelo proprietario em retrospectiva,
quando o cdo recebe analgesia e cessam 0s sinais).

3 Apresentacdo aguda com sinais tipicos de pancreatite aguda como um Unico episddio ou
recorrentes surtos agudos, muitas vezes depois de um longo periodo de doenga subclinica ou de
sinais clinicos leves (pontos 1 ¢ 2).

Diabetes mellitus num c2o mais velho de uma raga predisposta, especialmente se combinado
com uma histéria de sinais gastrointestinais recorrentes.
Insuficiéncia pancredtica exdcrina num cdo mais velho de uma raca diferente do Pastor Alemao.

Diabetes mellitus e insuficiéncia pancreética exdcrina concomitante em qualquer cao.
Inicio subito de obstrucdo biliar extra-hepatica.

Dor nas costas (quando todas as outras causas, como doenc¢a do disco intervertebral foram
descartadas) e polidipsia / poliuria foram também relatados.

Queratoconjuntivite seca ou nefropatia com perda de proteinas num Cocker Spaniel Inglés
aumenta o indice de suspeita de uma doenga generalizada envolvendo também o pancreas

O 03N L B
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APENDICE II - Valores de referéncia do perfil hematolégico e bioquimico da

espécie canina

Tabela 1: Valores de Hemograma para a espécie canina

Parametros Valores de referéncia Unidades
Eritrocitos 5.6-8.7 x10E6/ul
Hemoglobina 14.7-21.6 g/dL
Hematocrito 41-60 %
VCM/MCV 62-74 fL
HCM/MCH 22-26.2 pg
CHCM/MCHC 34.5-36.3 g/dL
Plaquetas 143-423 x10E3/ulL
Leucocitos 5.1-14 x10E3/uL
Tsiegfe"’nf:;‘(’iis 2.65-9.8 x10E3/uL
ieg‘i;r:ﬁ;‘;i:ao 0-0.3 x10E3/uL
Linfocitos 1.1-4.6 x10E3/uL
Mondcitos 0.165-0.85 x10E3/ul
Basofilos 41 x10E3/uL
Eosinoéfilos 0-0.85 x10E3/uL

HEMOGRAMA

Tabela 2: Valores de Painel Bioquimico para a espécie canina

PAINEL BIOQUIMICO

Unidade

Parimetros ValorAes ('ie
referéncia
ALT 21-97
ALP 15-164
AST 15-51
Albumina 3.2-4.1
Anion Gap 13-22
Bicarbonato 14-22
Calcio 10-11.9
Cloro 109 - 117
Sédio 142 - 149
Foésforo 2.6-5.8

Unidades

u/L
u/L
u/L
g/dL
mEq/L
mmol/L
mg/dL
mEq/L
mEq/L
mg/dL

Parametro

Potassio
Bilirrubina T.
Creatinina

BUN

Globulina
Glucose
Colesterol
Creatinina kinase

Proteinas totais

Valores de
referéncia

3.1-4.8
0.2-0.5
0.4-1.2
8.0- 32
2.0-3.2
84-120
148-337
49-324
5.4-6.8

s
mEq/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
g/dL
mg/dL
mg/dL
u/L
g/dL

Adaptado dos valores utilizados nos painéis de hemograma e bioquimicas utilizados pela Hospital de
Medicina Veterinaria da Universidade do Tennessee.
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APENDICE III — Indice de Gravidade

Tabela 1: Critérios usados inicialmente como parte do indice de gravidade (Adaptado
de Manstield et al., 2008)

Sistema ou orgio

Critério

Pontos

Endodcrino

Hepatico

Renal

Hematopoiético

Complicagoes locam

Cardiaco

Respiratorio

Integridade intestinal

Hemodinamica

Sem alteragoes
DM pré-existente
Cetoacidose diabética

Sem alteragdes

Aumento >= 2,5 vezes o valor superior do limite de referéncia de
pelo menos 2 dos seguintes: FAS, ALT e AST

Aumento >= 5 vezes o valor superior do limite de referéncia de pelo
menos 2 dos seguintes: FAS, ALT e AST

