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Resumo:

A pancreatite € uma alteracdo inflamatéria decorrente da liberagcdo de enzimas
digestivas, causando autodigestao e les6es pancreaticas. Cerca de 90% dos casos
nao conseguem definir o diagndéstico, o que justifica as altas taxas de mortalidade,
variando de 27 a 58%. A pancreatite pode ser classificada como cronica, aguda,
necrosante e imunomediada, sendo o histopatolégico a Unica forma de confirmar
essas classificacbes devido os sinais clinicos inespecificos como anorexia, dor
abdominal, vomito e letargia. O exame padrdo ouro € o histopatologico, porém é
pouco utilizado devido os riscos que existem ao submeter um paciente com
alteracdes hemodinamicas secundarias a pancreatite. Na rotina clinica o teste mais
utilizado € a dosagem sérica da Lipase Pancreética Canina (CPL), por ter maior
sensibilidade e especificidade. As causas sdo pouco definidas, porém sao
conhecidos alguns fatores de risco como traumas, cirurgias, farmacos e obesidade,
além de algumas racas serem descritas como predisponentes, Schnauzers
Miniatura, Yorkshire Terriers, Cocker Spaniels, Cavalier King Charles Spaniels,
Collies e Boxers. Nao existe tratamento definido para pancreatite, o protocolo
terapéuticoé realizado de acordo com a sintomatologia apresentada pelo animal com
base no uso de antieméticos, analgésicos, reducdo da acidez gastrica, antibioticos,
suporte nutricional e reposicédo volémica. Animais continuam sofrendo pela falta de
um diagnostico rapido e acertivo, bem como a falta de uma padronizacdo na
veterindria quanto as causas, classificacfes, diagnésticos e tratamentos para
pancreatite canina. O referente estudo tevecomo objetivo realizar uma revisdo de
literatura com foco em atualizacBes sobre a pancreatite exdcrina canina, bem como
suas manifestacoes clinicas, fisiopatologia, diagndésticos, tratamento e progndsticos.

Palavras-chave: Tripsina; CPL; Autodigestao.
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Abstract:

Pancreatitis is an inflammatory disorder resulting from the release of digestive
enzymes, causing autodigestion and pancreatic lesions. About 90% of cases cannot
define the diagnosis, which explains the high mortality rates, ranging from 27 to 58%.
Pancreatitis can be classified as chronic, acute, necrotizing and immune-mediated,
and histopathology is the only way to confirm these classifications due to nonspecific
clinical signs such as anorexia, abdominal pain, vomiting and lethargy. The gold
standard exam is the histopathological one, but it is seldom used due to the risks that
exist when submitting a patient with hemodynamic alterations secondary to
pancreatitis. In the clinical routine, the most used test is the serum dosage of Canine
Pancreatic Lipase (CPL), due to its greater sensitivity and specificity. The causes are
poorly defined, but some risk factors such as trauma, surgery, drugs and obesity are
known, in addition to some breeds being described as predisposing, Miniature
Schnauzers, Yorkshire Terriers, Cocker Spaniels, Cavalier King Charles Spaniels,
Collies and Boxers. There is no defined treatment for pancreatitis, the therapeutic
protocol is performed according to the symptoms presented by the animal based on
the use of antiemetics, analgesics, reduction of gastric acidity, antibiotics, nutritional
support and volume replacement. Animals continue to suffer from the lack of a quick
and accurate diagnosis, as well as the lack of standardization in veterinary regarding
the causes, classifications, diagnoses and treatments for canine pancreatitis. The
referent study aimed to carry out a literature review focusing on updates on canine
exocrine pancreatitis, as well as its clinical manifestations, pathophysiology,
diagnoses, treatment and prognosis.

Palavras-chave: Trypsin; CPL; autodigestion.
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1 INTRODUCAO

A pancreatite decorrente da falha na ativacdo de enzimas digestivas
causando uma autodigestdo do tecido pancreatico o que gera um processo
inflamatério (DONATO; BECK; FRAGA, 2015), com manifestagBes clinicas
inespecificas, como anorexia, dor abdominal, vémito e letargia (FABRES et al.,
2019), independente se o quadro é agudo ou crénico, o que dificulta o diagnéstico
(MOON; KIM; KIM, 2021) em cerca de 90% dos casos (MARCATO, 2010), por isso,
apresenta alta taxas de mortalidade, variando de 27 a 58% (FABRES et al., 2019).

