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A PANCREATITE CANINA E OS SEUS FATORES DE RISCO: ESTUDO DE SERIE DE
CASOS

A pancreatite é a doenga do péancreas exécrino mais comum no cdo e estudos
histopatol6gicos tém vindo a apontar que € ainda mais comum do que se pensava
inicialmente, tanto no que diz respeito & doenca crénica como aguda. E ainda uma doenca
com elevada taxa de mortalidade, em especial ho que diz respeito a pancreatite aguda, e o
conhecimento acerca da sua fisiopatologia, fatores de risco, tratamento, diagndstico e
progndstico exigem ainda esforcos de forma a conhecer melhor a doenca, tornando-a por tudo
isso ainda um desafio para o médico veterinario.

No estudo em questdo centramo-nos na avaliagdo dos fatores de risco, pelo que
consideramos 0s estudos ja existentes com a realizagdo de uma revisdo bibliogréafica
abrangente, mas com especial atengdo na tematica central. Posteriormente analisamos 7
casos retrospetivamente, selecionados tendo em conta a existéncia de sinais clinicos, valor
cPLI alterado e imagem ecografica compativel com a doenca.

A pancreatite € uma doenga comumente considerada como essencialmente idiopatica apesar
de muitos fatores de risco terem sido descritos, mas com muitos deles a precisarem de
estudos mais aprofundados. Tendo em conta a revisdo bibliografica consideramos a idade,
raca, hipertrigliceridémia, babesiose, erros alimentares, excesso de peso e algumas doencas
enddécrinas concomitantes como situacdes de relevancia como fatores de risco. No entanto, é
importante considerar que alguns destes fatores podem estar relacionados e que a génese

da doenca pode ter uma origem multifatorial em muitos dos casos.

PALAVRAS CHAVE: pancreas, pancreatite, canina, fatores de risco






Abstract

CANINE PANCREATITIS AND RISK FATORS: CASE SERIES

Pancreatitis is the most common disease of exocrine pancreas in dogs and histopathological
studies showed that chronic and acute pancreatitis are most common than originally thought.
Pancreatitis has a high mortality, especially in acute pancreatitis, and pathophysiology, risk
factors, treatment, diagnosis and prognosis still poorly understood making it a challenging
disease for the veterinarian.

In our study, we focus on the assessment of risk factors. We performed an extensive
bibliographical review with special interest in risk factors and we analyzed 7 cases
retrospectively, selected based on the clinical signs, values cPLI above reference and
ultrasonographic findings compatible with the disease.

Pancreatitis etiology is still considered idiopathic. Nevertheless, several risk factors have been
proposed, although they need further studies. Considering the literature review we consider
that age, breed, hypertriglyceridemia, babesiosis, dietary indiscretions, overweight and some
concomitant endocrine diseases are well documented as risk factors. However, it is important
to underline that some of these factors can be related and that the onset of the disease may

have a multifactorial origin in many cases.

Keywords: pancreas, pancreatitis, canine, risk factors
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Capitulo I: Estéagio

1.1 Descricao das atividades desenvolvidas no estagio

O estagio curricular desenvolveu-se no Hospital Veterinario Vetset em Palmela sobre a
orientacdo da Dra. Cristina Lemos Costa. Teve inicio a 9 de outubro de 2017 e finalizou a 30
de marco de 2018 com uma carga horaria semanal de 40 horas, num total de 985 horas.

O Hospital tem servigo de urgéncias 24H, com um horério de atendimento das 10H as 21H. E
constituido por sala de espera e gabinetes para consultas separadas para cdes e gatos, uma
sala de ecografia, uma sala de radiografia, uma zona suja, sala de pré-operatério, duas salas
de cirurgia, sala de fisioterapia, laboratério e internamento separado para caes e para gatos.
E ainda equipado com cozinha, biblioteca, escritérios, quartos, farmacia e lavandaria.

Por cada més de estagio acompanhei uma médica veterinaria diferente. Assim, tive
oportunidade de acompanhar durante dois meses cada uma das trés médicas mais
experientes do hospital e assistir e auxiliar mais de perto nas especialidades a que eram mais
dedicadas.

Havendo varias estagiarias, cada uma tinha ainda a responsabilidade de acompanhar os
animais internados nas semanas em gque estdvamos responsaveis por essa area.

Os animais mais frequentemente seguidos na clinica foram canideos e felideos mas também
segui exoticos, em especial coelhos, porquinhos da india e chinchilas, uma vez que o hospital
tem consulta de exaticos.

Tive ainda oportunidade de participar em consultas ao domicilio. Estas consultas eram
essencialmente de medicina preventiva, no seguimento de animais em canil, nomeadamente
em alojamentos com fins lucrativos, e na assisténcia a animais menos doceis ou cuja
deslocacao ao hospital pudesse motivar forte perturbacao.

Durante o estégio, foi-me possivel assistir a consultas de medicina interna, medicina
preventiva e de acompanhamento, consultas pré-cirargicas, episédios de urgéncia e consultas
de referéncia em especial na area da oftalmologia, neurologia e dermatologia. Assisti e auxiliei
na realizacdo de exames de diagndstico, nomeadamente na realizacdo de ecografias,
radiografias, esfregacos sanguineos, testes rapidos, culturas fungicas, analises sanguineas e
urinarias e medicdo da glicémia.

Foi-me possivel assistir e colaborar nas cirurgias gerais, sendo as mais frequentes as
ovariohisterectomias, orquiectomias, destartarizacbes e exodontias. Pude ainda auxiliar na
anestesiologia com a monitorizacdo do animal e controle da anestesia volatil. No pré-
operatdrio pude preparar os animais para cirurgia desde a tricotomia e limpeza e desinfecdo

da zona cirtrgica a entubacéo, colocacao de cateter e administracdo da medicacgéo indutora.



No internamento fui responsavel pela vigilancia dos animais internados, pela monitorizagédo
de parametros vitais, manutencdo de registos, alimentacdo e higienizacdo dos animais,
colheitas de sangue, controlo de transfusdes sanguineas, colocacdo de cateteres e

preparacdo e administracdo de medicacdo.



Capitulo Il: Estado da arte

2.1 Introducéo

A inflamacédo pancreética é frequente no cao (Steiner, 2017a), sendo a doenca do pancreas
exdcrino mais comum nesta espécie (Xenoulis, 2015). A gravidade é muito variavel, indo de
moderada a grave, podendo a doenca se apresentar como crénica ou aguda (Watson, 2015b).
O conhecimento sobre a pancreatite aumentou, mas ainda existem poucos estudos em cées
com ocorréncia natural da doenca (Mansfield & Beths, 2015) e a sua fisiopatologia é pouco
compreendida nos pequenos animais (Watson, 2015b).

O pancreas é um o6rgao de dificil acesso e um diagndstico ndo invasivo continua a ser um
desafio na pratica clinica (Watson, 2015a). Os sinais clinicos sdo muito variaveis e
inespecificos e ndo existe um teste Unico que nos permita ter um diagndstico preciso
(Xenoulis, 2015). O teste laboratorial considerado mais sensivel é o da imunorreatividade da
lipase pancreética canina (cPLI) mas néo pode ser considerado definitivo (Steiner, 2017a). A
histopatologia continua a ser o gold standard para o diagnéstico e classificacdo da doenca,
mas ainda existem limitagcdes (Xenoulis, 2015).

A mortalidade na pancreatite aguda ainda é elevada e os sistemas de progndéstico ndo
mostraram utilidade clinica (Steiner, 2017a). As recomendacdes terapéuticas s&o
extrapoladas de modelos experimentais de roedores e dos principios gerais para tratamento
de pacientes criticos (Mansfield & Beths, 2015), sendo que o tratamento da pancreatite
continua a ser nao especifico e de suporte (Watson, 2015b).

A minha motivacdo para procurar compreender melhor esta doenga ocorreu no estagio
curricular quando me apercebi, tanto pelo acompanhamento de alguns casos como pela
experiéncia das médicas do hospital, de que alteragdes no cPLI e possiveis episédios de
pancreatite canina pareciam ser relativamente frequentes em animais com algumas doencas
cronicas. O possivel contributo da doenca cronica ou medicacdo prolongada para o
desencadear da pancreatite despertou-me interesse e vontade de explorar mais esta area e
tentar determinar se aquilo que nos afigurava uma evidéncia ou aparéncia tinha fundamento
cientifico.

A verdade € que sdo varios os fatores de risco descritos, mas para muitos fatores a causa e
efeito ndo foi estabelecida (Xenoulis, 2015) e as causas da doenca sdo muitas vezes
desconhecidas (Watson, 2015a). A pancreatite canina continua a ter uma etiologia idiopatica
na maioria dos casos (Steiner, 2017a).

S&o todas estas razbes que ainda tornam esta doenca pouco compreendida e frustrante

(Watson, 2015a), assim como desafiante.



2.2 O pancreas

2.2.1 Posicao e Anatomia

O pancreas € um 6rgao alongado e plano que se situa ao longo do duodeno descendente
préximo da grande curvatura do estdmago (Timperman, 2015). Nos caes e gatos € constituido

por um lobo direito e esquerdo e um pequeno corpo central (MacPhail, 2018).

Figura 1: esquema representativo do pancreas canino e relagdo com outros 6rgaos
abdominais (segundo Evans & de Lahunta, 2017).
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Os dois lobos estédo unidos no corpo, que se localiza caudomedial ao piloro, sendo o lobo
direito do pancreas mais fino e alongado que o lobo esquerdo (Tsuchitani, Sato & Kokoshima,
2016). O lobo direito posiciona-se dorsomedial ao duodeno descendente e ventral ao rim
direito, estando rodeado pelo mesoduodeno (Evans & de Lahunta, 2017).

O lobo esquerdo estende-se do corpo até ao hilo do baco, sendo mais curto, grosso e mais
largo que o lobo direito. O pancreas canino, quando endurecido in situ, tem a forma de um V
invertido (Tsuchitani et al., 2016).



2.2.2 O pancreas exocrino

O pancreas é uma glandula mista exdcrina e endocrina, produzindo respetivamente enzimas
digestivas e hormonas (Junqueira & Carneiro, 2013). A parte enddcrina é constituida por
células epiteliais enddcrinas de tipos diferentes, conhecidas como ilhéus de Langerhans,
sendo que cada tipo de célula é responsavel pela producdo de uma hormona especifica
(Timperman, 2015). O pancreas exdcrino € uma glandula acinosa tipica que constitui a maior
parte do tecido pancreético e cujas por¢des terminais, 0s acinos, estdo interligados por um

sistema ramificado de ductos (Heardt & Sayegh, 2013).

Figura 4: imagem do pancreas canino em microscopia de varrimento
(imagem cedida pela Professora Doutora Graga Maria Alexandre Pires
Lopes de Melo).

Legenda: A- llhéu de Langerhans rodeado pelas estruturas exdcrinas.
Barra= 20um

Um &cino é constituido por varias células serosas que circundam um lumen (Junqueira &
Carneiro, 2013). Cada acino é drenado por um pequeno ducto intercalar, cuja porgdo terminal
penetra no limen dos acinos (Egerbacher & Bock, 1997). As células epiteliais préximas a
juncdo do acino e ductos intercalares sdo chamadas de células centroacinosas (Heardt &
Sayegh, 2013).



Figura 7: pancreas canino com colora¢cdo em azul de toluidina (imagem cedida
pela Professora Doutora Graga Maria Alexandre Pires Lopes de Melo).

Legenda: A- ilhéu de Langerhans; B- ducto intralobular, C- acino.
Barra= 20um

Figura 10: esquema representativo da estrutura de um acino pancreatico
(segundo Junqueira & Carneiro, 2013).
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Os ductos intercalares fundem-se e aumentam o seu didmetro formando os ductos
intralobulares. Ductos intralobulares tornam-se ductos interlobulares quando deixam o
parénquima lobular. Os ductos interlobulares drenam no ducto principal, o ducto pancreético
(Egerbacher & Bock, 1997).

Nos cées é habitual encontrar variacdes na disposicdo dos ductos pancreéaticos. A maioria
dos cées tem dois ductos separados a entrar no duodeno (Jubb & Stent, 2015).

O maior ducto pancreatico no cao é o ducto acessorio que drena o lobo esquerdo ou pancreas
dorsal embrionario e o ducto pancreético drena o lado direito ou pancreas ventral embrionario
(Evans & de Lahunta, 2013). O ducto pancreatico por vezes € inexistente no cdo (Evans & de
Lahunta, 2017). O ducto pancreético abre no duodeno através da papila duodenal maior, perto
do ducto biliar e o ducto acessorio abre na papila duodenal menor, caudal a papila duodenal
maior (Hall, 2013; Evans & de Lahunta, 2017).

2.2.3 Circulagao pancreatica

A maior parte da irrigacdo pancreatica tem origem na artéria celiaca através da artéria
esplénica e hepética. A artéria esplénica é a maior fonte de irrigacéo do lobo esquerdo (Cornell
& Fischer, 2003). No entanto, ramos da artéria hepéatica comum e gastroduodenal também
sdo responsaveis por irrigarem alguns territérios do 6rgéo (MacPhail, 2018).

Os principais vasos do lobo direito sdo os ramos pancreaticos cranial e caudal provenientes
da artéria pancreaticoduodenal que se anastomosam na glandula. A artéria
pancreaticoduodenal cranial € um ramo terminal da hepéatica e a caudal vem da mesentérica
cranial (MacPhail, 2018).

Algum do sangue arterial irriga primeiro os ilhéus de Langerhans, que secretam as suas
hormonas, e vai depois irrigar as células acinares pelo que o péncreas tem capacidade de

autorregular parte da sua propria secrec¢édo (Washabau, 2013).

2.2.4 Secrecdo pancreatica

A principal funcdo do pancreas exdcrino € secretar enzimas digestivas, bicarbonato e fator
intrinseco no duodeno proximal (Watson, 2014). As células acinares sdo as principais
responsaveis por sintetizar e secretar as enzimas digestivas na forma percursora ou como
moléculas intactas. Pelo seu lado, as células que revestem os ductos secretam agua, anides,
catibes e fator intrinseco pancreatico (Washabau, 2013). A agua, sodio, potassio, cloreto e
bicarbonato séo os principais constituintes inorganicos da secrec¢ao pancreatica e o seu fluxo
durante a refeicdo é necessario para transportar as enzimas pancreaticas para o0 lumen
intestinal (Pandol, 2011).



Tanto as células acinares como as dos ductos tém recetores superficiais que sédo estimulados
pela acetilcolina, colecistocinina (CCK) e secretina (Timperman, 2015). Esta estimulacéo
ocorre na fase oral, gastrica e intestinal da digestdo, levando a secre¢do pancreatica
(Washabau, 2013).

Nas fases oral e gastrica da digestéo, a antecipacéo da comida e distensao gastrica originam
um aumento das secre¢Bes pancreaticas devido essencialmente a um aumento da atividade
vagal, com libertacdo de acetilcolina (Timperman, 2015). A acetilcolina conduz a estimulacéo
das células parietais responsaveis pela secrecdo de H*, sendo este responsavel pela
secrecdo de secretina intestinal que se vai ligar aos recetores pancreaticos de secretina
levando a libertag@o do suco pancreético e bicarbonato (Washabau, 2013).

Na fase gastrica, para além da distensdo géastrica que é responsavel pelos reflexos vagais
que estimulam a secrec¢do pancreatica (Heardt & Sayegh, 2013), os produtos da digestado
proteica no estbmago originam a libertacdo de gastrina, estimulando assim a secrecéo do
acido gastrico e de enzimas pancreéticas, uma vez que no cao a gastrina € equipotente a
CCK (Washabau, 2013).

Na fase intestinal estdo envolvidos estimulos enddcrinos e neurais, sendo esta a fase mais
intensa da secrecao pancreatica. A distensdo do duodeno é responsavel pela estimulacéo
vagal das células pancreaticas e a entrada de contelddo gastrico no duodeno leva a
estimulac@o da secrecdo de secretina devido a diminui¢cdo de pH. Os péptidos resultantes da
digestéo proteica e a gordura presente no quimo sdo responséaveis pela secre¢do de CCK
pelas células endécrinas no duodeno (Heardt & Sayegh, 2013; Timperman, 2015). A CCK
liga-se a recetores de CCK nas células acinares pancreaticas o que leva a estimular a
secrec¢do pancreatica (Washabau, 2013).

As enzimas pancredticas sdo responsaveis pela digestdo inicial de proteinas, hidratos de
carbono, lipidos e acidos nucleicos, para o que requerem um pH alcalino (Washabau, 2013;
Watson, 2014; Timperman, 2015). O pancreas é a Unica fonte significativa de lipase (Watson,
2014), responsavel por quebrar os lipidos em dois acidos gordos livres e um monoglicerideo.
A amilase é responsavel por decompor o amido, principalmente em maltose e as nucleases
decompdem A&cidos nucleicos em nucledtidos (Washabau, 2013, Timperman, 2015). As
enzimas proteoliticas sdo armazenadas e secretadas no péancreas na forma inativa
(proenzimas ou zimogénios), sendo depois ativadas no duodeno pela tripsina. A sua fungéo
€ decompor as proteinas em aminoacidos (Pandol, 2011). A CCK estimula as células da
mucosa duodenal a secretarem enteropeptidases que depois ativam o tripsinogénio em
tripsina, a forma ativa (Figura 5). A tripsina é responsavel pela ativagédo das outras proenzimas

secretadas pelo pancreas (Washabau, 2013).



Figura 13: esquema representativo da ativagcdo das proenzimas
(segundo Washabau, 2013).
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2.2.5 Mecanismos protetores

Como forma de proteger o tecido pancredtico de lesbes e autodigestdo causada pelas
enzimas pancredticas existem mecanismos protetores a nivel pancreético essenciais para a
preservacgdo do 6rgao (Mix & Jones, 2006; Washabau, 2013; Watson, 2015b).

As enzimas digestivas com capacidade para causar danos sao sintetizadas e secretadas na
sua forma inativa, os zimogénios. Estes sdo armazenados como granulos de zimogénios
protegendo-os do contacto com outros conteddos celulares (Mix & Jones, 2006; Washabau,
2013).

No pancreas normal pode ocorrer a ativacdo prematura de uma pequena quantidade de
tripsina, contrariada pela autélise (Watson, 2004) e pelo inibidor da secrecdo de tripsina
pancreética (PSTI), produzido e armazenado juntamente com 0s zimogénios pancreaticos,
gue tem capacidade para inativar a tripsina (Washabau, 2013; Watson, 2014). O PSTI é agora
conhecido por inibidor de serina protease do tipo Kazal 1 (SPINK 1) (Watson, 2015b).

Os zimogénios sO6 sao ativados no duodeno pela exposicdo a enzima duodenal
enteropeptidase, através da clivagem de um péptido, o péptido ativador do tripsinogénio
(TAP). O tripsonogénio € ativado e a tripsina, a sua forma ativa, ativa outros zimogénios

pancreaticos (Watson, 2014). Szabdé & Sahin-Téth (2012) mostraram que a enzima
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pancreatica quimotripsina C também tem capacidade para ativar tripsinogénio no intestino

delgado. Esta enzima ativa ou inativa a tripsina dependente da concentracéo de calcio.

2.3 A pancreatite

A pancreatite abrange todas as respostas a lesdes agudas e cronicas dos acinos pancreaticos
e ductos associadas a inflamacéo incluindo edema, hemorragia, necrose, infiltracdo de células
inflamatérias, dilatacdo vascular e eventualmente fibrose e atrofia, podendo dar origem a
lesdes desde focais a difusas que variam entre moderadas a graves (Winkle, 2013). E
considerada a doenga do pancreas exocrino mais frequente nos cées e gatos (Xenoulis, 2015)
e pode ter sérias consequéncias para o animal (Watson, 2015b). A pancreatite deve ser
considerada grave quando envolve falha multissistémica ou quando ocorrem complicacdes
gue requerem um tratamento intensivo (Mansfield & Beths, 2015). Na sua apresenta¢cdo mais
grave pode ocorrer choque cardiovascular, coagulagéo intravascular disseminada (CID) e
insuficiéncia multiorganica (Xenoulis, 2015) no entanto, a pancreatite crénica também tem
importancia clinica pois a perda de tecido pancreatico pode levar a diminuicdo da funcao
exocrina e/ou enddcrina (Steiner, 2017a).