Obstrucdo extra-hepatica do ducto biliar

Sem alteragdes

Azotemia (<= 1,5 vezes o valor superior do limite de referencia na
ureia e creatinina plasmaticas)

Antria ou azotemia (>= 1,5 vezes o valor superior do limite de
referencia na ureia e creatinina plasmaticas)

Sem alteragdes

Leucocitos >= 20,0x109células/L ou <= 4,0x109células/L, com <=
10% neutrdfilos

Leucocitos >= 20,0x109células/L ou <= 4,0x109células/L,
neutrofilos <= 1,0x109células/L ou >= 10% neutrofilos

Evidencia clinico-patoldgica de hipercoaguabilidade ou alteragdes
na coagulacdo

Evidencia clinica de CID ou diatese hemorragica
Sem alteragoes

Peritonite para além da area peripancreatica
Pseudo-quistos ou acumulagdo aguda de fluido
Abcesso pancreatico

Sem alteragdes

<60 CVP/24horas ou FC>180bpm

Taquicardia ventricular paroxistica ou sustentada
Sem alteragdes

Evidéncia clinica de dispneia ou taquipneia (>40 rpm)
Evidencia clinica de pneumonia ou ARDS

Sem alteragdes

Borborigmos intestinais ndo detectados durante >3 auscultagdes em
24h

Hematoquézia, melena ou regurgitagio

Anorexia durante >3 dias

Anorexia durante >3 dias e pelo menos 2 dos seguintes:
hematoquézia, melena, e regurgitagdo

Sem alteragdes
PAS <60 ou >180mm Hg ou albumina sérica <18g/L
PAS <60 ou >180mm Hg e albumina sérica <18g/L

S W N

S N
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APENDICE IV — Distribuicéo etiria e racial da populagio em estudo (N=41)

Tabela 1: Distribuicdo etaria da populagdo em estudo (N=41)

ANOS Nimero de Percentagem
animais

11 6 15

Moda 14

Idade

. 16
maxima

Desvio

Padrio 3.4

Tabela 2: Distriubui¢ao racial da populagdo em estudo

Beagle 1 2 Lulu da 1 2
Pomerania

Border Terrier 1 2 Shi Tzu 1 2

Cairn Terrier 1 2 Fox Terrier 2 5

Pastor Alemao 1 2 Bichon Frize 3 7
Shnauzer miniatura 1 2 Yorkshire 6 15
Terrier

Perdigueiro 1 2
portugués
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APENDICE V - Valores de p de acordo com a analise estatistica de associacio de

diferentes parametros pelo teste exacto de Fisher (N=41)

Tabela 1: Valores de p de acordo com a andlise estatistica de associacao dos
parametros analiticos e evolug@o da doenga pelo teste exacto de Fisher (N=41)

Analises sanguineas e evolucao

Evolucao
Analitica Sanguinea Favoravel Desfavoravel p
Normal Alterado Normal Alterado

Eritrocitos 17 20 2 2 1,000
Hematocrito 17 20 2 2 1,000
Hemoglobina 17 20 2 2 1,000
Leucocitos 16 21 2 2 1,000
Neutrofilos 12 25 2 2 0,596
Bandas 2 16 0 2 1,000
Monocitos 19 18 2 2 1,000
Linfocitos 18 19 3 1 0,606
Basofilos 37 0 4 0 a)
Eosinofilos 34 3 4 0 1,000
VCM 25 12 4 0 0,302
MCH 27 10 4 0 0,556
MCHC 15 22 3 1 0,303
Plaquetas 24 13 3 1 1,000
A/G ratio 18 11 0 3 0,073
ALT 21 16 3 1 0,629
ALB 15 16 0 3 0,238
ALP 7 30 1 3 1,000
Anion Gap 21 9 1 3 0,115
AST 16 14 2 1 1,000
Bicarbonato 19 11 2 2 0,627
Calcio 16 13 1 2 0,589
Cloro 13 18 2 2 1,000
Colesterol 20 12 3 0 0,536
Creatinina Kinase 23 6 2 1 0,536
Creatinina 26 11 3 1 1,000
Globulina 15 14 1 2 1,000
Glucose 20 17 1 3 0,343
Fosforo 23 6 2 1 0,536
Potassio 24 6 4 0 1,000
Bilirrubina total 20 10 2 1 1,000
BUN 22 15 2 2 1,000
Proteinas totais 20 16 3 1 0,624