A utilizac&@o de testes imunoenzimaticos capazes de detectar os niveis séricos
de Lipase Pancreatica Canina (CPL) associados a clinica do animal, achados
laboratoriais e aos exames de imagem podem fornecer um diagndstico presuntivo de
pancreatite exdcrina. (FABRES et al., 2019). No entanto, diagnostico padrdo ouro
capaz de confirmar e definir o tipo de inflamacdo pancreatica € o exame
histopatoldgico, contudo, € um exame invasivo e pouco recomendado em animais
com essa condicdo (XENOULIS, 2015).

As causas da pancreatite sdo pouco definidas, podendo ser de origem
idiopatica (WATSON; BUNCH, 2015), porém sdo conhecidos alguns fatores de risco
para o desenvolvimento de pancreatite, como obesidade, medicamentos, cirurgias e
traumas, além disso, alguns estudos apontam predisposicao racial em: Schnauzers
Miniatura, Yorkshire Terriers, Cocker Spaniels, Cavalier King Charles Spaniels,
Collies e Boxers (WASHABAU, 2013).

N&o existe tratamento especifico para pancreatite, sendo o protocolo
terapéutico realizado de acordo com a sintomatologia apresentada pelo animal,
sendo na maioria das vezes feita a utilizagdo de antieméticos, analgésicos, reducao
da acidez gastrica, antibioticos, suporte nutricional e reposicédo volémica (SOUSA et
al., 2021).

O referente estudo teve como objetivo realizar uma reviséo de literatura com
foco em atualizagbes sobre a pancreatite exocrina canina, bem como suas

manifestacdes clinicas, fisiopatologia, diagnosticos, tratamento e prognosticos.
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2 METODOLOGIA

O presente trabalho baseia-se em uma revisdo de literatura acerca da
pancreatite canina exdcrina. Os dados utilizados nesse estudo foram com base em
jornais, revistas e manuais utilizados foram: Journal Of Veterinary Internal Medicine,
Korean Journal Of Veterinary Research, Clinical Techniques in Small Animal
Practice, Topics in Companion Animal Medicine, Revista Multidisciplinar e de
Psicologia, PubVet, Veterinaria e Zootec, Revista Médica de Minas Gerais, Revista
de Ciéncias Agrarias e Canine and Feline BSAVA Manual of Canine and Feline,
Arquivos de Ciéncias Veterinarias e Zoologia da UNIPAR. Além desses citados, 0s
seguintes livros foram fundamentais para o desenvolvimento: Nelson e Couto —
Medicina interna de pequenos animais 32 edicdo, Charles J. — Pathology of Domestic
Animals 52 edi¢do, Cunninghan J. — Tratado de Fisiologia Veterinaria 5% edicéo,
Jeric6 M. — Tratado de Medicina Interna de Cées e Gatos 12 edi¢cdo, McGavin M. —
Bases da Patologia em Veterinaria, Souza M. — Clinica Médica de Pequenos
Animais 12 edicéo e Steiner J. — Small Animal Gastroenterology.

Foram utilizados no total 39 trabalhos, sendo desses, 21 foram artigos
cientificos, 3 dissertacbes de mestrado, 3 trabalhos de conclusédo de curso 11 livros
e 1 diretriz. Ressalta-se que 20 trabalhos na lingua portuguesa, 19 trabalhos na
lingua inglesa. Os trabalhos inclusos nessa revisdo foram publicados entre os anos
de 2004 a 2021 e foram escolhidos por abordarem bem quanto as atualizagdes no
tratamento, tipos de pancreatite, fisiopatogenia e diagnostico da pancreatite exdcrina
canina, quanto a fisiologia e anatomia por falta de estudos mais recentes, recorreu-
se a pesquisas mais antigas. Alguns trabalhos e livros deixaram de ser inclusos por
nao abordarem as atualizacbes como no tratamento e diagnostico da pancreatite
exocrina canina.