Estudos como o de Newman et al. (2004) e Watson et al. (2007) mostraram uma elevada
prevaléncia da doenga subclinica. Newman et al. (2004) observaram que a prevaléncia de
lesbes microscopias é elevada, o que nos alerta para o fato de que a visualizagdo de mais
gue uma seccao pancreatica pode ser necessaria para encontrar lesdes subtis e uma Unica
amostra é insuficiente para excluir pancreatite. Watson et al. (2007) também encontraram uma
prevaléncia elevada de pancreatite cronica, 34%, tendo em conta que era considerada rara.
Pensava-se que a pancreatite aguda fosse muito mais comum nos cades que a pancreatite
cronica, mas os estudos mostram que a pancreatite crénica é comum nesta espécie (Watson,
2015b). Tanto na pancreatite crénica como aguda, muitos casos continuam a nao ser

diagnosticados, estando ainda por determinar a relevancia clinica destes (Steiner, 2017a).

2.3.1 A pancreatite cronica e a pancreatite aguda: classificagao.

A diferenciacdo entre pancreatite cronica e aguda s6 é possivel a nivel histol6gico (Xenoulis
& Steiner, 2013). A pancreatite aguda é caraterizada por necrose e varios graus de inflamacéao
do pancreas e nos caes ocorre como consequéncia da libertacdo de enzimas pancreaticas
ativadas no parénquima pancreatico e no tecido peripancreatico. Podera ocorrer degradacéo
do parénquima pancreatico devido a acao das enzimas, lesGes vasculares, hemorragia e
necrose da gordura peripancreatica (Cullen, 2007). A pancreatite aguda no cdo é

potencialmente reversivel com presenca de edema, infiltracdo de neutrofilos e necrose. Pode
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ser local ou pode conduzir a sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SRIS) com
possibilidade de insuficiéncia multiorgénica (Steiner, 2017a).

A pancreatite cronica pode estar associada a fibrose, perda gradual de tecido pancreético e
infiltracdo de células inflamatérias mononucleares (Watson, 2012). No céo, resulta da
destruicdo progressiva do pancreas devido a episodios repetidos de pancreatite aguda e
necrose. O pancreas tem uma capacidade moderada de regeneracdo e pode ocorrer
substituicdo do tecido funcional por fibrose e atrofia. A persisténcia das lesbes podera
conduzir a perda progressiva de tecido glandular sem substituicdo (Cullen, 2007).

Alguns estudos apontam para a existéncia de uma modalidade de pancreatite crénica
semelhante a pancreatite autoimune humana, com fibrose periductal e associada a uma maior
destruicdo ductal no cocker spaniel inglés (Watson, Roulois, Scase, Holloway & Herrtage,
2011). Em estudos realizados no Reino Unido, esta raga surge como predisposta para
pancreatite crénica (Watson et al., 2007; Watson, Archer, Roulois, Scase & Herrtage, 2010a).
O facto de em muitos cdes néo ser realizada bidpsia dificulta o estudo da doenca e leva a que
muitas vezes o0 diagnéstico acabe por ser clinico (Watson, 2012), mais baseado na
longevidade e gravidade da doenca que nos critérios histologicos (Mansfield & Beths, 2015).
No entanto, o diagndstico clinico pode n&o coincidir com a histologia (Watson, 2015b).

2.3.2 Fisiopatologia: uma origem ainda néo totalmente esclarecida

O modo como a pancreatite se desenvolve ainda ndo esta totalmente esclarecido. A maioria
do conhecimento é baseado em modelos animais e estudos em pacientes humanos (Xenoulis
& Steiner, 2013). O que € comum é gque ocorre uma ativagdo prematura da tripsina, o que
resulta na cascata de ativagdo dos zimogénios, também prematuramente, dando origem a
autodigestao e inflamacéo grave (Watson, 2004; Watson, 2015b).

A teoria da colocaliza¢éo, amplamente aceite como passo inicial da pancreatite, explica esta
ativacdo com a formacgéo de um blogueio apical nos acinos, levando a fusdo dos zimogénios
e lisossomas (Mansfield, 2012b). As enzimas lisossomais, homeadamente a catepsina B,
estdo em condi¢Bes de ativar o tripsinogénio dentro da célula (Xenoulis & Steiner, 2013). Se
houver muita tripsina ativada os mecanismos protetores, nomeadamente o SPINK1, néo
conseguem dar resposta iniciando-se a cadeia de reagfes que leva a ativagédo de mais tripsina
e de outras enzimas (Watson, 2014).

No entanto, apesar dos animais com deficiéncia de catepsina B terem um menor grau de
ativacao prematura do tripsinogénio, eles podem desenvolver a doenca mostrando que nao é
0 Unico fator a considerar na ativagdo prematura do tripsinogénio (Halangk et al., 2002).
Para além da colocalizacdo, também o stress oxidativo e a hipotensdo sdo causas a

mencionar (Steiner, 2017a). A ativacdo prematura da tripsina nas células acinares esta
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também altamente dependente do pH intracelular e do célcio podendo ser induzida por
hipovolémia e exacerbada por anomalias genéticas hos mecanismos protetores (Mansfield,
2012b).

Em medicina humana ha evidéncia de que um aumento da concentracao de calcio citossolico
tem um papel importante na patogénese inicial da doenca (Feng et al.,, 2018), sendo
responsavel pela ativacdo prematura do tripsinogénio, vacuolizacdo e morte das células
acinares (Ahmed, Azim, Gurjar & Baronia, 2016). Nos gatos, estudos como o de Frick,
Hailemariam, Heitz, Largiadér & Goodale (1990) mostraram que a hipercalcémia experimental
€ deteriorante do pancreas levando a necrose das células acinares e eventual pancreatite. No
entanto, ndo ha casos relatados de hipercalcémia espontédnea com pancreatite aguda nos
gatos (Steiner, 2017a) e no cao também ha uma falta de casos que relatem associacao entre
pancreatite e hipercalcémia, talvez porque o aumento no cao seja mais gradual do que o que

se observa em humanos ou porque a pancreatite podera ser subclinica (Mansfield, 2012b).

Figura 16: esquema representativo da teoria da colocalizagéo
(segundo Mansfield, 2012b).
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Em A, que demonstra um &cino normal, os lisossomas e zimogénios sao
transportados no apice de forma separada. Em B, na célula anormal, ha um bloqueio
apical e uma consequente fusdo de zimogénios e lisossomas.
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Outro fator a ter em consideracao € o pH e Pallagi et al. (2011) mostraram que nos porquinhos
da india a autoativacao do tripsinogénio é mais rapida a medida que diminui o pH. No entanto,
estas conclusdes ndo devem ser extrapoladas para cées e gatos e ainda ndo ha estudos com
estas espécies (Watson, 2015b).

Em medicina humana, muta¢des no tripsinogénio que levam a que seja resistente a hidrolise
e/ou acdo do SPINK1 predispbem para pancreatite e também podem ocorrer nos caes
(Watson, 2014). Bishop, Xenoulis, Levinski, Suchodolski & Steiner (2010) estudaram o gene
SPINK1 no schnauzer miniatura e encontraram variantes que poderiam ser responsaveis pela
doenca. No entanto, o estudo de Furrow, Armstrong & Patterson (2012) veio contradizer esta
hipétese, uma vez que a mutagdo existe em animais desta raca e também no schnauzer
médio, tanto com pancreatite como sem pancreatite.

De uma forma geral, podemos concluir que é muito raro um unico fator isolado causar
pancreatite (Watson, 2015b), mas o que sabemos é que quando a tripsina € ativada na célula
inicia-se a ativacao de tripsinogénio e de outros zimogénios o que induz a migracdo de
neutrofilos para o pancreas (Mansfield, 2012a; 2012b) e da-se inicio a uma ac¢ao quimica
patolégica mediada por citoquinas, interleucinas, mediadores da inflamag&o, monéxido de
azoto e radicais livres (Washabau, 2013).

As enzimas pancreaticas digerem o tecido pancreatico e gordura peripancreatica e provocam
lesbes nos vasos sanguineos (Cullen, 2007). Esta circulacdo excessiva de enzimas pode levar
a inflamacdo sistémica, mas a ativacdo generalizada de neutrdfilos e citoquinas s&o
provavelmente a primeira causa de SRIS (Watson, 2014). As citoquinas na circulagcéo
sistémica afetam outros sistemas de 6rgdos sendo responsaveis por SRIS e insuficiéncia
multiorganica (Raraty, Connor, Criddle, Sutton & Neoptolemos, 2004). Os principais fatores
gue podem desempenhar um papel na progressdo da doenca sdo a alteracdo da
microcirculagdo pancreética, lesfes isquémicas, necrose e a estimulagdo dos mecanismos
inflamatérios (Mansfield, 2012b).

2.4 Complicagdes

As complicagBes resultantes da pancreatite podem ser locais, quando envolve o tecido
pancreatico e peripancreatico, ou sistémicas (Mansfield, 2011). Em medicina humana estao
descritas algumas complicacbes locais resultantes da pancreatite como necrose e
pseudoquistos. O carater infecioso que estas complicagcbes podem tomar, em especial na
necrose, tem importancia devido ao papel da sépsis na mortalidade (Upchurch, 2014).
Pseudoquistos e abcessos sdo complicacdes raras da pancreatite em cdes (Heilmann &
Steiner, 2013; Watson, 2014). Para diferenciar € necessario citologia ou histopatologia, sendo

que a presenca de liquido com enzimas proteoliticas com abundante atividade normalmente
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diferencia os pseudoquistos de outras lesdes quisticas como abcessos e neoplasias.
Pseudoquistos que infetam podem dar origem a abcessos que, por sua vez, podem dar origem
a peritonite grave (VanEnkevort, O'Brien & Young, 1999). Um verdadeiro abcesso pancreatico
€ uma colecdo de exsudado séptico que resulta da infecdo de tecido necrosado ou de um
pseudoquisto (Watson, 2014). Nos cdes a maioria dos casos descritos S0 processos estéreis
(Smith & Biller, 1998; VanEnkevort et al., 1999; Johnson & Mann, 2006; Anderson, Cornell,
Parnell & Salisbury, 2008). Outra situacdo de complicacdo local é a obstrucdo biliar extra-
hepatica cuja causa principal em cdes € a obstrucdo extraluminal em consequéncia da
pancreatite (Watson, 2014), podendo ocorrer por obstrucao fisica ou secundaria a peritonite
localizada (Mansfield, 2011).

As complicagbes sistémicas mais graves resultantes da pancreatite sdo a sindrome de
resposta inflamatéria sistémica (SRIS), a coagulopatia intravascular disseminada (CID) e
insuficiéncia multiorganica (Weatherton & Streeter, 2009; Watson, 2014; Mansfield & Beths,
2015). Esta ultima define-se como a fungéo alterada de dois ou mais 6rgaos, secundaria a
SRIS e em que a homeostasia ndo pode ser mantida sem intervencgéo (Declue, 2017).

A perda de tecido resultante da pancreatite crénica pode conduzir a perda de funcao exdcrina
e/ou enddcrina uma vez que tanto os &cinos como os ilhéus de Langerhans podem ser
afetados, originando assim a insuficiéncia pancreética exdcrina (IPE) e/ou diabetes mellitus
(DM) (Watson, 2003; Watson et al., 2010a; Steiner, 2017b). Nos gatos a causa mais frequente
de IPE é a pancreatite cronica (Steiner, 2017b), mas nos cades a IPE é frequentemente
associada a atrofia acinar pancreética, em especial nos animais jovens das ragas pastor
aleméao e collie de pelo comprido (German, 2012), do mesmo modo que a pancreatite cronica
(Steiner, 2017b). A atrofia acinar pancreatica, ao contrario da IPE como estadio final da
pancreatite crénica, ndo é caraterizada por fibrose (Watson, 2015b). Para que ocorra IPE ou
DM a destruicdo de massa pancreatica tem que atingir 80% a 90 % (Watson, 2012).

Na tabela 1 compilamos as complica¢cdes encontradas na bibliografia em consequéncia da
pancreatite aguda e crénica, sendo que a sua categoriza¢ao pode estar mais associada a um
tipo de pancreatite, mas néo exclui totalmente que ndo possa ocorrer tanto na aguda como
na cronica como foi o caso da obstrucdo biliar extra-hepatica e pseudoquistos ou abcessos

em que encontramos referéncias tanto para crénica como aguda.
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Tabela 1: possiveis complicacdes resultantes da pancreatite aguda e crénica descritas na
bibliografia.

Pancreatite aguda Pancreatite crénica

SRIS
(Watson, 2004; Weatherton & Streeter,
2009; Watson, 2014)
CID
(Watson, 2004; Mansfield, 2011;
2012a;)
Insuficiéncia multiorganica
(Watson, 2014; Xenoulis, 2015)
IRA
(Satake et al., 1991; Watson, 2004;
Mansfield, 2011; Mansfield, 2012b)

Pancreatite cronica
(Watson, 2010a; Bostrom et al., 2013)

Ulcera géstrica
(Mansfield, 2012a; Watson, 2014)
Lesdes pulmonares
(Watson, 2004; Mansfield & Beths,
2015; Vrolyk, Webeser, Al-Dissi, Carr &
Singh, 2017)

Arritmias cardiacas
(Watson, 2004; Mansfield, 2011; 2012a;
Mansfield & Beths, 2015)
Obstrucao biliar extra-hepética
(Herman, Brawer, Murtaugh & Hackner,
2005; Mansfield, 2011)
Pseudoquistos ou abcessos
(VanEnkevort et al., 1999; Watson,
2004)

IPE
(Watson, 2003; Watson et al., 2010a;
Watson, 2012; Steiner, 2017b)
DM
(Watson et al., 2010a; Watson, 2012;
Davison, 2015)
Adenocarcinona
(Watson, 2012; Watson, 2014)
Obstrucéo biliar extra-hepatica
(Watson, 2004; Watson, 2012;
Watson, 2014)
Pseudoquistos ou abcessos
(VanEnkevort et al., 1999; Watson,
2004; Watson, 2012)

Legenda: SRIS- sindrome de resposta inflamatéria sistémica; CID-coagulacao
intravascular disseminada; IRA-insuficiéncia renal aguda; IPE - insuficiéncia

pancreética exdcrina; DM-diabetes mellitus.
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2.5 Etiologia e fatores de risco

Varias causas e fatores de risco foram identificados, a maioria baseados em estudos
experimentais, analogias a partir da medicina humana ou através de casos relatados. No
entanto, a etiologia da pancreatite aguda, assim como da crénica, é considerada
essencialmente idiopatica (Steiner, 2017a). Alguns dos fatores de risco mais descritos sédo a
idade (Hess, Kass, Shofer, Van Winkle & Washabau, 1999; Watson et al., 2007; Papa et al.,
2011; Bostrom et al., 2013), raca (Cook, Breitschwerdt, Levine, Bunch & Linn,1993; Hess et
al.1999, Watson et al., 2007; Lem, Fosgate, Norby & Steiner, 2008), excesso de peso (Hess
et al., 1999, Lem et al., 2008), erros alimentares (Lem et al., 2008), hiperlipidémia (Lem et al.,
2008; Xenoulis & Steiner, 2010) e doencas concomitantes como a diabetes mellitus,
hiperadrenocorticismo e hipotiroidismo (Hess et al., 1999; Lem et al., 2008; Bostrom et al.,
2013).

Apesar de a causa e efeito para muitos dos fatores ainda ndo terem sido estabelecidas, a
presenca de fatores de risco em simultdneo com sinais clinicos compativeis com pancreatite
deve levar-nos a procurar a doenca (Xenoulis, 2015). Assim, deve-se fazer uma investigacao
cuidada da historia do paciente de forma a identificar os fatores de risco (Steiner, 2017a), pois
a sua identificacdo também é essencial para uma adequada gestdo da pancreatite (Papa et
al., 2011). Na tabela 2 encontram-se alguns dos estudos mais abrangentes que se focaram
nos fatores de risco da pancreatite canina e que, em alguns casos, serviram de base para

uma investigagdo mais detalhada de alguns desses fatores.

Tabela 2: os fatores de risco da pancreatite canina nos varios estudos.

terrier

miniatura, terrier e

yorkshire terrier

terrier, dachshund e cées de
trend (laika e malamute do

alasca)

charles spaniel,
collies, boxer

Hess et al. Lem et al. Papa et al. Watson et al. Bostrom et al.
(1999) (2008) (2011) (2007) (2013)
P. crénica P. crénica
NUmero 70 198 80 68 61
de casos
Diagndstico | Histopatologia Clinico Clinico Histopatologia Histopatologia
|dade 25 anos >10 anos Meia idade a velhos Animais mais velhos
Raca Yorkshire Schnauzer Caniche, cocker spaniel, fox Cavalier king Racas puras, em especial

dos grupos non-sporting e
toy (segundo AKC)
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Tabela 2 (continuacao).

Concomitantes

diabetes mellitus,
hipotiroidismo e
hiperadrenocorticismo

Histéria de epilepsia

Hess et al. Lem et al. Péapa et Watson et Bostrom et al.
(1999) (2008) al. al. (2013)
(2011) (2007)
P. crénica P. cronica
Sexo/castrados Machos e fémeas Castrados Castrados Ser fémea Castrados,
esterilizadas mais do que de ambos néao independentemente do
fémeas intactas 0S Sexos aumentou o género e fémeas
risco.
Excesso Excesso de peso Excesso de peso Excesso de
de peso peso ndo
aumentou o
risco
Doencas Doengas enddcrinas como Diabetes mellitus Mais provavel ter doenga

concomitante.

Doengas enddcrinas, em
especial diabetes mellitus
e hipotiroidismo

Doenga neurolégica e
hepatobiliar

Traumatismo/

Cirurgia prévia em

qualquer altura, em

cirurgia
especial de urgéncia
(sem ser esterilizagado
ou castracéo)
Qutros Historia de doenca Hiperlipidémia

gastrointestinal prévia

Doenca tromboembodlica

Ingestdo de comida ndo
habitual
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2.5.1 Género, raca e idade

Apesar de animais de qualquer idade, raca ou sexo poderem ser afetados, alguns grupos
podem estar mais predispostos (Xenoulis, 2015) e no que diz respeito a idade, sdo os animais
de meia idade a geriatricos os mais frequentemente afetados (Cook et al. 1993; Hess et al.,
1999; Watherton & Streeter, 2009; Watson et al., 2010a; Pépa et al., 2011; Bostrom et al.,
2013).

N&o existe uma clara predisposi¢do de género (Xenoulis e Steiner, 2013), sendo que alguns
estudos demonstram uma tendéncia para considerar as fémeas mais predispostas nha
pancreatite aguda (Cook et al., 1993; Hess et al., 1999). No entanto, outros estudos nao
demonstraram predisposi¢do de género (Lem et al., 2008; Péapa et al., 2011) e as fémeas nédo
sao consideradas mais predispostas (Watson et al., 2007). O que parece ocorrer € uma maior
prevaléncia em animais castrados (Lem et al., 2008; P4pa et al., 2011; Bostrom et al. 2013)
mas h& que relembrar que os animais castrados tém maior tendéncia a aumento de peso e
obesidade (McGreevy et al., 2005; Colliard, Ancel, Benet, Paragon & Blanchard, 2006; Lund,
Armstrong, Kirk & Klausner, 2006; Holmes, Morris, Abdulla, Hackett & Rawlings, 2007) o que
pode ter também um papel nesta associacdo (Lem et al., 2008, Papa et al., 2011).

As ragcas mais comummente relatadas como predispostas para pancreatite aguda sdo o
schnauzer miniatura e terriers, em particular o yorkshire terrier (Cook et al., 1993; Hess et al.,
1999; Lem et al., 2008). Cavalier king charles spaniel, boxer e collies aparecem como
predispostos para pancreatite cronica em estudos realizados no Reino Unido (Watson et al.,
2007; Watson, 2010a). Bostrom et al. (2013), num estudo de pancreatite cronica nos Estados
Unidos da América, encontrou predisposicdo para ragas dos grupos non-sporting e toy,
segundo o American Kennel Club (AKC). E importante mencionar que possivelmente existem
algumas diferencas mediante as regides geogréficas e as linhas reprodutivas (Bostrom et al.,
2013; Xenoulis, 2015) e que algumas destas racas sdo igualmente predispostas para
hipertrigliceridémia (Whitney, Boon, Rebar, Story & Bottoms, 1993; Xenoulis, Sucholdolski,
Levinski & Steiner, 2007).