a) nenhuma estatistica ¢ obtida porque o pardmetro ¢ uma constante.
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Tabela 2: Valores de p de acordo com a andlise estatistica de associacao dos
parametros ecograficos e evolucao da doenca pelo teste exacto de Fisher (N=41)

Ecografia e evolugdo

Evolucao

Ecografia Favoravel Desfavoravel p

Ausente  Presente  Ausente Presente

Sem evidéncias Ecograficas 19 18 4 0 0,569
Pancreas hipoecoico 19 18 1 3 0,606
Aumento do Pancreas 16 21 0 4 0,143
Sinais de Pancreatite cronica 33 4 4 0 1,000
Linfadenomegalia 34 3 4 0 1,000
Liquido livre 25 12 1 3 0,130
Inflamacao intestinal 27 10 3 1 1,000
Mesenterio Hiperecoico 12 25 0 4 0,302
Hepatomegalia 27 10 3 1 1,000

Tabela 3: Valores de p de acordo com a andlise estatistica de associacao dos parametros
sinais clinicos e evolu¢do da doenga pelo teste exacto de Fisher (N=41)

Sinais Clinicos e evolucao

Evolucao
Sinais Clinicos ’
Ausente Presente Ausente Presente
Vémitos 2 35 0 4 1,000
Diarreia 18 19 2 2 1,000
Prostracao 3 34 0 4 1,000
Perda de Peso 13 24 2 2 0,615
Obesidade 25 12 0 4 0,018
Febre 33 4 3 1 0,418
Dor abdominal 5 32 0 4 1,000
Desidratacao 15 22 1 3 1,000

A negrito estdo assinaladas as associagdes estatisticamente significativas (p<0,05).
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Tabela 4: Valores de p de acordo com a anélise estatistica de associacao dos
parametros de tratamento e evolug¢do da doenga pelo teste exacto de Fisher (N=41)

Tratamento e evolucao

Tipo de evolucao

Tratamento Favoravel Desfavoravel p

Ausente Presente Ausente Presente

Anti-emético 2 35 0 4 1,000
Dieta 4 33 0 4 1,000
Antibiotico 8 29 0 4 0,569
Probiotico 31 6 4 0 1,000
Analgésico 0 37 0 37 a)

Protector Hepatico 29 8 4 0 0,569
Fluidoterapia 0 37 0 4 a)

Bloqueador Receptor H2 6 31 1 3 0,542
Inibidor das bombas de protoes 26 11 3 1 1,000
Transfusio de plasma 30 7 2 2 0,204
Tubo nasogastrico 30 7 2 2 0,204
Nutricdo IV 34 3 3 1 0,348

a) nenhuma estatistica ¢ obtida porque o pardmetro ¢ uma constante.

Tabela 5: Valores de p de acordo com a analise estatistica de associacdo dos
parametros existéncia de recidiva vs sinais ecograficos e dos parametros de analises
bioquimicas vs sinais ecograficos pelo teste exacto de Fisher (N=41)

Parametros  Sinais de Aumento Pancreas Mesentério
Pancreatite do hipoecoico  hiperecoico
cronica pancreas
Recidiva 0,003 b) b) b)
Neutrofilos b) b) 0,037 b)
Bandas 0,016 b) b) b)
Albumina b) 0,020 b) b)
AST b) 0,037 b) b)
Cloro b) b) b) 0,040
Glucose b) 0,015 b) 0,015

b) Os valores nao foram apresentados por se encontrarem dentro dos valores normais.

A negrito estdo assinaladas as associagdes estatisticamente significativas (p<0,05)
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