As palavras-chave e termos utilizados para localizacdo de publicacbes
relacionadas ao tema abordado por essa revisdo de literatura foram: Pancreatite
canina; Pancreas Canino; Pancreatitis; Pancreatitis canine; Doenca gastrointestinal;
gastroenterologia canina; fisiopatologia pancreatite; Dogs pancreatitis; Pancreatic
Inflammatory; Doenca pancreatica; pancreatic disease.
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Anatomia do pancreas

O péncreas nos cdes € um 6rgdo bilobado (Figura 1), com dois lobos, o
esquerdo ligado ao omento maior e em contato com a curvatura maior do estbmago,
estendendo-se até o duodeno e o lobo direito localizado no mesoduodeno,
estendendo-se do piloro ao duodeno (WASHABAU, 2013).

Vesicula biliar

esquerdo

Figura 1. Localizacdo anatdmica do pancreas e suas rela¢cdes com os 6rgdos abdominais.
Fonte: (MANSFIELD, 2012)

Em caes sdo observados dois ductos pancreéaticos que desembocam no
duodeno, sendo o ducto cranial responsavel por drenar o lobo pancreatico esquerdo
e 0 ducto caudal por drenar o lobo direito. As papilas duodenais possuem um
esfincter chamado de Oddi responsavel pelo controle de secrecdo drenada para o
duodeno e evitando que o conteudo do duodeno entre no pancreas. O ducto
pancreatico cranial compartilha com o ducto biliar a papila duodenal maior
(MANSFIELD, 2012; WASHABAU, 2013).

Histologicamente o pancreas € dividido de acordo com func¢des das células
pancreaticas, sendo a porcdo exdcrina formada por células acinares e ductos e, a
por¢cdo enddcrina formada por ilhotas de Langerhans localizadas por todo
parénquima do 6rgédo (GRECO; STABENFELDT, 2015).
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3.2 Fisiologia do pancreas

A principal funcédo do pancreas exocrino é a producéo e secre¢ao de enzimas
(Figura 2) que contribuem na digestdo de proteinas, lipideos e carboidratos. Além de
liberar bicarbonato, cloreto e agua, que atuam na neutralizacdo do suco géstrico no
duodeno, o que facilita a absorcdo da cobalamina no ileo através da protedlise e
liberacdo do fator intrinseco; secreta proteinas antibacterianas que promovem a
regulacéo da flora intestinal (MOREIRA; GUNDIM; MEDEIROS, 2018).

As enzimas secretadas pelas células acinares sado nas formas ativas e
inativas, sendo as ativas incapazes de digerir proteinas, fosfolipideos ou
componentes da membrana célular e, as inativas sdo liberadas na forma de
zimogeneos para que nao ocorra autodigestdo pancreatica (STEINER, 2008;
FORMAN et al., 2021).

As enzimas proteoliticas inicialmente sdo secretadas como zimogénios que
sdo suas formas inativas e s6 ap0s a acdo enzimatica da enteroquinase passam a
ser ativadas. O tripsinogénio, ainda inativo, sofre acdo da enteroquinase tornando-se
ativa e passa a ser chamada de tripsina. A tripsina € uma das principais enzimas
proteoliticas por participar da cascata de ativacdo do proprio tripsinogénio e de
outras enzimas proteoliticas (SOUSA; MENDES, 2021)

A porcdo enddcrina € responsavel pela liberacdo dos horménios insulina e
glucagon que séo apontados como reguladores inibitérios dos acinos pancreaticos e
da funcao exdcrina, isso devido ao fornecimento sanguineo s6 chega aos acinos
depois de ter passado pelas ilhotas que secretam horménios. Os &cinos em resposta
a esses hormonios liberam as enzimas no suco pancreatico (WASHABAU, 2013).

Existem trés principais mecanismos que regulam as secre¢des exocrinas do
pancreas que agem em resposta a hormdnios neurotransmissores e estimulos
paracrinos. Esses mecanismos sao separados pelas fases, cefalica, gastrica e
intestinal (MANSFIELD, 2012). A fase cefalica responde a estimulos causados por
cheiros, sabores e visfes. Esses estimulos fazem com que sejam liberados
neurotransmissores de acetilcolina que agem nas células acinares e ductos
pancreaticos levando a liberacdo de enzimas bicarbonato e agua no duodeno
(CARDOSO, 2015).