2.5.2 Genética

Em medicina humana, as doengas pancreaticas tém uma forte componente genética, sendo
que no caso da pancreatite variacdes no gene do tripsinogénio catidnico (PRSS1), gene de
serina protease do tipo Kazal 1 (SPINK1) e no gene regulador de condutancia
transmembranar da fibrose cistica (CFTR) séo fortes fatores de risco (LaRusch & Whitcomb,
2011). Bishop, Steiner, Moore & Williams (2004) procuraram alteracdes no gene PRSS1 nos
schnauzers miniatura sem éxito. A alta incidéncia da doenca na raca nao parece dever-se a
variantes deste gene. No entanto, no que diz respeito ao gene SPINK1, encontrou-se
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variantes do gene que estavam significativamente associadas a pancreatite, o que podia levar
a concluir que variantes neste gene pudessem ter um papel no desenvolvimento da doenca
(Bishop et al. 2010). No estudo de Bishop et al. (2010) encontrou-se estas variantes tanto
nos animais saudaveis da ragca como nos animais com pancreatite o que segundo 0s autores
se pode justificar pelo facto de os animais saudaveis serem mais novos que os doentes e
ainda nao terem desenvolvido a doenca, a possivel presenca de doenca moderada ou
subclinica que podia ter passado despercebida, o gene ser prevalente mas de fraca
penetrancia ou poderia ser a hipertrigliceridémia a causa da doenca. De forma a melhor
estudar a mutacdo no gene e a sua relacdo com pancreatite, Furrow et al. (2012) levaram a
cabo um estudo com mais animais controlo, sem sinais clinicos durante toda a vida dos
animais e dentro da média de idades mais frequente da doenca. Neste estudo ndo se
confirmou associacdo entre a variante e pancreatite clinica no schnauzer miniatura. Esta
variante também estava presente no schnauzer médio mostrando ser um polimorfismo
benigno comum na linhagem. Os autores relembram que a hipertrigliceridémia esta
fortemente associada a raca e podera ser ela a causa da doenca.

Em relagcdo ao gene CFTR, também se estudou as mutacdes em caes, sendo que séo
frequentes no genoma canino. No entanto, é dificil prever a gravidade da mutagéo e néao se
observou diferencas substanciais entre os 3 grupos estudados (animais com bronquiectasia,
animais com pancreatite e animais saudaveis), ndo se podendo afirmar ser mais frequente
em animais com pancreatite ou bronquiectasia (Spadafora, Hawkins, Murphy, Clark & Ballard,
2010). Mutacdes neste gene sdo responsaveis em medicina humana pela fibrose cistica que
€ caraterizada por uma grave pancreatite cronica, disfungdo dos pulmdes, das glandulas
sudoriparas e outros 6rgdos (LaRusch & Whitcomb, 2011). Nos cdes e gatos nao ha
conhecimento da doenca, o que ndo invalida que alteracbes no gene ndo possam

desempenhar um papel na suscetibilidade para a pancreatite (Watson, 2015b).

2.5.3 A hiperlipidémia e 0 excesso de peso

Em medicina humana, a hipertrigliceridémia de valores elevados é considerada um fator de
risco bem estabelecido da pancreatite (Valdivielso, Ramirez-Bueno & Ewald, 2014; Garg &
Rustagi, 2018). Em medicina veterinaria, apesar de desde cedo se conhecer a associacdo
entre pancreatite e hiperlipidémia nos cdes (Hess et al.,, 1999; Bauer, 2004) e esta ser
considerada um fator de risco para pancreatite (Mansfield, 2012a; Xenoulis & Steiner, 2013;
Steiner, 2017a), surgiram davidas se a hiperlipidémia seria prévia a pancreatite ou posterior.
A hipertrigliceridémia pode ser primaria, como se pensa ser 0 caso dos schnauzer miniatura

nos Estados Unidos da América ou secundaria, em consequéncia de medicacéo e doencas
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enddcrinas como a diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo e hipotiroidismo (Xenoulis &
Steiner, 2010).

Estudos realizados com o0s schnauzer miniatura mostram que esta raca esta predisposta para
valores elevados de triglicéridos (Whitney et al., 1993; Xenoulis et al., 2007). No estudo de
Xenoulis, Suchodolski, Ruaux & Steiner (2010), schnauzer miniatura com hipertrigliceridémia
grave (triglicéridos = 862mg/dL) apresentaram 4,5 vezes maior probabilidade de obter valores
de cPLI acima da referéncia (= 200ug/L) que os animais com concentracdo de triglicéridos
normal. No estudo de Xenoulis, Levinski, Suchodolski & Steiner (2011) com schnauzer
miniatura e histéria de pancreatite, estes apresentaram uma probabilidade 5 vezes maior de
ter hipertrigliceridémia. Segundo estes autores, é I6gico assumir que a hipertrigliceridémia é
pré-existente, uma vez que permaneceu apos resolucdo da pancreatite.

No estudo de Verkest et al. (2012), animais com excesso de peso e obesidade com
hipertrigliceridémia apresentam maior probabilidade de ter valores de cPLI = 400 pg/L, mas
sem episédios clinicos importantes de pancreatite aguda. Baseado nestes estudos, a relacdo
entre hipertrigliceridémia e pancreatite parece 6bvia, mas a causa e efeito ainda néo foi
totalmente estabelecida (Xenoulis & Steiner, 2010).

Hess et al. (1999) também identificaram o excesso de peso como um dos fatores associado
a pancreatite e Lem et al. (2008) observou que 0s animais com excesso de peso apresentaram

maior probabilidade de ocorréncia de pancreatite que caes com peso normal ou baixo.

2.5.4 Erros alimentares

A dieta também é um fator que parece ter influéncia no aumento das probabilidades de
desenvolver pancreatite (Hess et al. 1999; Lem et al., 2008; Shukla, 2010). As dietas ricas em
gordura foram propostas como um fator de risco, apesar dessa associa¢cdo ndo estar bem
documentada (Steiner,2017a). Na verdade, James, Mansfield, Steiner, Williams & Robertson
(2009) ndo encontraram associagéo entre uma dieta rica em gordura e a pancreatite canina.
Lem et al. (2008) demostraram que animais que ingeriram comida ndo habitual nas suas
dietas tinham maior probabilidade de desenvolver pancreatite do que os que nao ingeriram.
Esta ingestdo de comida ndo habitual inclui comer algo que n&o é habitual, desde comida
caseira dada pelos tutores a algo encontrado no lixo. Este estudo sugere, sem conseguir
provar, que mais do que a o nivel de gordura ou proteina da comida, é a ingestdo de comida
inapropriada que parece ser o fator mais importante no desenvolvimento da doenca
(Mansfield, 2012a).
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2.5.5 Intoxicacdes

As intoxicacOes parecem ser causas raras de pancreatite canina (Steiner, 2017a). Sdo
conhecidos casos de pancreatite canina devido a intoxicagdo por zinco com ingestdo de
objetos metdlicos, em especial moedas (Shaw, Collins & Murphy, 1991; Miksziwski, Saunders
& Hess, 2003; Gurnee & Drobatz, 2007; Blundell & Adam, 2012). O seu efeito pode ser
corrosivo e irritante, em parte responsavel pelos sintomas gastrointestinais (Blundell & Adam,
2012) e a anemia hemolitica € um dos sinais mais frequentes, mas a forma como ocorre é
pouco clara. Em relagdo a pancreatite, uma das hipdteses é que o excesso de zinco é
responsavel pela ativacéo precoce do tripsinogénio na célula, ocorrendo necrose (Cummings
& Kovacic, 2009). A forma como o0 zinco causa pancreatite ainda ndo é completamente
compreendida (Gurnee & Drobatz, 2007).

Pancreatite como consequéncia de intoxicag&o por organofosforados é raramente relatada na
medicina humana (Hsiao, Yang, Deng, Bullard & Liaw, 1996; Sahin et al., 2002; Yoshida et
al., 2015) e tem uma apresentacao habitualmente moderada (Yoshida et al., 2015). Este tipo
de intoxicacdo parece ser causada por excessiva estimulacdo colinérgica do pancreas e
aumento de pressao no ducto pancreético (Dressel, Goodale, Hunninghake & Borner, 1979;
Dalefield, Fickbohm & Oehme, 1999; Yoshida et al., 2015). Alguns dos estudos iniciais com o
objetivo de explicar melhor esta associacao foram desenvolvidos no século passado em cées
e mostram que estes sdo sensiveis aos efeitos dos organofosforados sobre o péncreas
(Dressel et al., 1979; Dressel, Goodale, Zweber & Borner, 1982).

2.5.6 FAarmacos

Em medicina humana, a indugéo de pancreatite devido a farmacos apresenta uma prevaléncia
entre 0.1% a 2% (Nitsche, Jamieson, Lerch, & Mayerle, 2010; Jones, Hall, Kaye & Kaye, 2015)
que a torna uma causa rara, comparando com outros fatores de risco (Nitsche et al., 2010).
Os mecanismos de inducdo estdo relacionados com constricdo do ducto pancreatico,
citotoxicidade, trombose arterial, imunossupressédo, acumulacdo de metabolitos toxicos e
envolvimento hepético (Underwood & Frye, 1993). Os efeitos adversos de alguns farmacos,
como sdo a hipertrigliceridémia e a hipercalcémia crénica, também sdo considerados uma vez
gue séo fatores de risco para a pancreatite (Kaurich, 2008).

Uma historia de administracdo de medicacdo conjuntamente com sinais compativeis com
pancreatite deve levar-nos a pensar numa situacdo de indug&o de pancreatite por farmacos
(Xenoulis & Steiner, 2013). A pancreatite canina estid mais habitualmente associada a
azatioprina, brometo de potassio/fenobarbital, L-asparaginase e antimoniato de N-
metilglucamina (Xenoulis & Steiner, 2013; Watson, 2015b; Steiner, 2017a).
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Devido ao relato de alguns casos de pancreatite em pessoas a tomar azatriopina, procurou-
se estudar melhor estes casos, sendo alguns dos estudos em cdes como é o caso relatado
por Broe & Cameron (1983) em que a azatioprina afetou a fungdo pancreatica o que podera
indiciar responsabilidade ou contribuir para iniciacdo da pancreatite aguda. Em veterinéria
conhecem-se alguns relatos de casos, mas a associacao esta pouco esclarecida e parece ser
muito pouco frequente (Moriello, Bowen & Meyer,1987; Houston & Taylor, 1991).

Em medicina veterinaria a pancreatite surgiu associada a doentes com epilepsia, pensando-
se estar relacionado com a medicacdo (Hess et al., 1999). Apesar da maioria dos estudos
com brometo de potassio ndo relatarem pancreatite em cées, alguns pequenos estudos
exploram esta possibilidade em relagdo ao brometo de potdssio como monoterapia ou
associado a fenobarbital (Baird-Heinz, Van Schoick, Pelsor, Ranivand & Hungerford, 2012).
Jé Steiner, Xenoulis, Anderson, Barr & Williams (2008) e Albarracin, Teles, Meléndez-Lazo,
Rodoén & Pastor (2015) nos seus estudos baseados na medicao de lipase pancreética
especifica observaram que ha uma maior probabilidade desta estar aumentada acima dos
valores de referéncia em animais tratados com brometo de potassio ou brometo de potassio
em conjugacao com fenobarbital. No entanto, no estudo de Steiner, Xenoulis, Anderson, &
Williams (2008) néo foi possivel ter acesso aos sinais clinicos e no de Albarracin et al. (2015)
apenas 0,6% apresentaram cPLI e proteina C-reativa (PCR) aumentados, conjuntamente com
sinais clinicos compativeis. Neste Ultimo estudo, o aumento da lipase pancreatica em animais
tratados com os anticonvulsivos estava relacionado com aumentos nos triglicéridos. Kluger et
al. (2008) desenvolveu um estudo que demonstra a relagdo entre hipertrigliceridémia e os
animais com medicagdo anticonvulsiva, como brometo de potassio ou brometo de potassio
associado a fenobarbital. Como se sabe, a hipertrigleciridémia é considerada um fator de risco
da pancreatite e podera ser esta a causa de pancreatite em animais tratados com
anticonvulsivos (Lem et al., 2008; Xenoulis & Steiner, 2010).

Existem alguns relatos como os de Teske, Rutteman, van Heerde & Misdorp (1990) e Schleis,
Rizzo, Phillips & LeBlanc (2011) acerca da associagdo entre pancreatite e a administracdo de
L-asparaginase. No entanto, a sua incidéncia em medicina veterinéria ndo é conhecida, ou é
muito baixa e pouco documentada (Schleis et al., 2011). Em 2009, Wright et al. desenvolveram
um estudo com intencao de avaliar o cPLI em associacao a sinais clinicos de pancreatite de
forma a definir a incidéncia de pancreatite em cdes com linfoma tratados com L-asparaginase.
O estudo ndo mostrou associacdo entre pancreatite clinica e a administracdo de L-
asparaginase por si s6 ou associada a vincristina, apesar de cPLI aumentar em alguns animais
que nao tinham sinais clinicos. Na verdade, num estudo mais recente acerca dos efeitos
adversos da L-asparaginase em 142 cdes ndo se encontraram casos de pancreatite (Blake,
Carr & Mauldin, 2016).

Também com a administragdo de antimoniato de N- metilglucamina surgiram alguns relatos

de pancreatite apés tratamento da leishmaniose (Moritz, Steuber & Greiner, 1999; Aste, Di
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Tommaso, Steiner, Williams & Boari, 2005; Luciani, Sconza, Civitella & Guglielmini, 2013) mas
no estudo de Xenoulis et al. (2014), que procurou avaliar a lipase pancreética especifica com
o teste Spec cPL em cées tratados para leishmaniose com antimoniato de N- metilglucamina
e comparar os resultados com o0s que ndo receberam este medicamento, ndo se encontrou
associacao entre o medicamento e valores elevados obtidos no Spec cPL, nem sinais clinicos
sugestivos da doenca. Segundo Xenoulis et al. (2014), no relato de casos anteriores ha que
ter em consideracdo que num dos casos se basearam no aumento da amilase ou/e lipase,
gue ndo sao os testes mais especificos, e em outro ndo se menciona como chegaram ao
diagnéstico, considerando-se apenas o0 caso de Aste et al. (2005) por estar bem
documentado.

A colecistocinina e a cerulina, analogo da colecistocinina, quando administrados em doses
superiores as fisiolégicas originam pancreatite (Lamb & Simpson, 1995; Simpson et al., 1995;
Morita et al., 1998; Lim et al.,, 2014) e sé&o considerados uma boa forma de estudar os
acontecimentos iniciais da pancreatite (Morita et al., 1998).

Existem ainda alguns relatos com outros medicamentos que carecem de confirmacdes, como
€ 0 caso das sulfonamidas, responsaveis por pancreatite em 2 caes dos 40 casos avaliados
no estudo de Trepanier, Danhof, Toll & Watrous (2003) acerca das reacbOes de
hipersensibilidade deste farmaco ou o relato de caso de pancreatite apds a administracéo de
clomipramina (Kook, Kranjc, Dennler & Glaus, 2009).

Muitos outros relatos existem, mas precisam de estudos que possam confirmar a relevancia
desses farmacos como fator de risco. H4 ainda que ter em conta que a indug&o por farmacos

pode estar dependente de suscetibilidades genéticas (Watson, 2015b).

2.5.7 Infecbes

A babesiose canina tem vindo a ser relatada como um dos fatores de risco da pancreatite
(Watson, 2015b; Steiner et al., 2017a). Em 2000, Mo6hr, Lobetti & van der Lugt apontaram a
pancreatite como uma das complicacdes encontradas em animais com babesiose. No estudo
de Mathé, Vords, Papp & Reiczigel (2006) a pancreatite foi considerada uma das
complicacdes mais frequentes da infecdo por Babesia canis. A pancreatite nos animais com
babesiose esta associada a um pior prognéstico e aumento da mortalidade (Méhr et al., 2000;
Méathé et al., 2006).

Arsenault & Messick (2005) relataram o caso de um rottweiler diagnosticado com erliquiose e
possivel pancreatite. O animal apresentou aumento na amilase 4 vezes superior ao normal e
8 vezes mais da lipase, sem doenca renal, e com dor abdominal na regido pancreatica. Em
2014, Mylonakys et al. obtiveram alteracées no cPLI consistentes com pancreatite em 20%

dos caes avaliados e infetados naturalmente com Ehrlichia canis; no entanto, curiosamente,
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os infetados experimentalmente n&o mostraram alteragbes. Esta elevagcdo ndo estava
associada a sinais clinicos compativeis com pancreatite o que pode levar a pensar numa
apresentacdo subclinica ou pancreatite moderada. Neste caso, uma associacado definitiva

entre as duas doencas € ainda muito prematura (Steiner, 2017a).

2.5.8 Traumatismo e cirurgia

Os traumatismos e cirurgias também podem ser possiveis fatores de risco da pancreatite
(Steiner, 2017a). Sabe-se que apds uma adrenalectomia alguns animais podem desenvolver
pancreatite e que esta esta associada a uma diminuigdo no tempo de sobrevivéncia (Schwartz
et al., 2008). Lem et al. (2008) observaram que animais com historia de cirurgia prévia estao
mais predispostos a pancreatite. Apontam que se pode dever a traumatismos do péncreas
durante a cirurgia, exposicao a anestésicos ou hipoperfusdo do 6rgao durante a cirurgia.

2.5.9 Doencgas concomitantes

A presenca de doengas concomitantes € comum na pancreatite (Cook et al., 1993; P4apa et
al., 2011; Bostrom et al., 2013), mas sdo essencialmente as doencas enddcrinas como o
hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo e diabetes mellitus que tém vindo a ser associadas a
pancreatite de forma consistente (Xenoulis & Steiner, 2013; Watson, 2015b; Steiner, 2017a).
Hess et al. (1999) observaram que a pancreatite ocorria mais frequentemente em animais
com hiperadrenocorticismo. Mawby, Whittemore & Fecteau (2014) compararam os valores de
cPLI de cades saudaveis com cées com hiperadrenocorticismo sem evidéncia de pancreatite
clinica, encontrando-se valores mais elevados nos cdes com hiperadrenocorticismo que nos
saudaveis. A hiperlipidémia, um dos fatores de risco da pancreatite, pode ter importancia nesta
associacao, tendo em conta que em mais de 50% dos caes com hiperadrenocorticismo se
observa um aumento na concentracdo de colesterol e triglicéridos (Pérez-Alenza & Melian,
2017). No entanto, no estudo em questédo nao foi possivel avaliar colesterol e triglicéridos.

Nos ratos, as hormonas enziméticas participam no desenvolvimento e proliferagéo das células
acinares e na secrecao de enzimas pancreaticas. O pancreas parece ser sensivel a estas
hormonas e possui recetores para tirotropina e para as hormonas da tiréide (Lu,
Chaichanwatanakul, Lin, Lebenthal & Lee, 1988; Gullo et al., 1991; Ledda-Columbano, Perra,
Pibriri, Malotzu & Columbano, 2005; Columbano et al., 2006; Kowalik et al., 2010). Em ratos
e coelhos o hipotiroidismo mostrou ser responsavel pela inducdo de edema intersticial e
mudancas degenerativas das células acinares, mas também na diminuicdo do numero e
tamanho dos granulos de zimogénio (Gullo et al., 1991; Rodriguez-Castelan, Martinez-

Gdmez, Castelan & Cuevas, 2015). O hipotiroidismo canino surge associado a pancreatite em
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alguns estudos (Hess et al., 1999; Bostrom et al., 2013), mas também nesta doenca a
hipertrigliceridémia pode ter um papel nesta associa¢ao (Panciera, 2001).

A diabetes mellitus foi registada em simultdneo com a pancreatite (Hess, Saunders, Van
Winkle & Ward, 2000) e considera-se ser mais provavel ocorrer pancreatite em cdes com
diabetes mellitus do que em animais sem a doenca (Hess et al., 1999; Lem et al., 2008;
Bostrom et al., 2013). Esta associacdo € motivo de debate, no sentido de se perceber qual
das situacdes precede a outra (Bostrom et al, 2013; Davison, 2015). Pode ser o caso de que
cada uma delas seja responsavel por um impacto negativo sobre a outra, mas a diabetes
surge mais como uma complicacdo da pancreatite do que como fator de risco (Davison, 2015;
Niaz et al., 2018). E est& mais relacionada com a pancreatite cronica (Watson, 2004; P4pa et
al., 2011; Bostrom et al., 2013), tendo em conta que é mais provavel o tecido enddcrino ser
afetado por inflamacédo e/ou sinais clinicos persistentes que ocorrem na pancreatite crénica
(Davison, 2015). Por outro lado, assim como nas outras endocrinopatias mencionadas, a
hipertrigliceridémia na diabetes pode também ser responsavel por pancreatite surgindo como
fator de risco (Davison, 2015; Niaz et al., 2018). Davison (2015) coloca ainda a possibilidade,
embora apenas teérica, da formacdo de complexos autoimunes no pancreas devido a
autoanticorpos para as proteinas pancreaticas e anticorpos anti-insulina induzidos pelo
tratamento terem alguma responsabilidade.