Zimogénios

v

Tripsinogénios

R

Ativacdo enzimatica <

T

Enteroquinase

Tripsina
\ 4
ENZIMAS PRE-
ATIVACAO
_—

(zimogénios)

Quimiotripsinogénio
Proelastase
Calicreinogénio

ENZIMAS POS-
ATIVACAO

Quimiotripsina
Elastase
Calicreina
Carboxipeptidase
Fosfolipase A2
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SECRETADAS
ATIVADAS

Lipase
Amilase
Carboxielastase
Desoxiribobuclease
Ribonuclease

Procarboxipeptidase
Profosfolipase A2

SUBSTANCIAS SECRETADOS

Agua
Bicarbonato
Fator intrinseco
Fatores Antimicrobianos
Inibidor da secrec¢do da tripsina pancreatica
Fatores troficos intestinais

Figura 2. Esquema de ativacdo enzimas; enzimas que ja sdo secretadas ativadas; substancias
secretadas pelo pancreas exécrino. Fonte: (CARDOSO, 2015; WASHABAU, 2013)

A fase gastrica ocorre com a acao da fase cefalica e o nervo vago sobre as células
G que liberam gastrina e Hidrogénio (H+). Esses estimulos também ocorrem com a
presenca de alimentos no estbmago e servem como informante para preparo do
intestino (STEINER, 2008). A fase intestinal tem inicio com a chegada do alimento
que estimulam a secrecao de colecistoquinina (CCK) responsavel por estimular a

producéo e secrecdo das enzimas pancreaticas. Ainda nessa fase, com a chegada
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de H+ no duodeno ocorre a liberacdo de secretina responsavel por estimular os
ductos pancreaticos a secretar o bicarbonato (HCO3) e 4gua com a fungdo de
neutralizar o duodeno (KLEIN, 2014)

O pancreas possui seis sistemas de defesa para que ndo ocorra ativacao de
nenhuma enzima de maneira precoce e acabe causando lesdes no 6rgado (SOUSA,;
MENDES, 2021). As enzimas com capacidade de digerir sdo liberadas como
Zzimogénios; e estes ndo possuem contato com o0s lisossomas, pois eles possuem
capacidade de ativa- los; O pH dentro dos granulos é favoravel para manter essas
enzimas inativas; presenga da molécula chamada de inibidor secretério de tripsina
pancreética (PSTI); zimogénios ativados no intestino ndo podem voltar as células
pancreaticas devido o fluxo unidirecional e acfes dos esfincteres que impedem o
refluxo; inibidores de proteases presentes na circulacdo se ligam em enzimas
ativadas impedindo a autodigestdo e as eliminando através do sistema
reticuloendotelial (SOUSA; MENDES, 2021; STEINER, 2008; WASHABAU, 2013).

3.3 Pancreatite Exécrina Canina

A pancreatite ainda ndo € completamente compreendida, apesar de ser uma
doenca comum nos cdes (FORMAN et al.,2021), nem existe uma padroniza¢édo de
sua classificacdo, definicdo e sua nomenclatura (MANSFIELD, 2012), assim 0s
critérios utilizados na medicina humana para sua classificacdo acabam sendo
adaptados para a medicina veterinéria, que definem a pancreatite em aguda (PA),
necrosante aguda (PNA), cronica (PC) e imunomediada (Pl) (NEWMAN et al., 2004;
XENOULIS, 2008; MOON; KIM J.; KIM H., 2021). Clinicamente é impossivel
diferenciar esses tipos sem os achados histopatologicos devido a semelhanca dos
sinais clinicos (NEWMAN et al., 2004).

A PA é definida como um quadro inflamatério reversivel que pode variar de
moderado a intenso com capacidade de recidiva mesmo ap0s tratamento. Na PA
ocorre a presenca de infiltrado inflamatorio neutrofilico, necrose sem fibrose e
edema pancreatico (MOREIRA; GUNDIM; MEDEIROS, 2017). Nesse tipo de
classificagdo os achados quanto a morfologia s&o indicativos de autodigestdo do
parénquima pancreatico por enzimas proteoliticas ativadas erroneamente
(XENOULIS, 2015).
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Nas células acinares normais os granulos de zimogénios permanecem na
zona apical das células, regido mais préxima ao limen dos ductos pancreaticos para
gue possam excretar fora das células suas enzimas, dessa forma ndo possuem
contato com os lisossomos que possuem a capacidade de ativar os zimogénios
(WASHABAU, 2013). A obstrucdo da zona apical € um dos motivos que leva a um
redirecionamento dos zimogénios para zona basoleteral das células (HALL et al.,
2005) fazendo com que haja contato dos zimogénios com as proteases lisossomais
chamadas de catepsina-B, levando a ativacao da tripsina que inicia uma cascata de
ativagdo de enzimas proteoliticas resultando em uma autodigestdo. Essa teoria é
chamada de co-localizacdo (MANSFIELD, 2012b; WASHABAU, 2013).

A PNA é uma forma mais grave da PA devido sua capacidade necrosante do
pancreas e 6rgaos adjacentes com presenca de hemorragias (XENOULIS, 2015).
Esse processo de autodigestdo chega a outros 6rgdos devido o rompimento da
barreira paracelular e do ducto pancreatico levando enzimas proteoliticas ativas para
oespaco intersticial e outros 6rgaos da cavidade (SANTANA, 2020). Na rotina clinica
essa classificacao € chamada de PA devido sua semelhanca, sua diferenciacao so é
possivel com o auxilio histopatolégico (XENOULIS, 2015). Para alguns autores
esses tipos de pancreatite se diferenciam em etiologia, patogenia e caracteristicas
histol6gicas, para outros 0 que acontece € a mesma resposta ao mesmo estimulo,
porém progredindo de forma mais agressiva podendo evoluir para insuficiéncia
pancreética devido as lesdes irreversiveis (CARDOSO, 2015)

Para Charles (2007) na PNA ocorre a acdo de outras enzimas como a
elastase, fosfolipase A, lipase e a tripsina. Essas enzimas danificam as paredes dos
vasos sanguineos, levando a quadros hemorragicos, edema, aumento da
permeabilidade vascular e necrose. Com essas enzimas na circulacdo é
desencadeada uma resposta inflamatéria sistémica, hipovolemia e hipotensao,
faléncia multipla dos 6rgaos e morte.

A PC geralmente esta relacionada a casos de cées que tiveram durante seu
periodo de vida crises de pancreatite. Essa persisténcia inflamatoria acaba levando
a lesbes caracteristicas de cronicidade devido a presenca de infiltrado inflamatério
linfocitico, fibrose, atrofia, aderéncias e formacgfes de abcessos (NEWMAN et al.,
2004). A perda da funcdo nesses casos ocorre de maneira progressiva devido a
destruicdo do parénquima pancreatico e substituido por um tecido fibroso. A PC

geralmente estd acompanhada de sinais clinicos mais brandos, porém as dores
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abdominais podem variar de moderadas a intensas. Quando silenciosa, a PC pode
evoluir para um quadro de Insuficiéncia Pancreética Exdcrina (IPE) quando ocorre a
perda de 80 a 90% de sua funcdo (WATSON, 2012)

Segundo Moon, Kim e Kim (2021) a pancreatite pode ser classificada de
origem autoimune. Os autores avaliaram a concentracao sérica de IgG4 em cées
com pancreatite e caes saudaveis, e observaram gue 0s animais com pancreatite
apresentaram maior concentracdo de IgG4 em comparados aos animais saudaveis,
desta forma, concluiram que a pancreatite pode ser mediada por IgG4 (mg/ml),
tornando um grande avanc¢o no direcionamentodo do tratamento.

Além dessas classificacfes, estudos de medicina humana e veterinaria
afirmam que histologicamente pancreatite pode ter uma resposta inflamatoria
cronica e/ou aguda ao mesmo tempo, sendo assim, é aceitavel o titulo de
pancreatite crbnica ativa ou agudizada, caracterizada por células inflamatérias
mistas (XENOULIS, 2008; WATSON, 2012).