Em animais com cetoacidose diabética, a doenga concomitante mais relatada é a pancreatite
aguda e estes animais requerem tempo de hospitalizacdo mais prolongado do que os que n&o
apresentam pancreatite (Hume, Drobatz & Hess, 2006; De Causmaecker, Daminet & Paepe,
2009). Bolton, Cook, Steiner & Fosgate (2016) também relataram a pancreatite aguda como
uma doenga comumente associada a cetoacidose diabética, ainda que o tempo de
hospitalizacdo ndo tenha aumentado significativamente nesse estudo. Consideram que a
hipertrigliceridémia e a isquémia devido a hipovolémia na cetoacidose podem ser 0s pontos
chave desta ocorréncia.

Parece provavel que a associacao entre estas endocrinopatias e a hipertrigliceridémia possa
estar na origem da pancreatite, talvez mais que as endocrinopatias em si (Xenoulis & Steiner,
2013).

2.6 Manifestacfes clinicas da pancreatite canina

A apresentacéo clinica da pancreatite € muito variavel, podendo surgir como subclinica, em
especial na pancreatite crénica, ou ter uma apresentacdo com graves complicacdes
sistémicas (Steiner, 2017a) como choque cardiovascular, CID e insuficiéncia multiorgéanica
(Xenoulis, 2015).
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Tabela 3: manifestagBes clinicas da pancreatite nos varios estudos.

Weatherton i )
Hess ) Padpa = Marchetti
o . Steiner &
Sinais clinicos et al. et al. et al.
et al. Streeter
(1999) (2011) (2017)
(2008) (2009)
Numero de casos 70 22 77 80 48
Vémito/nausea 63,90% * 91% 89,60%
81,8%
Anorexia/perda de *
apetite 64,91% 59,1% 60% 89,60%
. 89,6%
Fragueza/letargia 55,79% .
(depresséao)
Diarreia 23,33%  36,4% * 27% 89,60%
Hematemese ou
23%
melena
Dor abdominal 4159%  455% * 53%
Desidratacao 97% * 42%
Polidipsia/politria 34%
Hipotermia 6%
Hipertermia ou febre  22,31% * 22%
Anemia 1%
Ictericia 6% 2%
Alteracbes
o 26%
neurolégicas
Ascite 2%
AnUria 9%
Choque hipovolémico 2%
Alteracdes
23% 6,20%

respiratérias

*Os autores referem as manifestacdes clinicas mas ndo quantificam.
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Bostrom
et al.
(2013)
P.
cronica
61
63%
(35/56)
vomito
cronico:
35%
(18/52)
70%
(39/56)
80%
(45/56)
36%
(20/55)

27%
(40/52)

23%
(12/53)



As manifesta¢c6es mais registadas pelos autores séo a anorexia e vomito, sendo que fraqueza,
dor abdominal, diarreia e desidratacdo também séo frequentes (Hess et al., 1999; Steiner et
al., 2008; Weatherton & Streeter, 2009; P4pa et al., 2011; Marchetti et al., 2017). Os animais
podem adotar a tipica posicao de “oragao mugulmana”, mas nao é exclusivo para pancreatite,
podendo esta estar presente em qualquer situacdo de dor no abdémen cranial como dor
hepatica, gastrica ou duodenal (Watson, 2014). Na verdade, ndo ha sinais patognomanicos
da doenca (Xenoulis, 2015).

Na pancreatite crénica observam-se sinais clinicos como letargia, diminuicdo do apetite,
vomito e diarreia (Bostrom et al., 2013), sendo que a dor abdominal também pode estar
presente (Watson et al., 2010a; Watson, 2012; Bostrom et al., 2013). Os sinais
gastrointestinais podem ser moderados e intermitentes (Watson, 2010a). No estudo de
Bostrom et al. (2013), 35% dos animais apresentava vomito de forma cronica, definido como
episodios de vémito ocorridos por mais que 3 semanas anteriores ao episodio.

2.7 O diagndstico

Apesar de considerada frequente, a pancreatite reserva ao médico veterinario dificuldade no
diagnéstico tendo em conta que a histopatologia € 0 meio de diagnéstico definitivo e a
realizacdo de uma bidpsia € um procedimento invasivo, cujos riscos por vezes n&o
compensam (Xenoulis, 2015). Por outro lado, a histopatologia também apresenta algumas
limitacbes, o que faz com que nenhum meio de diagndstico por si mesmo possa ser
considerado confiavel a 100% (Watson, 2004; Xenoulis & Steiner, 2013; Xenoulis, 2015).

Na maioria dos casos o diagndstico presuntivo é a opcdo, baseando-se nas alteracdes
funcionais e nos sinais clinicos, clinicopatologicos e de imagem (Watson, 2015b). Na prética
clinica, uma combinagcdo do enquadramento clinico do paciente, cPLI e ultrassonografia
abdominal sédo considerados os meios mais praticos e confiaveis para diagndstico ou exclusédo
de pancreatite, quando comparados com outros (Xenoulis, 2015). A aspiragéo por agulha fina
também pode ser uma opcéo a considerar em alguns casos (Xenoulis & Steiner, 2013).
Muitos dos meios de diagnéstico tornam-se também mais complicados quando falamos de
pancreatite cronica, em que os testes enzimaticos com cPLI podem néo ser téo efetivos devido

a perda de tecido e os sinais ecograficos sdo diminuidos (Watson, 2012)

2.7.1 Hemograma e Bioquimicas

Hemograma, bioquimicas e uriandlise sdo exames ndo especificos que ndo nos podem levar
a um diagnéstico definitivo de pancreatite e por vezes, em especial em casos moderados,
apresentam valores normais (Xenoulis & Steiner, 2013). No entanto, podem conduzir ao

diagnodstico ou exclusdo de outras doengas e dao-nos informacao acerca do estado geral do
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animal, sendo também uma ferramenta para estimar a gravidade da pancreatite e desta forma
otimizar o protocolo terapéutico para cada paciente (Xenoulis, 2015). As alteracfes
encontradas podem ser muito varidveis e devem ser vistas como a manifestacdo das
alterac@es sistémicas do paciente e um indicador de possiveis complicacbes (Steiner, 2017a).
A leucocitose é uma anomalia encontrada frequentemente, devido a resposta inflamatoria
(Hess et al., 1999) e alterac6es como a trombocitopénia e anemia podem ser indicadores
precoces de CID (Hess et al., 1998; Steiner, 2003).

Alteracdes como hemoconcrentracdo, aumento da albumina, aumento da creatinina e ureia
podem ser causadas pela desidratacdo (Hess et al, 1999; Watson, 2014), que é uma das
manifestacdes clinicas mais frequentes na pancreatite (Hess et al., 1999; Weatherton &
Streeter, 2009; Papa et al., 2010), devido ao vomito, diarreia e/ou diminuicdo da ingestéo de
agua (Xenoulis & Steiner, 2013; Xenoulis, 2015). Contudo pode estar presente insuficiéncia
renal aguda secundaria (Watson,2014; Xenoulis, 2015).

A albumina pode encontrar-se diminuida devido a perdas intestinais, ma nutricao, perda renal
ou por doenca hepatica concomitante. J& os aumentos nas enzimas hepéticas podem estar
associados a necrose hepatica e vacuolizagdo causados por sépsis e efeitos localizados das
enzimas pancreaticas (Watson, 2014) e o0 seu aumento é uma ocorréncia comum, assim como
a hiperbilirrubinémia (Xenoulis & Steiner, 2013). Bostrom et al. (2013) relata que cdes com
pancreatite cronica tém maior probabilidade de ter doenca hepatobiliar. Também Watson,
Roulois, Scase, Irvine & Herrtage (2010b) mencionam que 0s animais com pancreatite cronica
tém um maior risco de sofrerem de hepatite reativa. As alteragfes eletrdlicas séo frequentes
e variaveis, sendo mais comuns a hipoclorémia, hiponatrémia e hipocaliémia (Xenoulis, 2015).
No que diz respeito & pancreatite cronica, Bostrom et al. (2013) descreveu como alteracdes
mais frequentes 0s aumentos nas enzimas hepaticas assim como da bilirrubina e colesterol e

também leucocitose, neutrofilia e linfopénia.

2.7.2 Imagem radiogréfica

Sinais radiograficos como a perda de contraste, a falta de detalhe e a presenca de efeito de
massa no abdémen cranial, assim como deslocamento do estémago e/ou duodeno e derrame
abdominal podem ocorrer na pancreatite (Watson,2004; Mansfield, 2012a; Xenoulis & Steiner,
2013). As alteragBes visualizadas na imagem radiogréfica situam-se principalmente no
abdémen cranial direito, sendo a anomalia mais associada a pancreatite um aumento da
opacidade dos tecidos moles. Na posi¢do ventrodorsal pode-se observar o abdémen direito
mais opaco que o esquerdo (Stieger-Vanegas & Frank, 2018). No entanto, as alteragdes
encontradas na radiografia abdominal séo inespecificas, ndo sendo sensiveis na detecéo de

pancreatite. A sua importancia estd relacionada com o descarte de outras doencas
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responsaveis por vomito e dor abdominal como a obstrucdo intestinal (Watson,2004;
Mansfield, 2012a; Steiner, 2017a).

2.7.3 Imagem ecografica

Apesar dos avancos na técnica e imagem ecografica, existem poucos estudos que avaliem a
sensibilidade da ultrassonografia abdominal como meio de diagndstico da pancreatite canina,
sendo que os autores recorrem a Hess, Saunders, Van Winkle, Shofer & Washabau (1998)
para relatarem um valor de sensibilidade de 68% para pancreatite aguda grave (Hecht &
Henry, 2007; Van den Bossche, Paepe, Saunders, Hesta & Daminet, 2010; Seiler, 2013;
Nyland & Mattoon, 2015; Rademacher, Schur, Gaschen, Kearney, & Gaschen, 2015; Xenoulis,
2015). No entanto, € expectavel que a sensibilidade seja ainda mais baixa em casos de
pancreatite menos grave, pelo que uma imagem pancreética normal ndo exclui pancreatite no
céo (Heilmann & Steiner, 2013). A nao visualizagdo do pancreas exclui a presenca de uma
massa 6bvia, mas ndo exclui pancreatite. Por outro lado, a visualizacdo do pancreas nao &
sinal de patologia (Nyland & Mattoon, 2015).

Mas quando se fala em meios de diagnéstico de imagem, é considerado o método mais usado
e confiavel para cées e gatos (Van den Bossche et al., 2010; Xenoulis, 2015). E considerado
seguro, ndo invasivo, ndo muito dispendioso e a informacao obtém-se rapidamente (Van den
Bossche et al., 2010). No entanto, grande parte do éxito no disgndstico depende da qualidade
do equipamento e experiéncia do técnico (Trevail, 2015; Xenoulis, 2015).

O estudo do pancreas é desafiante devido ao tamanho pequeno e margens indistintas (Seiler,
2013), a presenca de gas que interfere na sua visualizagdo (Nyland & Mattoon, 2015) e o seu
parénquima é semelhante a nivel de ecogenicidade e ecotextura ao mesentério que o rodeia
(Trevall, 2015). Tanto pode ser bem visualizado, apresentando-se como um pequeno 6rgao
hipoecoico, como pode estar envolto na gordura mesentérica e ndo se visualizar (Nyland &
Mattoon, 2015). Assim, € muito importante para a identificacdo e avaliacdo da éarea
pancreatica o técnico conhecer a localizacdo e aparéncia de marcadores anatomicos (Hecht
& Henry, 2007; Trevail, 2015; Larson, 2016).

No caso do céo, o lobo direito € mais facilmente visualizado que o corpo e lobo esquerdo,
apresentando-se com forma triangular (Hecht & Henry, 2007; Seiler, 2013) e isoecoico ou
ligeiramente hipoecoico em relacdo a gordura mesentérica circundante (Hecht & Henry, 2007).
O lobo direito localiza-se usando o rim direito, a veia porta e o duodeno descendente como
marcadores anatomicos, visualizando-se melhor no plano transverso no lado direito do
abdémen cranial (Nyland & Mattoon, 2015). O corpo do pancreas encontra-se dorsocaudal ao
piloro, muito proximo da veia porta (Hecht & Henry, 2007), correndo imediatamente ventral a
esta (Nyland & Mattoon, 2015). E no plano sagital que se visualiza melhor o lobo esquerdo,
apresentando-se imediatamente caudal a flexura duodenal cranial e & grande curvatura do
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estdbmago (Nyland & Mattoon, 2015). Os ductos pancreéticos raramente sdo observados no
cao (Hecht & Henry, 2007) e quando o sdo, hormalmente indica patologia (Nyland & Mattoon,
2015).

A aparéncia classica da pancreatite aguda € uma estrutura em forma de massa hipoecogénica
com margens irregulares e a existéncia de um marcado contraste entre o parénquima
pancreatico hipoecogénico e o mesentério circundante hiperecogénico (Trevail, 2015), com
ou sem acumulacao de fluido (Larson, 2016). Alteragcdes como aumento e/ou irregularidade
pancredtica, zona pancreatica mal definida ou com aparéncia de massa, dilatacdo do ducto
pancreatico e derrame peritoneal também podem ser observadas (Hecht & Henry, 2007;
Nyland & Mattoon, 2015; Larson, 2016; Stieger-Vanegas & Frank, 2018). O edema
pancreatico pode ocorrer na pancreatite, ndo sendo, no entanto, exclusivo da mesma (Larson,
2016). A presséo local com a sonda no quadrante cranial direito pode causar dor (Nyland &
Mattoon, 2015).

Os sinais ecograficos da pancreatite cronica nao estdo ainda bem definidos (Seiler, 2013) ndo
se conhecendo o papel da ultrassonografia no seu diagndstico (Hecht & Henry, 2007; Larson,
2016). Um espessamento e aumento de ecogenicidade do péancreas é considerada a
aparéncia classica nos caes (Nyland & Mattoon, 2015).

E importante mencionar que existem lesées que podem conduzir a alteracdes ecogréficas
semelhantes as que ocorrem na pancreatite, ndo sendo consequéncia desta (Steiner, 2017a).
Como ja vimos, o0 edema pancreatico é uma delas, podendo ocorrer em paralelo com derrame
peritoneal nos cdes com hipoalbuminémia e hipertenséo portal (Lamb, 1999), e a hiperplasia
nodular pancredtica que pode assemelhar-se a pancreatite (Newman, Steiner, Woosley,
Barton & Williams, 2005).

Assim, uma ecografia cuidada pode ser util no diagndstico de outras doengas com sinais
clinicos semelhantes (Xenoulis, 2015). Deve-se procurar identificar os sinais de pancreatite e
inflamacdo peripancreédtica, mas também procurar discriminar pancreatite de massas
pancreaticas e avaliar cuidadosamente o trato gastrointestinal, pois alteracdes a este nivel
podem levar a inflamacgéo pancreatica, como € o caso de corpos estranhos duodenais e
neoplasias (Trevail, 2015). Caso se suspeite da doenca, mas ndo se obtenha sinais
compativeis com pancreatite, recomenda-se a repeticdo do exame (Nyland & Mattoon, 2015;
Trevail, 2015).
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Tabela 4: alterac¢des radiogréaficas e ecogréficas compativeis com pancreatite (adaptado de
Stieger-Vanegas & Frank, 2018).

Sinais radiograficos Sinais ecogréficos

Aumento da opacidade dos tecidos moles, no Aumento do volume do pancreas
abdomen cranial direito
Diminuicao focal do detalhe da serosa, no Pancreas hipoecoico

abddémen cranial direito

Efeito de massa caudal ao estbmago Hiperecogenicidade do mesentério
envolvente
Deslocamento de estruturas intestinais Possiveis lesbes cavitarias
adjacentes
Duodeno descendente distendido devido ao Possivel dilatagdo dos ductos biliares
gas (sentinel loop sign) Ou pancreaticos

Possivel derrame peritoneal

2.7.4 A tomografia computorizada (TAC) e a ressonancia magnética (RM)

A TAC e RM tém sido utilizadas ha anos em medicina humana e séo consideradas os métodos
preferenciais para diagnosticar algumas afe¢des, nas quais se incluem a pancreatite e
neoplasia pancreética (Marolf, 2016). No entanto, em caes, considerou-se haver pouca
sensibilidade destes exames (Shanaman, Schwarz, Gal & O'Brian, 2013) e tém a
desvantagem de serem exames dispendiosos e que precisam de anestesia o0 que dificulta o
seu uso rotineiro no diagndéstico da pancreatite (Xenoulis, 2015).

Em estudos como de Adrian, Twedt, Kraft & Marolf (2014), considera-se que a TAC pode ser
uma boa opgdo para casos graves e recorrentes de suspeita de pancreatite em que a
ultrassonografia se mostra negativa, tendo em conta que a ultrassonografia pode ser um
exame de primeira linha, por ser mais comum e barata. As vantagens da TAC e RM em relagao
a ultrassonografia prendem-se com a capacidade de obter acesso total ao 6rgéo a estudar;
sem sobreposi¢do de outros 6rgéos e gés e o facto de serem exames que comecam a estar
mais disponiveis nos hospitais veterinarios (Marolf, 2016).

E possivel que no futuro, com uma avaliagdo meticulosa, estes meios de diagnostico possam
ser usados em casos em que as outras abordagens diagnosticas deixem duvidas (Xenoulis,
2015).
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2.7.5 Serologia

2.7.5.1 Atividade sérica da amilase e atividade sérica da lipase total

Tanto a amilase como a lipase tém vindo h&d muito a serem consideradas marcadores de
pancreatite em caes, uma vez que aumentam na pancreatite experimental (Xenoulis, 2015).
No entanto, existe um variado nimero de lipases com diferentes origens, ndo sendo apenas
especifica do pancreas e 0 mesmo acontece com a amilase, que € sintetizada e secretada
em diferentes células (Steiner et al., 2008). Assim, tanto a amilase como a lipase sdo pouco
sensiveis e carecem de especificidade (Xenoulis, 2015). O valor de sensibilidade da amilase
varia entre 7% (no caso da pancreatite leve) a 54% e o da lipase varia entre 14% a 71%
(Steiner et al., 2008; Trivedi et al., 2011; McCord et al., 2012). Watson et al. (2010a), para a
pancreatite cronica, obtiveram valor de sensibilidade de 67% para valores acima do valor de
referéncia da amilase e 14% para valores 3 vezes maiores que valor limite de referéncia.
Relativamente a lipase, obtiveram 44% de sensibilidade se acima do valor de referéncia e

28% se 3 vezes maior que o valor limite de referéncia.

2.7.5.2 Imunorreatividade a tripsina canina

A imunorreatividade a tripsina canina (cTLI) é considerado o teste de elei¢cdo para diagnosticar
a insuficiéncia pancreética exdcrina (Steiner, Gabi & Williams, 2006; Steiner, 2017a) tendo em
conta que nesta doenca a quantidade de tripsinogénio sintetizado nas células acinares é
reduzido drasticamente e sendo o tripsinogénio especifico do pancreas (Dossin, 2011). No
caso da pancreatite, sabe-se que o seu valor aumenta em cdes com pancreatite, no entanto
reduz rapidamente passados alguns dias para valores no intervalo de referéncia (Mansfield &
Jones, 2000; Xenoulis, 2015). H& ainda a ter em conta que é um valor que aumenta na
insuficiéncia renal (Mansfield & Jones, 2000). A sua sensibilidade para pancreatite é baixa,
podendo variar entre 29% a 36% (Steiner et al., 2008; Trivedi et al., 2011). Watson et al.
(2010a) obtiveram um valor de 17% para a pancreatite cronica.

Um aumento claro do cTLI num cdo sem azotémia indica pancreatite, no entanto um valor

dentro dos valores de referéncia ndo exclui pancreatite (Xenoulis, 2015).

2.7.5.3 Imunorreatividade da lipase pancreatica

A imunorreatividade da lipase pancreatica canina (cPLI) baseia-se na detecdo da lipase
pancreatica através de um anticorpo especifico, sendo o Unico ensaio a medir exclusivamente

a lipase pancreatica (Steiner, 2017a). A lipase pancredtica s6 é produzida no péancreas
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exocrino e esta ausente ou muito diminuida na insuficiéncia pancreatica canina, o que
confirma a sua origem pancredtica (Steiner et al., 2006).

Uma vez que existem diferencas estruturais ao nivel dos genes e das sequéncias estruturais
entre as lipases com origem em diferentes tecidos, € possivel medir apenas a lipase
pancreatica sem interferéncia das outras lipases. Também deverdo ser especificos para
espécie, uma vez que a sequéncia de aminoacidos da lipase pancreética varia entre espécie
(Xenoulis & Steiner, 2016).