3.4 Etiologia da pancreatite

A pancreatite € uma patologia multicausal, podendo acometer qualquer
animal, porém mais comum em cdes com mais de cinco anos, castrados e obesos.
N&o h&d um consenso entre os estudos sobre a predisposicdo quanto ao género,
alguns estudos afirmam ndo ter associacdo com género, enquanto outros
mencionam a predisposicao de fémeas. Nao ha predilecao de ragas, porém as mais
citadas entre os estudos sao: Schnauzers Miniatura, Yorkshire Terriers, Cocker
Spaniels, Cavalier King Charles Spaniels, Collies e Boxers entre outros (SOUSA;
MENDES, 2021). Segundo Steiner (2008), os Schnauzers Miniatura séao
geneticamente propenso a apresentarem pancreatite, pois observou-se trés
alteracdes no gene SPINK1. Este gene tem como funcdo inibir a secrecdo de
tripsina pancreatica e consequentemente inativar a tripsina, e em casos de
mutacdes resulta na resisténcia a hidrolise do tripsinogénio (NELSON; COUTO,
2015).

As endocrinopatias, como diabetes Mellitus, hiperadrenocorticismo e
hipotireoidismo, séo fatores que predispdem os caes a desenvolverem a pancreatite.
Além disso, dietas ricas em colesterol e triglicerideos, restos de comida e diminuicédo

da lipdlise também séo fatores de risco, bem como neoplasias pancreaticas, fluxo
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sanguineo diminuido, lesGes pancreéticas por traumas ou cirurgias, disfuncdo do
esfincter de Oddi (SOUSA et al., 2021; WASHABAU, 2013). Animais obesos e com
alta concentracdo de triglicerideos apresentam CPL elevada, podendo ser
observado valores de CPL acima de 400 pg/L (QUINTAL, 2019). Em humanos, a
hipertrigliceridemia provoca alta toxicidade para células acinares e capilares em
decorréncia do acumulo de acidos graxos gerados a partir da hidrélise de
triglicerideos por enzimas pancreaticas (CIRINO et al., 2008).

Alguns farmacos podem ser considerados potenciais fatores de risco,
principalmente os quimioterapicos L-asparginase e Vincristina, além desses temos:
anticonvulsivantes como Brometo de potassio e fenobarbital, pois Alguns estudos
mostram que o uso isolado ou associado de brometo de potassio ao fenobarbital
pode ocasionar aumento na lipase pancreatica especifica. Outros estudos mostram
que o uso destes farmacos podem ocasionar hipertrigliceridemia, causando aumento
de CPL (QUINTAL, 2019). O imunossupressor Azatioprina foi correlacionado a PNA
em cdes (CHARLES, 2007); inseticidas com capacidade de inibir a colinesterase ou
agonista colinérgicos; veneno de escorpido e intoxicacdo por zinco sao descritos

como possiveis causadores da pancreatite (HALL et al., 2005).

3.5 Fisiopatologia

Sabe-se do papel dos fatores de riscos como possiveis causadores de
pancreatite, contudo ndo ha dados que comprove ou elucidada completamente
como ocorre. No entanto, propuseram uma teoria, conhecida como teoria da co-
localizac&do, de como inicia-se o processo inflamatorio no pancreas (SOUSA et al.,
2021). De acordo com essa teoria, ocorre um bloqueio na zona apical das células
pancreéticas que impede os zimogénios de liberar as enzimas, inativas, nos ductos
pancreaticos (Figura 3), levando um acumulo de zimogénios no citoplasma celular
que fundem aos lisossomos e, leva a ativacdo dos tripsinogénios para tripsina
através das enzimas lisossbmicas catepsina B. A tripsina intracelular promove
ativacdo de outras enzimas proteoliticas, porém o fator de protecdo PSTI liga-se
impedindo a autodigestdo, embora alteracbes genéticas nesse inibidor de tripsina
pode apresentar falhas ou ocorrer ativacao de tripsina acima do suportado pelo fator
PSTI, o que resultara em uma autodigestdo e inicio do processo inflamatério da
pancreas (HALL et al., 2005; MANSFIELD, 2012b).
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Figura 3. Representacao ilustrativa da teoria da Co-localizagcao dos zimogénios e lisossomos
Fonte: (MANSFIELD, 2012).

Cada enzima ativada contribui de alguma forma na progresséo da pancreatite.
A tripsina na pancreatite além de provocar as alteracfes supracitadas, também pode
provocar coagulacdo intravascular disseminada (CID), trombose pancreatica,
isquemia, edema e hemorragias; Elastina presente nas paredes dos vasos
sanguineos sao degradados pela elastase, causando hemorragias, edemas e
complicacBes respiratérias; A membrana plasmatica das células € destruida pela
Fosfolipase A, liberacdo de toxinas que agravam o quadro respiratério e sinais
neurolégicos; A quimiotripsina participa da producéo de radicais livres; Quinina atua
na producdo da vasodilatacdo e hipoperfusdo pancreatica; Lipase pancreatica
contribui para precipitacdo de sais e calcio e contribui para hidrolise (CARDOSO,
2015; MANSFIELD, 2012).