O cPLI é considerado o teste seroldgico mais sensivel e especifico para pancreatite canina e
traduz dano nas células acinares e concomitante libertacdo de lipase pancreética no soro
(Trivedi et al., 2011; McCord et al., 2012, Xenoulis & Steiner, 2012, Steiner, 2017a) mas a sua
sensibilidade esta dependente da gravidade da doenca (Steiner, 2017a). O valor de referéncia
para o teste SPEC cPL é menor que 200ug/L para animais sem quadro de pancreatite e maior
gue 400ug/L para valor consistente com pancreatite. Entre 200ug/L e 400ug/L situa-se a zona
cinzenta (Xenoulis & Steiner, 2012).

Os estudos que avaliam o cPLI variam em alguns parametros, nomeadamente nos critérios
de diagnéstico e nos valores limite. Assim, no estudo de Steiner et al. (2008), baseado em
histopatologia como forma de disgnéstico, obteve-se valores de sensibilidade de 72,7% e
63,6% conforme o limite seja acima de 200ug/L ou 400ug/L, respetivamente. Outros valores
de sensibilidade, com diagndstico histoldgico, sdo de 71% para a pancreatite moderada a
grave, independentemente do limite, e 21% para pancreatite leve com valores acima dos
400ug/L e 43% se acima de 200ug/L (Trivedi et al., 2011). Mansfield, Anderson & O'Hara
(2012) obtiveram valores de sensibilidade baixos, de 58% para valores acima de 200ug/L e
apenas 33% se maior que 400ug/L, o que se poderd ter devido a poucos animais de facto
com a doenga, segundo os autores. No estudo de McCord et al. (2012), com diagnéstico
clinico, a sensibilidade variou entre 86,5% a 93,6% para valor limite de 200g/uL e entre 71,7%
a 77,8% para o valor limite de 400ug/L. Ainda baseados no diagndstico clinico, Haworth,
Hosgood, Swindells & Mansfield (2014) e Cridge et al. (2018) encontraram valores de
sensibilidade de 70% no primeiro caso e entre 81% e 90,9% no segundo caso.
Relativamente a especificidade, Mansfield et al. (2012) obtiveram 90% com o valor limite de
400 pg/L e 80% para valor limite de 200 pg/L. A especificidade foi avaliada por Neilson-Carley
et al. (2011) em 97.5% para o valor limite de 400 pg/L e 95% para valor limite de 200 pg/L.
Trivedi et al. (2011) calculou a especificidade em 100% tanto na pancreatite moderada a grave
como na leve se no valor limite de 400 pg/L e com o valor limite de 200 pg/L a especificidade
foi de 86%. McCord et al. (2012) obtiveram uma especificidade entre 66,3% a 77% e de 80,5%
a 88% para valor limite de 200 pg/L e 400 pg/L, respetivamente. Haworth et al. obtiveram o

valor de 77% e em Cridge et al. (2018) o valor da especificidade variou entre 74,1% e 81,1%.
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Para a pancreatite cronica, Watson et al. (2010a) obtiveram valores de sensibilidade de 26%
e 58% dependendo do valor limite considerado e Bostrom et al. (2013) o valor de 67%, mas

num namero de casos ainda mais pequeno.

2.7.5.3.1 SNAP cPL

O teste SNAP cPL baseia-se na mesma tecnologia ELISA e anticorpos monoclonais do teste
SPEC cPL, sendo, no entanto, muito mais rapido e podendo ser realizado na clinica, com uma
leitura visual baseada na intensidade da cor, variando em nivel normal e alterado (teste
colorimétrico). O normal corresponde aos valores entre 0-200ug/L do SPEC cPL e o valor
alterado vai de 200ug/L a mais que 400ug/L (Beall, Cahill, Pigeon, Hanscon & Huth, 2011).

E por isso um teste limitado, no sentido em que um SNAP cPL alterado pode corresponder a
valores entre 200ug/L e 400ug/L, que se encontram na zona cinzenta. Assim, € um bom teste
para excluir pancreatite, mas ndo pode ser usado para diagnéstico de pancreatite por si s6
(Xenoulis & Steiner, 2016).

Figura 19: exemplos de resultados obtidos no teste rapido SNAP cPL
(segundo Beall et al, 2011)

referéncia amostra

pp—

A B C

A- Teste normal — a intensidade da cor da referéncia é maior que da amostra.
B- Teste alterado — a intensidade da cor da referéncia é igual a da amostra.
C- Teste alterado — a intensidade da cor da referéncia € menor que a da amostra.
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Figura 22: exemplo de um teste rapido com resultado alterado.

A sua sensibilidade varia entre 0s 91,5% e 94,1% e a especificidade entre 71,1% e 77,5% no
estudo de McCord et al. (2012). No estudo de Haworth et al. (2014) obteve-se 82% de
sensibilidade e 59% de especificidade e Cridge et al. (2018) obtiveram valores entre 73,9% e
100% de sensibilidade e 71,1 a 77,8% de especificidade. Segundo Beall et al. (2011), a
correspondéncia entre SNAP cPL e SPEC cPL varia entre 90 a 100%.

2.7.6 Citologia

A citologia pancreética por aspiracdo de agulha fina € um 6timo meio de diagnéstico para
pancreatite (Steiner, 2017a). Cordner et al. (2010) mostraram que, a curto prazo, ndo parece
ter efeitos adversos, nem causar alteragdes nos valores do cPLI.

A pancreatite aguda é caracterizada por uma moderada a marcada hipercelularidade com
muitos neutrdéfilos intactos ou degenerados e numero variavel de células epiteliais acinares.
Na pancreatite cronica € poucas vezes realizado, com células epiteliais acinares raras em
consequéncia da substituicao de tecido por fibrose e alguns focos de linfécitos e neutréfilos e
por vezes calcificagcbes (Bjorneby & Kari, 2002). No entanto, a inexisténcia de células
inflamatérias na aspiracdo ndo exclui a pancreatite porque as lesées podem ser localizadas
(Newman et al., 2004).
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2.7.7 Histopatologia

O exame histopatolégico tem vindo a ser considerado o gold standard do diagnéstico de
pancreatite e também o que permite a diferenciacdo entre pancreatite aguda e crénica
(Xenoulis & Steiner, 2013; Watson, 2015b; Xenoulis, 2015; Steiner, 2017a).

A existéncia de um infiltrado de células inflamatérias predominantemente de neutréfilos é
considerada uma inflamacao supurada, caracteristica da pancreatite aguda (Xenoulis, 2015).
A pancreatite cronica é caraterizada por um infiltrado linfoplasmocitario e € habitualmente
acompanhada de fibrose e atrofia do parénquima (Cullen, 2007).

Existem algumas limitacdes que fazem com que esta forma de diagndstico também néo seja
o gold standard ideal (Xenoulis & Steiner, 2013; Xenoulis, 2015).

Estas limitagdes prendem-se com:

- a biépsia pancreatica € um meio invasivo pouco usado ha pratica clinica e pode nao alterar
o tratamento e resultados (Watson, 2015b);

- ndo se determinou a relevancia clinica de alguns sinais histopatologicos (Newman, Steiner,
Woosley, Williams & Barton, 2006; Xenoulis, 2015) e ndo existem critérios universais que nos
indiguem ou deem correspondéncia entre 0s sinais histopatol6gicos microscopicos e a sua
relevancia clinica (Xenoulis, 2015);

- as lesbes podem estar muito localizadas e serem facilmente ndo identificadas, o que exige
que muitas zonas do pancreas sejam analisadas para aumentar a probabilidade de encontrar
a lesdo (Newman et al., 2004) e que, mesmo assim, podem néo ser identificadas (Steiner,
2003);

- ndo encontrar lesdes histolégicas ndo exclui pancreatite (Steiner,2003; Newman et al., 2004;
Xenoulis, 2015).

2.8 Tratamento

Existem poucos estudos acerca do tratamento da pancreatite espontanea em cées. Por isso,
as recomendac0fes sdo extrapoladas dos estudos experimentais em roedores e de principios
gerais (Mansfield & Beths, 2015), sendo o tratamento na maioria dos casos sintomético e de
suporte (Xenoulis & Steiner, 2013; Watson, 2014). A causa primaria da doenca, quando
conhecida, deve ser tratada ou removida (Watson, 2014) e, caso o animal tome medicacao,
deve-se avaliar se a medicacao que estd a tomar € essencial ou se pode ser reduzida,
interrompida ou substituida (Steiner, 2017a). Os principios gerais do tratamento da pancreatite
séo a substituicao dos fluidos perdidos, manter a pressao hidrostatica, controlar a nausea e a
dor (Mansfield & Beths, 2015).
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2.8.1 Fluidoterapia e eletrélitos

A fluidoterapia agressiva € um dos aspetos mais importantes no tratamento de suporte da
pancreatite aguda grave (Steiner, 2017a). E importante para reverter a desidratac&o, corrigir
eletrolitos, manter a circulacdo pancreética e a circulacdo periférica na presenca de resposta
inflamatéria sistémica, sendo essencial para prevenir a isquémia pancreatica devido a baixa
perfusdo, evitando assim a necrose (Watson, 2014). Desta forma, fluidos, eletrdlitos e
equilibrio acido-base devem ser avaliados e corrigidos logo que possivel (Steiner, 2017a). A
taxa e volume depende do grau de desidratacdo e choque (Watson, 2014).

A diminuicdo do pH extracelular pode sensibilizar as células acinares e agravar a pancreatite
pelo que um aumento do pH podera ser uma boa terapéutica (Bhoomagoud et al., 2009). Em
medicina humana o lactato de Ringer (LR) tem capacidade para reduzir SRIS em 24H quando
comparado com solucédo salina normal (Wu et al., 2011). No entanto, em medicina veterinaria
ndo existe recomendacdo entre lactato de Ringer ou solugdo salina e sdo precisos mais
estudos para esclarecer se ha vantagem de um sobre o outro (Mansfield, 2012a; Mansfield &
Beths, 2015). Na utilizacdo de cristaléides com infusdo rapida € muito importante a
monitorizacao para evitar hipertenséo pulmonar e edema pulmonar (Watson, 2014).

Nos roedores ha estudos a demonstrar o beneficio de coléides como o dextrano (Huch et
al.,1995) e o seu uso pode ser benéfico em animais com pancreatite grave (Mansfield, 2015).
No entanto, ndo foi avaliado em cédes com pancreatite (Mansfield, 2012a).

E também importante monitorizar os eletrélitos (Watson, 2014; Steiner, 2017a), sendo mais
comum a hipoclorémia, hiponatrémia e hipocaliémia (Xenoulis, 2015). O vomito e a redugéo
de ingestdo de comida podem ser responsaveis por hipocaliémia que para além de fraqueza
muscular é responsavel por atonia gastrointestinal que contribui para os sinais clinicos e

atrasa a ingestao de comida (Watson, 2014).

2.8.2 Plasma

O propésito do uso do plasma é a corre¢cdo da hipoalbuminémia, a substituicdo das a-
macroglobulinas circulantes e fatores de coagulagdo e ajuda no combate a inflamacéo
sistémica (Mansfield, 2012a). No entanto, Weatherton & Streeter (2009) ndo encontraram
evidéncia do beneficio da administracdo de plasma em cdes com pancreatite e até
encontraram uma maior taxa de mortalidade nos animais com administracdo de plasma.
Sendo um estudo retrospetivo, é dificil prever se a gravidade afetou os resultados
encontrados, uma vez que 0S casos mais graves possivelmente foram os que receberam o
plasma. O plasma poderd ser uma opcdo a considerar em animais com anomalias de
coagulacdo (Mansfield & Beths, 2015).
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2.8.3 Analgesia

A dor na pancreatite deve-se ao processo inflamatério e acdo das enzimas digestivas tanto
no pancreas como no estbmago e intestino. Pode ser observada pela posicdo agachada,
recusa a palpacao abdominal, adocao de posicdo de “oracdo mugulmana” e na procura de
uma superficie fria (Catanzaro, della Rocca, Di Salvo & Goldberg, 2015). A dor abdominal é
relativamente comum nos cdes com pancreatite (Hess et al.,, 1999; Steiner et al., 2008;
Weatherton & Streeter, 2009; Papa et al., 2011), mas pode passar despercebida (Steiner,
2017a).

Os critérios mais objetivos para classificacdo de dor aguda sédo a frequéncia cardiaca e
respiratdria, a pressao arterial, o cortisol plasmético e os niveis de catecolaminas, mas estes
podem estar condicionados pela ac¢éo do stress, medo, afecdes pré-existentes e efeitos dos
anestésicos (Mathews et al., 2014; Polligand & Mora, 2016), pelo que a avaliacdo da dor nos
cdes baseia-se principalmente em critérios subjetivos e sinais comportamentais (Mathews et
al., 2014).

Tém vindo a ser desenvolvidas escalas de dor, mas a maioria foi desenvolvida para avaliar
dor somética pds-operatoria e podem ser imprecisas na avaliacdo de outros tipos de dor como
a visceral e cronica (Polligand & Mora, 2016). As escalas também ndo tém em conta
estoicismo, disforia e ansiedade (Moses, 2017) e estdo dependentes de algumas variaveis,
desde diferentes observadores a diferentes escalas, sendo propensas a erros e o grau de dor
pode ser subestimado ou sobrestimado (Polligand & Mora, 2016). No entanto, a escala
composta de dor de Glasgow pode ser (til para monitorizar a progressao da dor visceral (Self,
2016). Na tabela 5 pode-se observar critérios para classificacdo da dor inspirada nesta escala
com aplicacdo a pancreatite aguda.

A dor pode causar stress biolégico que pode ser responsavel por efeitos negativos nas
fungdes bioldgicas primarias, pelo que o tratamento da dor, para além de prevenir e mitigar o
sofrimento do animal, é também um objetivo médico de tratamento muito importante (Moses,
2017). Assim, devemos assumir que existe algum grau de dor em todos os cédes com
pancreatite aguda (Mansfield & Beths, 2015, Steiner, 2017a) e os analgésicos devem ser
usados (Steiner, 2017a).
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Tabela 5: niveis de dor na pancreatite aguda, suas manifestacdes e analgesia recomendada

(segundo Mansfield & Beths, 2015).

diminuicdo da motilidade

gastrointestinal.

Niveis Manifestacdes Combinac@es analgésicas Nivel de
esperados evidéncia
de dor
Ligeira Sossegado mas | BUPRENORFINA ou METADONA (ou outro | D (caes)
responsivo ao que o0 | agonista puro) na maior dose e frequéncia
rodeia. possivel, ir reduzindo quando a dor estiver
Desconfortavel. controlada.
Olha quando se palpa o
abdomen.
Moderada Diminuicdo da resposta | BUPRENORFINA ou METADONA (ou outro | D (caes)
ao que o0 rodeia ou | agonista puro) na maior dose e frequéncia
estimulos. possivel, MAIS infusdo de LIDOCAINA e
Movimentos lentos ou | QUETAMINA.
relutdncia em
movimentar-se. Quando a dor estiver controlada reduzir infusao
Ansiedade, nervosismo. | de quetamina para 5ug/kg/min e parar, depois
Posicdo de “oragdo | reduzir lidocaina até 25 pg/kg/min e parar,
mugulmana”. depois reduzir dosagem e frequéncia do opidide.
Olha para o abddémen.
Recusa a palpagdo
abdominal.
Intensa a N&o responde a | Infuséo epidural de MORFINA ou FENTANIL, | D (caes)
muito estimulos. MAIS infusdo de LIDOCAINA/QUETAMINA.
intensa Recusa movimentar-se
ou levantar-se. Quando a dor estiver controlada mudar epidural
Chora, gane ou rosna | para opidide como em cima e depois reduzir
guando se levanta ou a | infusdo de quetamina até 5 pg/kg/min, parar e
palpacéo abdominal. depois reduzir lidocaina até 25 pg /kg/min, parar
e depois reduzir dosagem e frequéncia do
opidide.
Exacerbacédo Avaliar a colheita de fluido pancreatico e | D (caes)
inesperada aspirado através de ecografia guiada
da dor
Tratamento | Adicionar em qualquer | Gabapentina D (caes)
suplementar | nivel de dor.
Adicionar se opitides | Metilnaltrexona D (caes)
estiverem associados a C (Homem)

Legenda: C- baseado em séries de casos ou extrapolado de estudos de nivel B; D- baseado na opiniédo

de especialistas, mas sem uma avaliacao critica, ou extrapolado de pesquisa laboratorial e principios

fisiolégicos (ver Elwood et al., 2010 para uma melhor explicacdo dos niveis).
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Os grupos de analgésicos utilizados sdo os opidides, anti-inflamatérios néo esterdides
(AINEs), antagonistas do recetor de N-Metil-D-aspartato (quetamina), anestésicos locais,
agonistas a- adrenérgicos e drogas adjuvantes (tramadol e gabapentina) (Mansfield & Beths,
2015; Polligand & Mora, 2016). Os AINEs e recetores a,- adrenérgicos nao estao
recomendados devido a hipovolémia e desidratacdo (Mansfield & Beths, 2015). Os AINEs
aumentam o risco de Ulcera gastroduodenal em pacientes com pancreatite e podem contribuir
para a insuficiéncia renal em animais com hipotensédo e/ou choque (Watson, 2014).

Os opidides sado a classe de analgésicos considerada mais efetiva no controlo da dor aguda
(Epstein et al., 2015) e na pancreatite (Mansfield, 2012a). Podemos considerar a metadona,
buprenorfina, butorfanol, hidromorfina e meperidina. A administracdo de morfina intramuscular
ou subcutanea também tem um bom efeito analgésico, mas pode causar obstru¢do do ducto
pancreatico (Catanzaro et al., 2015), pelo que ndo é recomendada (Mansfield, 2012a). O
controlo da dor na pancreatite aguda beneficia de um protocolo multimodal (Self, 2016). Na
tabela 5 podemos observar algumas sugestdes de aplicaces analgésicas.

2.8.4 Corticosterdides

Atualmente os corticosteréides ndo sdo considerados responsaveis por pancreatite
(Mansfield, 2012a). O seu beneficio como forma de tratamento foi demonstrado em ratos com
a inibicdo dos mediadores inflamatérios (Wang et al., 2003; Xiping et al., 2010) mas 0 uso
rotineiro de corticosteréides ainda néo € recomendado (Mansfield & Beths, 2015). Para além
da pancreatite autoimune, o seu uso deve ser limitado a pacientes caninos com choque
cardiovascular (Steiner, 2017a), ou a casos de pancreatite aguda grave que ndo respondam

ao tratamento convencional (Mansfield, 2012a).

2.8.5 Suporte nutricional

As recomendacfes atuais apontam para que a alimentacdo dos animais com pancreatite
ocorra 0 mais rapido possivel (Jensen & Chan, 2014). Nos casos de pancreatite aguda
moderada, a alimentacdo deve ser voluntéria ou, caso estejam h& mais que 5 dias com
anorexia, incluindo os dias antes da hospitalizacdo, com alimentacéo enteral. Nos cdes com
pancreatite aguda grave, a alimentacao também deve ocorrer o mais rapido possivel, tanto
com tubo esofagico como naso-esofagico (Mansfield & Beths, 2015). Atualmente, a
alimentacédo entérica é considerada segura, mais barata que a parenteral e ajuda a manter a
funcdo da mucosa gastrointestinal. No entanto, em doentes com pancreatite aguda grave com
vomito intratavel e que ndo toleram nutricdo entérica, a opcao parentérica é valiosa para

prevenir ma nutricdo (Jensen & Chan, 2014).
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Relativamente a dieta, recomenda-se que seja pobre em gordura (Mansfield, 2012a; Jensen
& Chan, 2014; Mansfield & Beths, 2015) e de alta digestibilidade. A ligacdo entre as dietas
ricas em gordura e pancreatite aguda ainda nao é clara (Jensen & Chan, 2014) e nao foram
demostradas alterac8es significativas no cTLI e cPLI em animais com dietas ricas em gordura.
No entanto, este estudo foi feito com cdes saudaveis, ndo se sabendo o impacto em cées
doentes (James et al., 2009). De qualquer forma, a hiperlipidémia e 0 excesso de peso sdo
considerados fatores de risco para a doenca (Hess et al., 1999; Bauer, 2004; Lem et al., 2008;
Xenoulis et al., 2011) e a dieta pobre em gordura é benéfica nestes casos (Jensen & Chan,
2014).

2.8.6 Antieméticos

O vémito e ndusea séo dos sinais clinicos mais frequentes na pancreatite (Hess et al., 1999;
Weatherton & Streeter, 2009; Papa et al., 2011; Bostrom et al., 2013; Marchetti et al., 2017).
A sua apresentacdo persistente e grave pode levar a perdas gastrointestinais de fluidos e
eletrélitos com a consequente desidratacdo, alteracfes de eletrdlitos e acido-basicas ou
choque hipovolémico. O seu tratamento reduz o desconforto assim como a prevengéo das
complicac¢des associadas ao vomito (Elwood et.al, 2010), sendo também importante porque o
vomito e a nausea podem impedir o suporte nutricional apropriado aos animais com
pancreatite (Steiner, 2017a).

O maropitant tem mostrado ter agéo, tanto nos casos de emese com origem central, como
periférica (Sedlacek et al., 2008) e é a escolha de primeira linha (Mansfield & Beths, 2015). O
ondasentron pode ser adicionado conforme necessario para controlar a nausea ou o vémito
(Mansfield & Beths, 2015; Steiner, 2017a). Um estudo recente mostrou que o ondasentron
também tem uma boa ac¢ado na inibicdo do vomito (Kenward, Elliott, Lee & Pelligand, 2017). A
metoclopramida ndo é o antiemético mais eficaz e é normalmente insuficiente em cdes com

pancreatite grave (Steiner, 2017a).

2.8.7. Antiacidos

A administracdo de antiacidos a animais com pancreatite justifica-se com o facto do aumento
do pH gastrico conduzir a diminuicdo da estimulacdo pancreéatica e porque a pancreatite
aguda predispde a Ulceras na mucosa gastrica devido a hipovolémia e peritonite local
(Mansfield, 2012a). No entanto, ndo h& evidéncia da eficacia da alcalinizagdo géstrica em
cdes com pancreatite aguda (Mansfield, 2012a; Mansfield & Beths, 2015). Os animais devem
ser monitorizados para a presenca de hematemese ou melena e tratados quando necessario

com inibidores da secrecdo acida e sucralfato (Watson, 2014). Na presenca de esofagite, a
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supressdo gastrica também é indicada. O potencial dos efeitos diretos dos inibidores das
bombas de protdes na inflamacgéo pancreatica, assim como a sua alta eficacia, sugere que é

a escolha de primeira linha (Mansfield & Beths, 2015).

2.8.8 Antibiéticos

Ao contrario do que ocorre na medicina humana, os cdes com pancreatite raramente tém
complicacdes devido a infe¢cdes bacterianas (Watson 2014; Steiner, 2017a) e por isso 0 seu
uso de forma profilatica parece néo ter beneficio (Xenoulis & Steiner, 2013). Watson (2014),
num livro de referéncia na pratica clinica, menciona que o0s especialistas veterinarios
recomendam o seu uso em casos de pancreatite aguda grave de forma profilatica e Steiner
(2017a) reserva a sua administracdo apenas a animais em que se preveja ou que demostrem
complicacdes infeciosas.

Sinais de quebra da barreira intestinal (hematemese, hematoquézia e melena), combinados
com jejum prolongado e/ou hipotensdo, podem aumentar a suspeicdo de translocagao
bacteriana e antibidticos como amoxicilina + acido clavulanico, efetivo para agentes
patogénicos da mucosa intestinal, devem ser administrados (Mansfield & Beths, 2015).
Fluroquinolonas e sulfamidas potenciadas tém uma boa penetracdo no péncreas, mas as
sulfamidas potenciadas tém efeito hepatotoxico e as fluroquinolonas possuem agéo apenas
sobre aerébios, pelo que nestes casos é necessario combinar com antibiéticos como o

metronidazol ou a amoxicilina (Watson, 2014).

2.8.9 Outras opcdes terapéuticas

A cirurgia pode ser benéfica quando ocorre necrose infetada ou acumulagdo de
liquidos/fluidos infetados (Steiner, 2017a). Em casos de obstrucdo biliar extra-hepatica em
resultado da pancreatite, que se manifesta por ictericia 3 a 7 dias ap0s o inicio da doenca
(Mansfield, 2011), pode ser necesséria cirurgia. Se a ictericia se resolver numa semana a 10
dias, a cirurgia ndo é indicada e opta-se pelo tratamento conservador (Watson, 2014). Na
verdade, a cirurgia, tanto na resolucéo da obstru¢do, como na resolugéo de fluidos, pode ter
sérias complicacdes pds-operatorias (Johnson & Mann, 2006; Thompson, Seshadri & Raffe,
2009) e as taxas de mortalidade na cirurgia de abcessos e massas necréticas sédo elevadas
(Coleman & Robson, 2005). Thompson et al. (2009), num estudo retrospetivo em 37 cées
sujeitos a cirurgia devido a complicacbes da pancreatite aguda grave, mencionam a
hemorragia intraoperatdria e pds-operatoria, a peritonite bacteriana, diabetes mellitus pds-
operatério e IPE como complicacBes observadas. Neste estudo, os animais que realizaram

cirurgia em resultado de obstrucdo biliar extra-hepatica tiveram a melhor taxa de
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sobrevivéncia. Mansfield & Beths (2015) recomendam determinar se o animal apresenta dor
persistente ou inesperada e, em caso afirmativo, proceder a drenagem percutanea se a dor
for associada ao fluido.

A suplementacdo com enzimas pancreaticas e cobalamina pode ser necessario em animais
que apresentem IPE (Watson, 2012). A cobalamina deve ser medida regularmente e
suplementada se necessario (Watson, 2014).

Inicialmente pensou-se que a administracdo de inibidores de proteases em animais com
pancreatite pudesse reduzir as complicacbes e mortalidade (Mikami et al., 2005), mas néo
mostraram reduzir a mortalidade ou morbilidade na pancreatite espontanea, talvez porque a
sua atuacdo ocorra na ativacdo prematura, mas ndo parece ter um papel importante na

progressao e desenvolvimento das complicacdes sistémicas (Steiner, 2017a).

2.8.10 O tratamento da pancreatite crénica

Assim como na pancreatite aguda, a etiologia é muitas vezes desconhecida e o tratamento é
essencialmente de suporte (Watson, 2012, 2014). A excecao € a pancreatite autoimune que
parece responder a corticosterdides (Watson, 2012). E igualmente importante procurar uma
possivel causa, quando esta existe (Steiner, 2017a).

Também estes animais podem ter episddios agudos e, nesse caso, deverao ser tratados de
forma semelhante & descrita anteriormente, mas em muitos casos a apresentacado é
moderada, com episddios intermitentes de sinais gastrointestinais (Watson et al., 2010a) e
alguns animais poderdo ser tratados em casa (Watson, 2014). Devemos avaliar bem o
paciente para selecionar o tratamento a administrar e se antieméticos e analgésicos séo
realmente necessarios (Steiner, 2017a), embora a dor abdominal também seja um sinal
reconhecido na pancreatite cronica (Watson et al., 2010a; Bostrom et al., 2013). E também
importante ndo esquecer que alguns destes animais poderdo sofrer de outras doencas como
a diabetes mellitus e IPE (Watson, 2012).

A mudanca para uma dieta pobre em gordura é importante (Watson, 2012; Steiner, 2017a) e
neste caso sera necessario discutir as questdes de dieta com os cuidadores, em especial para
relembrar que a ingestao de comida ndo habitual ndo é aconselhada (Steiner, 2017a). Watson
(2012) sublinha a abordagem a perda funcional do pancreas, a analgesia e a nutricdo como

os 3 pilares no tratamento da pancreatite cronica.

2.9 Progndéstico

A pancreatite canina estd associada a valores de mortalidade entre 23% e 40% (Ruaux &
Atwell, 1998, Mansfield, James & Robertson, 2008; Papa et al., 2011; Tvarijonaviciute et al.,
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2014). Estes valores podem estar sobrevalorizados, uma vez que resultam de estudos em
clinicas de referéncia, onde muitas vezes estdo presentes 0s casos mais graves e é
necessario ter em conta que a opcéao pela eutanasia pode ndo se dever apenas a questdes
médicas (Mansfield, 2012a; Mansfield & Beths, 2015).

O progndstico esta diretamente relacionado com a gravidade e duracdo do episédio, com a
extensao da necrose pancredtica, a ocorréncia de complicacdes sistémicas e pancreaticas e
a presenca de doencas concomitantes (Steiner, 2017a). Conseguir prever a gravidade da
pancreatite € importante para determinar a probabilidade de complicacBes e morbilidade,
assim como selecionar o plano terapéutico adequado (Xenoulis, 2015).

Ruaux e Atwell (1998) desenvolveram um indice para avaliacdo da gravidade na pancreatite
canina baseando-se no nimero de 6rgaos extrapancreaticos afetados. Na tabela 13 do Anexo
| observam-se os 6rgdos envolvidos e critérios utilizados e na tabela 6 os graus de gravidade,
prognostico e apresentacdo clinica. Os animais foram avaliados numa escala de 0 a 4
conforme o nimero de 6rgéos afetados para além do pancreas. O estudo mostrou que o
namero de 6rgdos afetados esta relacionado com a taxa de mortalidade. Um animal
classificado no grau 3 ou 4 tem pancreatite grave que corresponde a uma taxa de mortalidade
de 50% ou maior (Ruaux, 2000). No entanto, h4 que mencionar que no estudo em causa nao
se confirmou o diagnostico com imagem ou histopatologia, o que potencia a existéncia de
falsos positivos (Mansfield et al., 2008; Papa et al., 2011).

Mansfield et al. (2008) desenvolveram um indice de gravidade clinica baseando-se na
avaliacdo ultrassonogréafica ou na histopatologia. Na tabela 14 do Anexo | observam-se 0s
orgédos incluidos e critérios para avaliacdo dos mesmos. O indice formou-se com base na
avaliacdo da fungéo cardiaca, respiratoria, forgcas vasculares e integridade gastrointestinal.
Os outros sistemas foram excluidos por néo ter sido encontrada associagéo significativa entre
eles e os resultados. Animais com classificagdo igual ou superior a 4 apresentaram 53% de
mortalidade comparando com a mortalidade geral de 23%. Assim, a mortalidade foi mais
elevada em cédes com indice de gravidade clinica elevado.

No entanto, nenhum destes sistemas provou ser Util clinicamente na identificacdo antecipada
dos pacientes com maior risco (Steiner, 2017a), pelo que em medicina veterinaria ndo existe
ainda uma escala universal e bem estabelecida que nos permita avaliar a gravidade. Muitas
vezes, a determinacdo da gravidade resulta do julgamento do clinico e é determinada quando
o animal ja esta em estado critico (Xenoulis, 2015).

Em 2014, Tvavijonavicivte et al. avaliaram a paraoxonase 1, lipoproteina de alta densidade,
mostrando que o0s sobreviventes apresentavam valores mais altos que 0os ndo sobreviventes,
sendo que a gravidade foi avaliada em poucos animais (n=13). A paraoxonase 1 é
negativamente correlacionada com a pancreatite. A proteina C-reativa (PCR) e triglicéridos

apresentaram valores mais elevados nos casos mais graves.
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Tabela 6: indice préatico dos graus de gravidade da pancreatite canina

(segundo Ruaux, 2000)

Gravidade | Grau* | Progndstico Apresentacédo

Moderada 0 Excelente A doenca resolve-se espontaneamente na
maioria dos casos e a recuperacdo apos

tratamento espera-se sem complicacées.

1 Bom a Normalmente o animal apresenta-se com
razoavel desidratacdo significatva e o rim é
comumente afetado com azotémia pré-renal.
Normalmente a recuperacdo ocorre sem

complicagdes, mas é essencial a reidratagao.

2 Razoavela | Animal com desidratacdo e hipovolémia,
Reservado habitualmente com azotémia pré-renal ou
insuficiéncia renal aguda e leucocitose com

desvio a esquerda.

Grave 3 Mau Requer tratamento intensivo com suporte de

4 Grave a fatal | vida e constante monitorizacdo. A maioria

dos animais morre.

Legenda: *grau de gravidade que se calcula contando os sistemas de 6rgédos afetados para além do
pancreas. Ver tabela 13 do ANEXO | para critérios de incluséo.

Mais recentemente, Marchetti et al. (2017) monitorizaram 12 fatores em 48 cdes com 0
objetivo de avaliar os fatores de progndstico na pancreatite aguda canina. A azotémia e
hiponatrémia mostraram estar associadas a um maior risco de mortalidade. A hipotermia n&o
encontrou associagao, ao contrério do estudo de Papa et al. (2011) em que a hipotermia e a
acidose metabolica apareceram associadas a mau progndstico. A hiponatrémia pode estar
associada a perdas gastrointestinais, uma vez que a maioria dos animais (89,6%)
apresentada diarreia ou vomito.

Sato et al. (2017) apresentam a elevacao da ureia e/ou creatinina, a diminuicdo da contagem
plaquetéria e os valores muito elevados obtidos através do SPEC cPL como fatores de
prognéstico negativo para a pancreatite canina. A PCR mostrou diferencas entre
sobreviventes e ndo sobreviventes ao terceiro e quarto dia de hospitalizacdo. Também
Mansfield et al. (2008) encontraram diferencas na PCR entre sobreviventes e néao

sobreviventes, mas ao segundo dia.
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Capitulo 1l

3.1 Objetivos

Este estudo descreve manifestagfes clinicas, meios de diagnéstico, opgfes de tratamento e
desfecho de 7 casos de pancreatite com diagnéstico clinico, analisados retrospetivamente.
Tivemos como principal objetivo a identificacdo de possiveis fatores de risco da pancreatite

canina, assim como relaciona-los com a bibliografia cientifica j& existente.

3.2 Materiais e métodos

Todos os animais diagnosticados clinicamente com pancreatite no Hospital Veterinario Vetset
entre janeiro de 2011 e junho de 2018 foram considerados. Desta primeira selecao obtiveram-
se 38 casos.

Apoés andlise dos casos, selecionAmos 0s animais que haviam apresentado na histéria ou
durante o exame fisico pelo menos dois dos sinais clinicos mais frequentes, compativeis com
pancreatite nos estudos analisados. Foram considerados mais frequentes a anorexia/perda
de apetite, vémito, fraquezalletargia, dor abdominal e diarreia (tabela 3). Para além da
apresentagcdo dos sinais clinicos, os animais selecionados deviam apresentar valores de
imunorreatividade da lipase pancreatica canina (cPLI) elevados ou teste rapido alterado. O
teste rapido utilizado foi canine SNAP cPL Indexx.

De forma a incrementar a acuidade do diagnostico, considerdmos os animais que para além
dos sinais clinicos e valores alterados nos testes tivessem realizado ecografia abdominal pela
mesma altura do episddio clinico. Desta selec¢édo obtivemos 13 casos, dos quais 7 mostraram
ter alteracdes ecograficas consideradas compativeis com pancreatite. Consideramos serem
sinais ecograficos sugestivos de pancreatite a alteracdo de ecogenicidade pancreatica, a
dilatacao/alteracdo do ducto pancreatico, edema pancreatico e derrame peritoneal (Nyland &
Mattoon, 2015; Trevail, 2015; Larson, 2016; Stieger-Vanegas & Frank, 2018).

Assim, de forma a serem considerados, 0os casos deviam respeitar todos 0s seguintes critérios
de selecéo:

- 2 ou mais sinais clinicos compativeis com pancreatite,

- valores de cPLI acima do valor de referéncia ou teste rapido sugestivo,

- ecografia abdominal com alteragfes sugestivas de pancreatite.

Foi a consideracao destes trés itens relatados que resultou nos 7 casos que constituiram os

dados do nosso estudo.
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Figura 25: esquema demonstrativo da sele¢do dos 7 casos de pancreatite canina.
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3.3 Resultados

3.3.1 Caraterizacdo dos casos

Foram analisados 7 casos de cdes com diagndstico presuntivo de pancreatite. Nao nos foi
possivel em nenhum dos casos confirmar o diagndstico com histopatologia. Os casos
correspondiam a 6 machos (86%) e uma fémea (14%) com idades entre os 3 anos e 0s 15

anos (média de 7 anos).

Tabela 7: caraterizagdo dos 7 casos.

Caso Sexo Idade Raca Peso Condicao
corporal
A M 6 indeterminada 23,4 kg
B M 8 indeterminada 10,2 kg
C F 3 retriever do labrador 23,5 kg
D M 5 retriever do labrador 22,8 kg 2em?9
E M 5 cruzado de caniche 6,2 kg
F M 15 pinscher miniatura 3,1 kg 2em?9
G M 7 pinscher miniatura 4,2 kg

A semelhanca de Hess et al. (1999) e P4pa et al. (2011) agrupamos os animais em 4 grupos:
menores que 1 ano, entre 1 a 4 anos, de 5 a 9 anos e mais ou igual a 10 anos.

O grupo dos 5 aos 9 anos obteve a maior percentagem de animais, com 71%.

Tabela 8: frequéncia de idades dos 7 casos.

Grupos Numero de animais %
<lano 0 0%
1-4 anos 1 14,3%
5-9 anos 5 71,4%
210 anos 1 14,3%
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Relativamente a racga, 2 animais (29%) eram de raca indeterminada, 4 animais (57%) de raca
pura e um animal era cruzado (14%). As racas mais frequentes foram retriever do labrador e
pinscher miniatura com 2 individuos de cada (grafico 1).

Os pesos variaram entre os 3,1 kg e 23,5 kg, com uma média de 13 kg. Nao nos foi possivel
ter percecdo da condi¢do corporal na maioria dos casos, sendo que apenas em 2 animais
pudemos obter dados sobre a mesma ha altura do episédio (tabela 7). Para consulta da escala
de condicdo corporal ver Anexo Il

Também nao nos foi possivel quantificar os animais castrados e inteiros, por falta de dados.

Grafico 2: niUmero de racas dos caes em estudo.
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3.3.2 Manifestagdes clinicas e diagnostico

Os sinais clinicos mais frequentes foram a dor abdominal e anorexia/perda de apetite, em
71% dos animais, seguidos do vomito, em 57%. A desidratacdo, diarreia e prostracédo
estiveram presentes em 43% dos casos. No grafico 2 estdo representadas as manifestagfes
clinicas dos 7 animais incluidos nos casos.

Quatro dos animais (57%) realizaram exame radiografico, sendo que 3 apresentaram
diminuicdo do detalhe abdominal e em um dos animais observou-se aumento de opacidade
no abdémen cranial.

Na ecografia abdominal, a alteracéo ecografica compativel com pancreatite mais observada
foi a alteragdo de ecogenicidade em 67% (4/6), seguida de dilatac&o/alteracdo do ducto
pancreatico e derrame peritoneal com 33% (2/6) cada. O edema pancreatico e 0
aumentol/irregularidade pancreatica foram os sinais menos observados, ambos em 17% (1/6)

dos animais (grafico 3). Em 2 dos animais foram observadas alteracdes ecogréficas a nivel
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renal desconhecidas anteriormente, no caso C e F (tabela 9). No animal do caso G, por vir
referenciado de outra clinica, ndo nos foi possivel ter acesso as alteracbes ecograficas
encontradas, apenas sabemos que a ecografia era compativel com pancreatite.

Apenas um animal (14%) realizou teste seroldgico quantificativo com o valor de 216 U/l (valor
de referéncia <170 U/l — laboratério DNAtech). Os restantes animais (86%) realizaram teste

rapido com resultado sugestivo.

Gréfico 5: frequéncia relativa das manifestagfes clinicas nos 7 casos.
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Gréfico 8: frequéncia relativa das alteracdes ecograficas compativeis com
pancreatite observadas em 6 cées.
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Tabela 9: manifestacdes clinicas e diagndstico nos 7 casos.

Manifestagcdes Teste
. clinicas . rapido -
desidratacédo, diarreia, A aumento de
hematoquezia, dor opacidade no
abdominal, hipotermia abdémen cranial
melena, falta de 216 diminuicdo do
apetite, dor abdominal detalhe
abdominal
vomito, perda de A
peso, perda de apetite,
tremores
desidratacéo, A diminuicéo do
anorexia, prostracéo, detalhe
dor abdominal, abdominal
hipotermia
desidratacé@o, melena, A diminuicéo do
prostragao, vomito, detalhe no
hematemese, dor abdémen cranial
abdominal direito
hematoquézia, A
anorexia,
vémito, diarreia,
diarreia, anorexia, A
prostragéo, vémito, dor
abdominal

Imagem ecogréfica
pancreatica
derrame peritoneal;

edema pancreatico

alteracao/dilatacao
do ducto
pancreatico

zona pancreatica
aumentada;
alteracdo de
ecogenicidade;
alteracdo/dilatagao
do ducto
pancreatico

alteracdo de
ecogenicidade;

derrame peritoneal

alteracéo de
ecogenicidade

alteracéo de

ecogenicidade

compativel

rins com aumento de
ecogenicidade C e M;
pouca diferenciagéo C-
M; dilatacdo da zona
pélvica; RD: contornos
definidos, mas
irregulares

fraca diferenciacéo C-
M; ecogenecidade
cortical aumentada.