As complicagcdes que um animal pode apresentar decorrente da pancreatite
podem ser sistémicas ou locais, sendo as sistémicas com o envolvimento de varios
orgaos, podendo levar a Choque Cardiovascular e faléncia multiplas dos érgdos. Ja
nas complicacdes locais estdo relacionadas estruturas do pancreas e adjacentes
(CARDOSO, 2015; HALL et al., 2005). As complicacdes ainda podem ser dividas em
cronicas onde é comum Insuficiéncia pancreética exocrina; obstru¢do do ducto biliar
por fibrose; Abcessos pancreaticos; Com 80% as células Beta acometida — Diabetes
Mellitus. As complicacdes da fase aguda sao: Desidratacdo; SRIS — Sindrome da
Resposta Inflamatoria Sistémica; SDRA — Sindrome da dificuldade respiratéria
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aguda; CID — Coagulacéo Intravascular Disseminada; Arritmias cardiacas; Disturbios
eletroliticos e outros (CARDOSO, 2015).

3.6 Sinais Clinicos

As manifestagBes clinicas com maior prevaléncia em um quadro de
pancreatite sdo resultantes do processo inflamatério pancreatico e dos efeitos
sistémicos ocasionados por meio da liberacdo de mediadores inflamatérios
(SCHILINE, 2007; MELLITE, 2020). Os sinais podem variar de acordo com a
gravidade da doenca e podem ir de assintomaticos a sintomas leves moderados e
graves.

Os sinais classicos, porém ndo patognomdnicos sao: vOmito, diarreias
hemorragicas ou néo, esteatorreia, dor abdominal intensa o que leva a conhecida
pose de prece, anorexia podendo apresentar polifagia sem ganho de peso, apatia,
grave desidratacdo (MARCATO, 2010; SOUSA; MENDES, 2021). Na pancreatite
aguda, a dor abdominal ocorre principalmente na porcdo craniall Com o
agravamento do quadro do paciente é possivel haver presenca de mucosas e pele
amareladas (ictericia), surgimento de petéquias e equimoses, alteracbes
respiratérias associadas a sindrome da angustia respiratéria aguda, colapso,
choque, necrose abdominal, presenca de massa abdominal na por¢cédo cranial
decorrente de gordura necrosada, efusdo abdominal, o vOmito pode conter
contetdo alimentar pouco digerido mesmo apo6s bastante tempo da ingestdo
(NELSON; COUTO, 2015), hiperemia de mucosas, aceleracdo do ritmo respiratério,
aumento da frequéncia cardiaca e ritmo cardiaco descompensado (BRUNCH, 2006;
MARCATO, 2010). Na pancreatite aguda geralmente € possivel observar infiltrado
inflamatério neutrofilico (MARCK, 2020).

Um estudo com 70 cdes mostrou que 97% estavam desidratados, desses
desidratados 26% ictéricos, 32% com hipertermia, 58% com dores abdominais e
43% obesos ou sobrepeso (MARCATO, 2010; SOUSA et al., 2021). Sinais clinicos
intermitentes, leves e menos especificos podem ser observados na PC, diferente da
PA (XENOULIS, 2015).
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3.7 Epidemiologia

Os dados de prevaléncia sobre a pancreatite sdo inconsistentes devido a falta
de um diagnostico ideal e de evidéncias que confirmem a correlacdo dos resultados
do histopatologico e clinica do paciente (CARDOSO, 2015). Em um estudo realizado
com 200 caes aleatérios submetidos a necropsia mostraram que 34% dos achados
correspondiam a PC e apenas 2,6% correspondiam a PA, concluindo que a esta
altima tem um indice menor que a primeira (NEWMAN et al., 2004). Em um estudo
realizado no periodo de 2002 a 2007 avaliaram cées aleatérios com indicacao para
necropsia e 1,37% desses animais apresentaram diagnostico de doencas

pancreaticas sendo a grande maioria a pancreatite (MARCATO et al., 2007)