RE: zona medular com

focos de

hiperecogenicidade

com sombra acustica

ligeira.

RD: Zona cortical
diminuida; zona pélvica
com aumento de
ecogenicidade;
distorcéo da arquitetura
renal

Legenda: A- alterado; C-cértico/cortical; M-medular; RE-rim esquerdo; RD-rim direito
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3.3.3 Andlises hematoldgicas e andlises bioquimicas séricas

Relativamente ao hemograma, 4 animais (57%) apresentaram alteracdes no hematécrito, 3
(43%) com aumento e um (14%) com diminuicdo dos valores. Um animal, caso C, para além
de hematdcrito reduzido tinha também hemoglobina e eritrcitos abaixo do valor de referéncia.
Eritrécitos e hemoglobina apresentaram-se aumentados apenas no caso F.

Ocorreram alteracbes no numero de leucdcitos em 67% (4/6) dos animais. Observamos
leucocitose em 2 dos animais (33%), também com neutrofilia. Apenas um dos animais
apresentou neutrofilia, sem leucocitose. O animal do caso F apresentava leucopénia com
diminuicao de linfocitos e eosindfilos. Observou-se trombocitopénia num caso, o caso F, e um
animal apresentou trombocitose.

Nas bioquimicas apenas um animal, caso C, apresentou diminuicdo nas proteinas totais,
também com hipoalbuminémia. O caso D também apresentou hipoalbuminémia, mas sem
alteracdes nas proteinas totais. A glucose apresentou-se aumentada em 2/6 (33%) dos casos.
Dos 7 casos estudados, a excecao do caso G em que ndo obtivemos dados, todos
apresentaram elevacgédo da alanina aminotransferase (ALT). A creatinina sérica estava elevada
em 5 dos casos (71%) estudados.

Para visualizacdo dos valores obtidos no hemograma e bioquimicas dos 7 casos ver a tabela
10 e para consultar a distribuicdo dos resultados recolhidos do hemograma, bioquimicas e
ionograma ver ANEXO |V — tabelas 17 e 18.

Tabela 10: resultados do hemograma e bioquimicas dos 7 caes.

: - . b - N . - ) --

Valores % X102/ g/dl X10°%/L X10%L X10%L  17-78 mg/dl g/di g/dl mg/dl
de (37-55) (5.5-85)  (12-18)  (175-500) (55-16,9)  (2-12) (75-128) (5-7,2) (2,6-4) | (0,4-1,4)

referéncia
(IDEXX
LASER
CYTE)

A 63 I S/D S/D S/D S/D S/D >lOOOI 105 5.3 2.9 2.8 I
B 48.7 6.4 14.7 633 I 20.23 I 17.67' 151' 114 7.2 3.9 0.4

C 15.6 l 2.3 1 6.1 1 353 7.5 4.3 85 I 106 4.9 1 2.4 1 7.7 I
D 44.8 6.42 15 95 l 14.92 14.72' 87 I 157 I 6.5 2 l 9.4 I
E 51 7.1 17.9 199 10.49 8.94 83 I 99 5 3 0.5

F 65.7 I 9.06 I 20 I 421 4.53 l 3.47 115 I S/D S/D S/D 17 I
G > I S/D S/D S/D > I > I S/D > I S/D S/D > I

Legenda: Ht-hematécrito; Erit-eritrocitos; Hb- hemoglobina; Plag-plaquetas; WCC-leucdcitos;
N-neutrdfilos; ALT-alanina aminotransferase; PT-proteinas totais; Alb-albumina; Creat-
creatinina; S/D-sem dados; > - aumentado mas sem valores
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3.3.4 Doencas concomitantes e medicacao prolongada

Dos 7 casos estudados, 3 (43%) apresentavam doenca concomitante, 2 (67%) dos quais com
doenca renal descoberta pela altura do episédio de pancreatite, um (33%) com doenca
cardiaca e outro (33%) com doenca de Addison. O animal do caso F tinha doenca cronica da
valvula mitral diagnosticada ha 2 anos e também doenca renal, com suspeita de doenca renal
cronica ou neoplasia renal.

Dois dos animais (29%) tomavam medicacdo de forma prolongada na altura do episédio de
pancreatite, o caso F e G. O animal do caso F apresentava histéria de doenca cardiaca e
tomava pimobendan, enalapril e furosemida. O animal do caso G sofria de doenca de Addison

diagnosticada ha 4 anos e tomava prednisolona e fludrocortisona.

3.3.5 Tratamento

Relativamente ao tratamento, 6 dos animais (86%) fizeram fluidoterapia com cristaldides,
sendo que apenas um animal ndo foi tratado com fluidoterapia. Este animal foi eutanasiado
no dia de apresentacao no hospital. Destes animais, relativamente a um deles néo foi possivel
identificar pela informag&o recolhida qual o cristaléide usado e um dos animais fez lactato de
Ringer e também soro fisiologico NaCl 0,9% durante o internamento.

A 5 dos animais (71%) foi administrado pelo menos um antibiético sendo que a escolha mais
consensual foi a ceftriaxona em 4 dos casos (80%) e o metronidazol em 3 dos casos (60%),
seguidos de amoxiciclina + acido clavulanico em 2 dos 5 casos (40%). Em 3 dos casos houve
associacao de pelo menos 2 antibidticos e nos restantes 2 administrou-se ceftriaxona sozinha.
Tanto o metronidazol como a amoxiciclina + acido clavulanico foram sempre administrados
em associacao a outro antibiético.

A ranitidina foi o antiacido de elei¢gdo, administrado em 3 dos casos (43%) e 0 antiemético
administrado em 2 animais (29%) foi o maropitant. O sucralfato foi administrado em 2 dos
casos (29%). Trés animais (43%) foram tratados com analgésicos e prescreveu-se
suplementos alimentares em 2 casos (29%). No caso B, os suplementos alimentares estavam
relacionados com as articulagbes e no caso C como forma de suporte da funcéo renal e
formacdao de células sanguineas. Para mais informacao acerca do tratamento consultar tabela
11 e anexo VI — tabela 20.

Foi necesséria hospitalizagéo para 5 animais (71%). Para além do animal do caso C que néo
precisou de internamento, houve outro animal, caso A, que néo foi internado por decisédo dos
tutores que optaram pela eutanasia. A média de dias de internamento foi 4 dias (3,6), com

intervalo entre 2 a 6 dias.
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Tabela 11: doencas concomitantes, medicac¢ao prolongada, tratamento, dias de
internamento e desfecho dos 7 casos.

Doencas Dias de

concomitantes Internamento

ceftriaxona

vitamina K

Eutanéasia

X

Nacl 0,9% IV
tramadol
ceftriaxona
metronidazol
amoxiciclina +
ac. clavulanico
sucralfato
ranitidina
suplementos

alimentares

doenca renal

Nacl 0,9% SC
suplementos

alimentares

fluidoterapia
S/D

LR e Nacl
0,9% IV
amoxiciclina +
ac. clavulanico
metronidazol
ranitidina

maropitant

doenca crénica
da valvula mitral

doenca renal

pimobendan
enalapril

furosemida

LR IV
bupremorfina
ceftriaxona
metronidazol
sucralfato
pimobendan
enalapril

doenca de
Addison

prednisolona

fludrocortisona

Nacl 0,9% IV
metadona
ceftriaxona
ranitidina
maropitant
prednisolona

fludrocortisona

Legenda: S/D-sem dados quanto a restante medicacgéao e cristaloide usado; LR-lactato de
Ringer; IV-intravascular; SC-subcutaneo
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3.3.6 Prognadstico e mortalidade

Estudos apontam para a existéncia de alguns parametros que nos podem dar indicacdes do
prognoéstico de pancreatite (Mansfield et al., 2008; P4apa et al., 2011; Tvavijonavicivte et al.,
2014, Marchetti et al., 2017; Sato et al., 2017), entre os quais, dos que nos foi possivel
observar, a trombocitopénia, hiponatrémia, azotémia e hipotermia (tabela 12). Todos os
animais nao sobreviventes tinham pelo menos um parametro negativo a registar, estando a
azotémia sempre presente nestes animais. O animal do caso D registou todos os parametros
negativos que nos foram possiveis avaliar.

Dos 7 animais estudados 4 (57%) recuperaram do episédio, sendo que um destes ndo
precisou de internamento. Dos 5 animais internados (71%), 3 (60%) recuperaram. No total, 3

animais (43%) nao recuperaram, sendo que todos eles foram eutanasiados. Assim, a taxa de

mortalidade foi de 43%.

Tabela 12: parametros de prognéstico negativo e desfecho dos 7 casos.

Nao Trombocitopénia | Hiponatrémia Azotémia Hipotermia
Sobrevivente (creatinina sérica (£37,7°C) *
acima dos valores
de referéncia)

A X S/ID X X

B

C

D X X X

E

F X S/ID

G S/D S/D

Legenda: S/D-sem dados; *segundo Oncken, Kirby & Rudloff (2001).
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3.4 Discussao

3.4.1 Limitagdes

A maior limitacdo a este estudo foi o baixo nimero de casos possiveis de analisar, devido aos
critérios de inclusdo dos mesmos, tendo em conta que se queria ter a maior seguranca
possivel no presumivel diagndstico de pancreatite. Este baixo numero de casos ndo permitiu
realizar o tipo de estudo que tinha sido desenhado inicialmente.

N&o ter acesso a histopatologia para confirmacao definitiva do diagnéstico pode ter propiciado
a inclusdo nos casos de falsos positivos e ainda que casos que nao foram considerados
fossem realmente situagfes de pancreatite.

O facto de ser um estudo retrospetivo ndo permitiu considerar todos os parametros que
poderiam ser analisados, se correspondessem a casos a serem seguidos presencialmente.
Foi possivel avaliar apenas os dados que haviam sido registados, o que torna alguma da
informacé&o obtida dependente da condugéo da avaliacdo de médicos veterinarios diferentes.
A apresentacdo de alguns destes animais pela primeira vez no hospital ndo nos permitiu ter
acesso ao seu historial clinico completo, que teria sido enriquecedor.

3.4.2 Discussdo dos resultados

A idade é um dos fatores de risco da pancreatite, sendo 0s animais de meia idade a geriatricos
0s que apresentam maior frequéncia de casos (Cook et al. 1993; Hess et al., 1999; Weatherton
& Streeter, 2009; Watson et al., 2010a; Papa et al., 2011; Bostrom et al., 2013). A média de
idades dos casos apresentados foi de 7 anos e encontra-se dentro do intervalo de médias dos
estudos em que esta variou entre os 7 e os 10 anos (Cook et al., 1993; Hess et al., 1999;
Watherton & Streeter, 2009; Papa et al., 2011; Bostrom et al., 2013; Marchetti et al., 2017).
Nos casos que analisamos, agrupamos 0s animais em 4 grupos de idades, sendo que 0 grupo
dos 5 aos 9 anos obteve maior nUmero de casos, 71%, a semelhanca do ocorrido em Hess et
al. (1999) e Papa et al. (2011). Nao obtivemos nenhum caso em animais menores que 1 ano
e apenas um dos animais se encontrava entre 1 e 0s 4 anos, o caso C. Ndo sendo o mais
comum, a pancreatite pode ocorrer em animais mais jovens, tal como documentado (Watson,
2014).

Dos animais estudados, 86% eram machos e 14% fémeas mostrando uma clara prevaléncia
de machos o que ndo vai ao encontro do relatado em alguns estudos, em que as fémeas
foram mais representadas (Cook et al., 1993; Hess et al., 1999). No entanto, outros estudos
ndo demonstraram prevaléncia de género e sim uma associa¢cdo com animais castrados (Lem
et al., 2008; P4pa et al., 2011; Bostrom et al., 2013).
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Nos 7 casos avaliados, ndo pudemos quantificar animais castrados e inteiros por falta de
dados e a condi¢éo corporal sé nos foi possivel verificar em dois dos casos, o D e F. O excesso
de peso é considerado um fator de risco (Lund et al., 2006; Lem et al., 2008), mas em nenhum
dos casos a que tivemos acesso a apreciacdo sobre a condicdo corporal tinhamos animais
com excesso de peso ou obesos. No caso D e F os animais apresentavam-se em baixa
condicdo corporal. O animal do caso F era um macho pinscher miniatura com 15 anos que
sofria de doencga crénica, sendo conhecida a ocorréncia de caguexia e sarcopénia em
algumas doencas crénicas e em idosos (Freeman, 2012).

As racas mais prevalentes foram retriever do labrador e pinscher miniatura, sendo que 57%
dos animais eram de raca pura. O retriever de labrador ndo estd descrito como predisposto
para a pancreatite canina, no entanto, o nimero reduzido de casos nao nos permite tirar
ilacbes, podendo ser apenas uma representacdo das ragas mais frequentes no pais ou regido
ou uma questao aleatoria. Na bibliografia sédo consideradas mais predispostas racas como
schnauzer miniatura, boxer, collies, cavalier king charles spaniel, e terriers, em particular o
yorkshire terrier (Cook et al., 1993; Hess et al., 1999; Watson, 2007; Lem et al., 2008; Watson,
2010a). Apesar de o pinscher miniatura ndo se incluir nesta lista mais especifica, esta incluido
na classificacdo do AKC como toy, que segundo Bostrom et al. (2013) € um dos grupos
predispostos para pancreatite cronica. O cocker spaniel inglés também aparece como
predisposto para pancreatite crénica em estudos realizados no Reino Unido, mas associado
a uma apresentacdo histopatoldgica semelhante a pancreatite cronica autoimune humana
(Watson et al.,, 2010a; Watson et al.,, 2011). No entanto, também temos que ter em
consideracdo que podera haver diferengas entre areas geograficas e linhagens, tendo em
conta que os estudos citados sao representativos da realidade americana e inglesa (Bostrom
et al., 2013, Xenoulis, 2015).

Figura 28: as racas predispostas para a pancreatite aguda e cronica.
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! *Imagens retiradas de https://www.akc.org/ e https:/dogtime.com/ em 6 de junho de 2019 para efeitos de educagéo.
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Os sinais clinicos da pancreatite sdo inespecificos, sendo que os estudos mostram uma
prevaléncia de manifestacbes clinicas como o voOmito, anorexia/perda de apetite,
fraquezalletargia e a desidratacdo (Hess et al.,, 1999; Steiner et al., 2008; Weatherton &
Streeter, 2009; Papa et al., 2011; Bostrom et al., 2013; Marchetti et al., 2017). Nos 7 casos
analisados, o vomito apresentou 57% de prevaléncia e a desidratacdo, diarreia e prostracédo
43%. No entanto, os sinais mais frequentes foram a anorexia/perda de apetite e a dor
abdominal em 71% dos casos. A dor abdominal, ndo sendo a mais prevalente nos estudos, é
relativamente frequente. Na verdade, considera-se que na pancreatite ocorre sempre algum
nivel de dor, mesmo que por vezes nao seja detetada (Mansfield & Beths, 2015; Steiner,
2017a). Na tabela 3 esta descrita a frequéncia dos sinais clinicos nos estudos.

Na prética clinica, a pancreatite, apesar de ser considerada uma doenga comum, continua a
ser de dificil diagnéstico definitivo, devido ao facto de a histopatologia ser o meio de
diagndstico considerado mais efetivo, mas ser pouco utilizado na pratica clinica (Watson,
2004, Xenoulis, 2015, Watson, 2015b). Assim, os médicos apoiam-se em outro tipo de exames
de forma a chegarem ao diagnostico provavel. Na maioria dos casos inicialmente
selecionados, e também nos 7 casos finais, a escolha dos clinicos recaiu no teste rapido, que
€ uma ferramenta célere de apoio ao clinico na decisdo a tomar, apesar de abranger uma
zona cinzenta. Apenas em 14% dos 7 casos se optou pelo cPLI de forma a quantificar a lipase
pancreatica.

E importante termos em consideracdo que algumas doencas podem levar a aumentos da
lipase pancreética, como pode ocorrer na doenga renal observada em 2 dos casos. Steiner,
Finco & Williams (2010) demonstraram que os valores do cPLI estdo aumentados em animais
com doenca renal cronica induzida experimentalmente. No entanto, ndo foi considerado
clinicamente relevante, uma vez que a maioria dos animais se encontrava dentro dos valores
de referéncia e nenhum acima do valor limite para pancreatite. Nos animais que
consideramos, para além dos sinais clinicos e cPLI aumentado ou teste rapido alterado,
tinham também ecografia abdominal compativel, de forma a apoiar o diagndstico de
pancreatite.

Ao nivel dos sinais ecograficos, a maioria dizia respeito a alteracdes de ecogenicidade do
orgdo ou peripancreaticas, seguidas de dilatacao/alteracdo do ducto pancreatico e derrame
peritoneal, 0 que vai ao encontro do descrito na bibliografia (Nyland & Matton, 2015; Trevail,
2015; Larson, 2016; Stieger-Vanegas & Frank, 2018). Quatro animais realizaram ainda
radiografia abdominal e, apesar da inespecificidade deste meio de diagndstico, os sinais
encontrados nos 4 casos foram compativeis com uma possivel pancreatite.

As alteragbes no hemograma foram muito varidveis o que vai ao encontro da bibliografia
(Steiner, 2017a). A leucocitose é um sinal relativamente comum (Hess et al., 1999) e foi
observada em 2 dos casos e em um dos casos observou-se neutrofilia sem leucocitose. No

caso D observou-se trombocitopénia o que pode ser um indicador precoce de CID, assim
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como a presencga de anemia (Hess et al., 1999; Steiner, 2003) que se observou no caso C.
No entanto, h& que relembrar que este Ultimo animal sofria de doenca renal, que pode ser
principal causa da anemia (Syme & Jepson, 2017).

Nas andlises bioquimicas, o dado mais notério € o aumento da ALT em todos 0s casos em
que foi medida, e valores de creatinina acima da referéncia em 71% dos casos. O aumento
das enzimas hepéticas € frequente na pancreatite e vai ao encontro do observado nos estudos
(Hess et al., 1999; Mix & Jones,2006; Papa et al., 2011; Mansfield, 2012a; Xenoulis & Steiner,
2013). Este aumento pode estar associado a necrose hepética e vacuolizacdo causada por
sépsis e pelos efeitos localizados das enzimas pancreaticas (Watson, 2014). A insuficiéncia
multiorganica também pode levar a lesdo hepética (Mix & Jones,2006). Watson e
colaboradores (2010b) encontraram associacao entre a pancreatite e a hepatite reativa, o que
podera ocorrer secundariamente a drenagem de toxinas e mediadores inflamatérios para o
sangue portal.

Outro dado a ter em conta é a azotémia, com aumento de creatinina em 5 dos animais (71%)
observados. Neste caso temos que considerar que dois dos animais, caso C e F, sofriam de
doenca renal e a azotémia poderia dever-se a esta. A azotémia parece ser um dado
consistente com pancreatite (Hess et al., 1999; Xenoulis, 2015). Em causa pode estar uma
azotémia pré-renal devido a desidratacdo, mas a pancreatite pode levar a insuficiéncia renal
aguda secundaria (Steiner et al., 2008; Mansfield, 2012a; Watson, 2014), devido a
hipovolémia, isquémia, inflamacéo e substancias vasoativas (Levy, Geller & Hymovitch, 1986;
Satake et al., 1991, Mansfield, 2012a; Watson, 2014). Para agravar, o aumento da creatinina
parece ser um claro indicador de progndstico negativo, pelo que é um dos parametros a ser
vigiado (Marchetti et al., 2017; Sato et al., 2017). Em medicina humana, a insuficiéncia renal
aguda é uma das causas de morte mais comum em pacientes com pancreatite aguda (Li et
al., 2010).

A presenca de doengas concomitantes é relativamente comum nos estudos de pancreatite
(Cook et al.,, 1993; Hess et al.,1999; Lem et al., 2008; Bostrom et al., 2013). Nos casos
analisados, 43% apresentavam doenca concomitante, sendo a doenca renal a mais
observada. Cook et al. (1993) mencionam a doenca renal crénica como associada a
pancreatite, assim como a insuficiéncia cardiaca, mas estudos posteriores ndo encontraram
associacao significativa entre estas doencas e a pancreatite, sendo as doencas enddcrinas
como o hiperadrenocorticismo, a diabetes mellitus e o hipotiroidismo as mais frequentemente
associadas (Hess et al, 1999; Lem et al., 2008; Bostrom et al., 2013). Ndo encontrdmos
referéncia a estas doencas nos 7 casos analisados.

O animal do caso C, um fémea retriever do labrador apenas com 3 anos de idade, foi
diagnosticada com doenca renal pela altura do episédio de pancreatite. Este animal, embora
tenha recuperado do episédio de pancreatite, acabou por ser eutanasiado 2 meses depois

pois nunca recuperou da azotémia e o seu estado clinico foi-se agravando. Em medicina
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humana é conhecida a ocorréncia de pancreatite aguda em pacientes em estadio final da
doenca renal, em especial 0os que realizam dialise (Rutsky, Robards, Van Dyke & Rostand,
1986; Hou, Lee, Hsu, Lee & Su, 2013; Chen et al., 2017). Nao se conhece 0 mecanismo exato
como ocorre e se estara mais relacionado com a dialise em si do que com a doenca renal,
mas provavelmente sera multifactorial. No entanto, a urémia e hiperparatiroidismo secundario
com hipercalcémia podem ser responsaveis (Bruno et al., 2000). Num estudo recente em
caes, observou-se que ha uma alta prevaléncia de valores elevados no SPEC cPL em cées
com insuficiéncia renal aguda a fazerem hemodialise intermitente (Takada, Palm, Epstein &
Cowgill, 2018). A isquémia e hipovolémia na insuficiéncia renal aguda como causa de
pancreatite canina é por vezes mencionada (Hulsebosh et al., 2016; Takada et al., 2018), mas
€ muito mais recorrente a mencao a mesma como consequéncia da pancreatite do que como
causa (Satake et al., 1991; Watson, 2004; Mansfield, 2011; Mansfield, 2012b). No entanto, no
estudo de Vaden, Levine & Breitschwerdt (1997) a pancreatite canina surge como uma das
doencas concomitantes mais frequentes na insuficiéncia renal aguda e alguns autores nao
afastam a hipétese de ter um papel na pancreatite nos gatos (Watson, 2014).

O animal do caso F tinha doenca renal e também doenca crénica da valvula mitral. Uma
perfusdo tecidular pobre e/ou congestédo passiva devido a um débito cardiaco reduzido podem
causar lesdes nos 6rgaos (Han, Choi & Hyun, 2015), sendo conhecida a sensibilidade do
pancreas a isquémia (Watson, 2014). Han et al. (2015) procuraram avaliar se poderiam
ocorrer lesdes pancredaticas em consequéncia de uma insuficiéncia cardiaca e observaram
gue havia um claro aumento dos valores de cPLI em cdes com insuficiéncia cardiaca mais
avancada. No entanto, ndo se encontraram sinais gastrointestinais nestes animais, pelo que
fica a davida acerca da relevancia clinica. Tendo em conta a medicagdo administrada no
animal do caso F, a furosemida é por vezes mencionada como uma possivel causa de
pancreatite (Watson, 2014). No caso da medicina humana, o enalapril e a furosemida séo
considerados farmacos muito provaveis causadores de pancreatite (Nitsche et al., 2012;
Bellochi, Campagnola & Frulloni, 2015). No caso dos IECAs, existe alguma controvérsia,
tendo em conta que podem causar pancreatite ligeira no Homem, mas reduzir a gravidade
nos animais com pancreatite aguda (Bellochi et al. 2015).

No caso G, o animal sofria de doenca de Addison e era-lhe administrada prednisolona e
fludrocortisona de forma prolongada. Pensou-se que os corticosterdides pudessem ter um
papel na génese da pancreatite (Hess et al., 1999), mas estudos mais recentes apontam para
que nao tenham influéncia nos valores de cPLI (Steiner et al., 2009), sendo que atualmente
os corticosteroides ja ndo sao mais considerados fatores de risco (Mansfield, 2012a), apesar
de no estudo de Mawby et al. (2014) animais com hiperadrenocorticismo apresentarem um
aumento nos valores de cPLI.

Relativamente ao caso E, é importante mencionar que este animal, antes do episédio em

questdo, havia tido 2 episédios identificados de sintomas gastrointestinais com vomito e
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diarreia. Quase um ano depois do episédio selecionado para 0 nosso estudo, teve outro
episddio com diarreia, hematoquézia e vomito, apresentando também nessa altura o teste
rapido alterado. Esta recorréncia de episédios faz apontar para um diagnéstico de pancreatite
cronica. No episddio selecionado para estudo, o animal apresentou alteracdes de
ecogenicidade a ecografia e o valor do teste rapido alterado. Bostrom et al. (2013), apesar do
baixo niumero de animais considerados, observou que em 67% (6/9) dos animais em que se
mediu valores de lipase pancreatica e com pancreatite clinica, os valores estavam
aumentados. Nesse estudo, 51% (19/37) dos animais que realizaram ecografia apresentavam
alteracBes a nivel pancreético, sendo que nos animais com pancreatite crénica clinica 83%
(19/23) tinham alterag6es ecogréficas, pelo que mesmo na pancreatite cronica os valores da
lipase pancreatica podem estar aumentados e a observacédo de alteracdes ecogréficas pode
ocorrer. No entanto, como sabemos, um diagndstico definitivo apenas seria possivel com
histopatologia, diagnéstico que nao foi considerado. Temos também que considerar que no
estudo de Bostrom et al.,, (2013), os animais com pancreatite clinica tinham um grau
histolégico maior de necrose pancreatica e necrose da gordura peripancreatica do que os
animais sem sinais clinicos, o que pode levar a pensar que animais no grupo da pancreatite
crénica clinica também poderiam ter pancreatite aguda, por reagudizacao.

No que diz respeito ao tratamento, pode-se observar que a fluidoterapia com cristaldides e a
administracdo de antibidticos foram as opcoes terapéuticas mais registadas, em 86% e 71%
respetivamente. A fluidoterapia, principalmente nos casos graves, € muito importante para
corrigir os desequilibrios hidricos e eletroliticos e manter a circulacdo pancreatica e periférica
(Watson, 2014; Steiner, 2017a). Existe em medicina humana uma discussao acerca de qual
o melhor cristaléide, pensando-se que o lactato de Ringer serd mais indicado. No entanto, em
medicina veterinaria ndo existem dados que o apoiem (Mansfield, 2012; Mansfield & Beths,
2015). Nos casos em estudo, 4 dos animais fizeram apenas soro fisiolégico NaCl 0,9% e 2
fizeram latacto de Ringer, sendo que em um dos casos fizeram os dois cristaldides.

Um ou mais antibioticos foram administrados em 71% dos casos sendo a ceftriaxona o mais
comum (80%). Apenas no caso C ndo foi administrado antibiético e no caso D néo tivemos
acesso a medicacao. Atualmente, a maioria dos autores recomenda 0 seu uso apenas em
caso ou suspeita de infecdo, mas existe alguma controvérsia nesta area e alguns sugerem o
seu uso como forma profilatica (Xenoulis & Steiner, 2013; Watson, 2014; Mansfield & Beths,
2015; Steiner, 2017a). Em 50% dos casos recorreu-se ao uso de analgésicos, apesar da dor
abdominal ter sido descrita em 71% dos casos. No caso A e E os registos mostram dor
abdominal, mas nao ha indicacdo da administracdo de analgésicos e no caso D ndo temos
dados completos acerca do tratamento. Antiacidos, antieméticos e protetores gastricos foram
usados tendo em conta a situacdo de cada paciente individualmente.

A taxa de mortalidade foi de 43%, o que se encontra ligeiramente acima dos valores dos
estudos consultados (Ruaux & Atwell, 1998, Mansfield et al., 2008; Papa et al., 2011;
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Tvarijonaviciute et al., 2014). Estes dados devem ser lidos com alguma reserva, pois nem
sempre se apresentou claro nos dados obtidos as razdes pela op¢éo pela eutanasia e ndo
podemos descartar opcao do tutor. Num destes casos, 0 A, hdo nos foi possivel acompanhar
a progressao clinica devido a decisao pela eutanasia no dia do episédio. No entanto, no caso
D e F o prognostico era grave e o estado clinico foi-se agravando no internamento.

O progndstico € um campo ainda a ser trabalhado, sendo que um aumento da proteina c-
reativa, valores de cPLI muito elevados, trombocitopénia, acidose metabdlica, hiponatrémia e
azotémia parecem estar relacionados com um progndstico negativo (Mansfield et al., 2008;
Papa et al., 2011; Tvavijonavicivte et al., 2014, Marchetti et al., 2017; Sato et al., 2017). Dos
critérios que nos foi possivel observar, os ndo sobreviventes apresentaram pelo menos um
critério de prognostico negativo estando a azotémia presente em todos os casos de ndo
sobrevivéncia. O animal do caso D apresentou um maior numero de critérios de prognostico
negativos e a sua situacgao clinica agravou-se durante o internamento, com ascite, palidez das
mucosas, hipotermia grave e respiracao rapida e superficial. Foi também o animal com mais

tempo de internamento (6 dias).
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3.5 Conclusao

A pancreatite é considerada uma doenca essencialmente de etiologia idiopatica com alguns
fatores de risco conhecidos, mas ainda com muitos outros a precisarem de uma melhor
fundamentacdo. Analisando os estudos existentes, pensamos que alguns desses fatores
estdo relativamente bem documentados, apesar do mecanismo pelo qual originam a doenca
ndo estar ainda explicado em muitos dos casos. Consideramos a idade, raca,
hipertrigliceridémia, babesiose, erros alimentares, excesso de peso e doengcas concomitantes
como o hiperadrenocorticismo, diabetes melitus e hipotiroidismo, os fatores de risco mais
relevantes, tendo em conta o que se conhece. No entanto, alguns destes fatores ndo deixam
de estar relacionados e poderdo estar na origem de outros, como € 0 caso da
hipertrigliceridémia que esta presente nas doengas concomitantes de maior risco e também
numa das racas mais predisposta, o schnauzer miniatura. Nao deixa de ser curioso que esta
raca seja frequentemente relatada como predisposta em estudos no Estados Unidos da
América, mas nao tao frequente no Reino Unido, fazendo-nos pensar que talvez algum aspeto
relacionado com a linhagem, ambiente ou uma associagao entre ambos, tenha um papel na
génese da doenca. Uma influéncia genética também foi estudada como causa para a
prevaléncia da doenc¢a na raca, mas ainda nao foi confirmada. Estas associa¢des levam-nos
a pensar que nao sera descabido podermos considerar que esta sera uma doenca que em
muitas situacdes, poderd ter uma etiologia multifatorial, em que a conjugacéo de mais que um
fator poderd levar ao desenvolvimento da pancreatite.

A idade elevada é um fator de risco reconhecido e dos 7 casos que analisamos, 6 dos animais
encontravam-se na faixa etaria considerada mais predisposta a doenca. Sabemos que uma
idade elevada potencia outras doencas e alteracfes que poderdo estar na origem da
pancreatite, sem que ainda as conhegcamos exatamente.

Nos casos analisados, registamos a presenca de doencga cardiaca num dos casos e doenca
renal crénica em 2 dos casos, um dos quais ocorreu num animal ainda jovem. No entanto,
ndo ha estudos que comprovem estas doengas como fatores de risco. Também a medicacao
prolongada n&o apresenta muita relevancia na génese da doenca ou carece de mais estudos
na populagéo canina.

Existe uma necessidade de realizagdo de mais estudos nesta area, ou mais aprofundados,
de forma a que possamos descartar finalmente algumas associacfes ou considera-las viaveis.
O conhecimento dos fatores de risco é importante para um bom acompanhamento dos
animais como forma de prevencao da doenca, mas também na resolucdo da mesma, tendo a
nosso ver um papel importante na reducdo da mortalidade.

A nivel pessoal, ter oportunidade de trabalhar os dados recolhidos para a realizacdo da
dissertacdo, assim como alguma da informacdo obtida em algumas unidades curriculares,

contribuiram para o meu conhecimento sobre a pancreatite. Contudo, esta ndo constituiu
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razao isolada, pois foram muitos os temas que se cruzaram e em relacédo aos quais sentimos
necessidade de aprofundar conhecimentos. Esta oportunidade, conjuntamente com o estagio,
acredito terem-me tornado mais apta, caso enverede pela atividade clinica, a realizar
diagndsticos com mais seguranca. Penso ser também, para além da contribuicdo cientifica,
um dos grandes obijetivos do estagio, proporcionar ao estudante a oportunidade de procurar
conhecimento, mobilizd-lo e seleciona-lo para o desenvolvimento de competéncias

profissionais, tendo como base um conhecimento fundamentado.
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ANEXOS

ANEXO |

Tabela 13: alteracdes sistémicas e critérios de avaliacdo aplicados & pancreatite aguda
espontanea em pacientes caninos (segundo Ruaux & Atwell, 1998).

Sangue

Rim

Figado

Equilibrio

Acido/base

Pancreas endécrino

Legenda:

Critérios

>10% de neutréfilos em banda
ou
leucdcitos >24x10%/L
BUN>14 nmol/L
ou
Creatinina > 0.3 nmol/L
ALP, AST ou ALT > 3 x limite de

referéncia

Bicarbonato <13 ou > 26 nmol/L
elou
anion gap < 15 ou > 38 nmol/L
Glicemia > 13 nmol/L
elou
3-OH Butirato > 1 nmol

Limites laboratoriais de
referéncia

0.0-0.2 x 10%/L

45-17,0x 109/L
2,5-9,5 nmol/L

0,06 — 0,18 nmol/L
ALP- 0-140 UI/L
AST- 15-80 UI/L
ALT- 15-80 UI/L

15 — 24 nmol/L

17 — 35 nmol/L
3,3 -6,8 nmol/L

0,0-0,6 nmol/L

AST- fosfatase alcalina; ALP- aspartato aminotransferase; ALT — alanina transferase; BUN- ureia

sanguinea
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Tabela 14: parametros sistémicos avaliados inicialmente como parte do indice de gravidade
clinica para pancreatite canina aguda (segundo Mansfield, James & Robertson, 2008).

Critérios Pontuacao ‘
Sem alteragtes 0
Sistema Diabetes mellitus preexistente 1
Endécrino Cetoacidose diabética 2
Figado Sem alteracdes 0
Aumento = 2.5 vezes (comparando com limite m&ximo estabelecido) de 1

pelo menos 2 dos seguintes parametros: fosfatase alcalina sérica (FA),

alanina transferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST).

Aumento 2= 5 vezes (comparando com limite maximo estabelecido) de 2
pelo menos 2 dos seguintes parametros: FA, ALT, AST.

Obstrucao extra-hepatica do ducto biliar 3

Rim Sem alteragfes 0
Azotémia com aumento < a 1,5 vezes (comparando com limite maximo
estabelecido) da creatinina e ureia sérica
Anuria ou azotémia com aumento = 1,5 vezes (comparando com limite 2

maximo estabelecido) da creatinina e ureia sérica

Sangue Sem alteragfes 0
Leucdcitos = 20,0 x 10°%élulas/L ou < 4,0 x 10° células/L com < 10% de
neutréfilos em banda.
Leucdcitos = 20,0 x 10°células/L ou < 4,0 x 10° células/L, neutrdfilos < 1,0 2

x 10° células/L, ou = 10% neutrdfilos em banda.

Evidéncia clinicopatologica de hipercoagulabilidade ou altera¢des de 3
coagulacao
Evidéncia clinica de coagulacéo intravascular disseminada (CID) ou 4

diatese hemorragica.

Complicacdes Sem alteracdes
locais Peritonite a afetar zona peripancreética.
Pseudoquisto ou outra acumulagéo de fluidos.

Abcesso pancreéatico.

Cardiacos Sem alteracdes

P O W N +» O

< 60 complexos ventriculares prematuros em 24h ou frequéncia cardiaca
> 180 bpm

Taquicardia ventricular paroxistica ou sustentada

Respiratorio Sem alteracdes

Evidéncia clinica de dispneia ou taquipneia (>40 rpm)

N P O DN

Evidéncia clinica de pneumonia ou sindrome de insuficiéncia respiratoria

aguda
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Tabela 14: (continuagao).

Sistema Critérios ~ Pontuagéo
Integridade Sem alteracdes 0
Intestinal Borborigmos nédo detetados durante > 3 auscultagées num periodo de 1

24h

Hematoquézia, melena ou regurgitagédo

Anorexia por >3 dias

Anorexia por >3 dias e pelo menos 2 dos seguintes: hematoquézia, 4
melena ou regurgitagdo

Vascular Sem alteragfes 0
Presséo arterial sistdlica <60 ou >180 mm Hg ou albumina sérica <
18g/L
Pressdo arterial sistélica <60 ou >180 mm Hg e albumina sérica < 2
18g/L

Legenda: bpm-batimentos por minuto; rpm-respira¢cdes por minuto.
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ANEXO I

Figura 31: escala de condi¢ao corporal com pontuagédo 1 a 9

(WSAVA)
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ANEXO Il

Tabela 15: distribui¢cdo dos sinais clinicos nos 7 casos.

Sintomatologia N (em 7) %
Dor abdominal 5 71%
Anorexia/perda de apetite 5 71%
Vémito 4 57%
Desidratagao 3 43%
Diarreia 3 43%
Prostracao 3 43%
Hematoquézia 2 29%
Melena 2 29%
Hipotermia 2 29%
Perda de peso 1 14%
Tremores 1 14%
Hematemese 1 14%

Tabela 16: distribuicao dos sinais ecograficos e radiograficos.

Sinais ecograficos n (em 6) %

Alteracdes da ecogenicidade pancreatica e peripancreatica 4 67%
Aumento ou irregularidade pancreatica 1 17%
Derrame peritoneal 2 33%
Dilatacéo/alteracdo do ducto pancreético 2 33%
Edema pancreético 1 17%
Ecogenicidade renal aumentada 2 33%
Perda da diferenciagdo corticomedular renal 2 33%
Dilatacdo da zona pélvica 1 17%
Alteracdo da arquitetura renal 1 17%
Sinais radiograficos n (em 4) %

Diminui¢éo do detalhe abdominal 3 75%
Aumento da opacidade dos tecidos moles 1 25%
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ANEXO IV

Tabela 17: distribui¢do dos resultados no hemograma.

N° % No % N %
7 3 43 3 43 1 14
5 1 20 3 60 1 20
5 1 20 3 60 1 20
5 1 20 3 60 1 20
6 2 33 3 50 1 17
6 3 50 3 50 0 0
6 0 0 5 83 1 17
6 0 0 6 100 0 0
6 0 0 4 67 2 33
6 1 17 5 83 0 0

Tabela 18: distribuicao dos resultados das analises bioquimicas e ionograma

No % Ne % No %
Alanina 6 6 100 0 0 0 0
aminotransferase
5 2 40 3 60 0 0
6 2 33 4 67 0 0
5 0 0 4 80 1 20
5 0 0 3 60 2 40
7 5 71 2 29 0 0
1 1 100 0 0 0 0
1 1 100 0 0 0 0
4 1 25 1 25 2 50
3 0 0 0 0 3 100
3 1 33 0 0 2 67



ANEXO V

Tabela 19: distribuicdo das doengas concomitantes e medicagao prolongada.

Total n %
Doencgas concomitantes 7 3 43%
Doenca cardiaca 3 1 33%
Doenca de Addison 3 1 33%
Doenca renal 3 2 67%
Medicagé&o prolongada 7 2 29%
Pimobendan 2 1 50%
Enalapril 2 1 50%
Furosemida 2 1 50%
Prednisolona 2 1 50%
Fludrocortisona 2 1 50%
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ANEXO VI

Tabela 20: medicacdo administrada durante o tratamento do episddio de pancreatite nos 7
casos analisados.

Total N° %
Fluidoterapia 7 6 86
Lactato de Ringer 6 2 33
Soro fisiolégico NaCl 0,9% 6 4 67
Antibiotico 7 5 71
Ceftriaxona 5 4 80
Metronidazol 5 3 60
Amoxicilina + ac. clavulanico 5 2 40
Analgésico 7 3 43
Tramadol 3 1 33
Bupremorfina 3 1 33
Metadona 3 1 33
Antiemético 7 2 29

(Maropitant)
Protetor gastrico 7 2 29

(Sucralfato)
Antagonistas dos recetores de H2 7 3 43

(Ranitidina)
Suplemento alimentar 7 2 29
Vitamina K 7 1 14
IECA 7 1 14

(Enalapril)
Pimobendan 7 1 14
Corticosterdides 7 1 14
Prednisolona 1 1 100
Fludrocortisona 1 1 100

Legenda: IECA- inibidor da enzima de converséo da angiotensina

87