3.8 Diagnostico

O exame definitivo para diagnosticar pancreatite, seja ela aguda ou cronica, é
o histopatolégico por meio de bidpsia pancreatica. Porém, € uma técnica invasiva
(DONATO; BECK; FRAGA, 2015). Exames hematologicos, urindlise,
ultrassonografia e radiografia abdominal associados com o exame clinico
observando os sinais clinicos que o animal apresenta, auxiliam no diagndstico da
pancreatite e excluem os possiveis diagndsticos diferenciais, entre eles, quadro de
abdémen agudo, presenca de corpo estranho, inflamacéo do peritdnio, ulceracdes
gastrointestinais, intolerancia alimentar, hepatite aguda, infecdo sistémica, entre
outros (CARDOSO, 2015).

Na ultrassonografia abdominal, em casos de pancreatite aguda, o pancreas
pode estar hipoecogénico, aumentado e apresentando mesentério peripancreatico
hiperecogénico (SILVA; PONCE, 2015), outras alteragbes podem ser mencionadas
acometendo Orgaos adjacentes, como dilatacdo de ductos biliares e inflamacéo no
duodeno (HECHT:; HENRY, 2007; MARCATO, 2010). E comum observar gordura
necrosada e efuséo focal no abdémen, em alguns casos o duodeno pode apresentar
presenca de liquido ou gas e pode haver motilidade intestinal reduzida.
Normalmente, o animal apresenta dor durante o exame. Em casos de exame
ultrassonografico normal, mas que o quadro clinico do paciente é sugestivo de

pancreatite, recomenda-se reavaliacdo com 2 a 4 dias (UEDA, 2011).
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Na pancreatite crbnica, o0 pancreas pode estar hiperecogénico (SILVA;
PONCE, 2015), com tamanho reduzido, com ecogenicidade mista de parénquima,
ecotextura nodular, podendo ser observado sombra acustica decorrente de processo
de cicatrizacdo e mineralizacéo, além de ductos pancreéticos com dilatacao irregular
(UEDA, 2011). Na pancreatite crbnica, a ultrassonografia € um exame de baixa
sensibilidade se comparado a pancreatite aguda, pois h4 menos edema e
normalmente ndo apresenta alteragcdes, mas em alguns casos é possivel observar
lesdo pancreatica com aspecto de massa podendo estar associado a um processo
inflamatério ou fibrose, dilatacdo de ductos e irregularidades, pancreas com
aparéncia hiperecoica ou hipoecoica, aderéncia ao intestino, alterando a anatomia
duodenal e pancreatica (NELSON; COUTO, 2015).

Na radiografia abdominal em casos de pancreatite € possivel observar na
por¢do cranial direita do abdémen com maior opacidade em tecidos moles e
alteracdes anatdbmicas dos 6rgdos adjacentes, como afastamento do piloro para a
esquerda, duodeno com parede espessada e deslocado para direita, pode haver
dilatacdo gastrica, dilatacdo duodenal, presenca de efusdo no abdémen, presenca
de pontos de mineralizacdo e hepatomegalia (SOUSA et al., 2021). A proximidade
anatdbmica dos 6Orgdos pode ocasionar esse quadro de peritonite focal. Achados
radiograficos ndo sdo frequentes em casos de pancreatite aguda em caes,
principalmente leve, mas esse exame exclui a possibilidade de obstrucéo intestinal
aguda (UEDA, 2011).

Na pancreatite aguda, durante a avaliacdo do hemograma, € possivel
observar anemia, diminuicdo de plaquetas e elevacdo dos leucdcitos e neutrdéfilos
(SILVA; PONCE, 2015). A anemia pode estar relacionada a ulceracdes
gastrointestinais, a leucocitose por neutrofilia € decorrente do processo inflamatorio
e a trombocitopenia pode ser ocasionada por proteases circulantes gerando uma
coagulacéo intravascular disseminada (CID) (NELSON; COUTO, 2015). No perfil
bioguimico sérico € comum observar elevacdo das enzimas hepaticas alanina
aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA), aumento da bilirrubina, alteragbes
eletroliticas e azotemia desencadeada por desidratagdo (SILVA; PONCE, 2015). As
principais alteragdes bioquimicas observadas em caes, sdo as taxas de ureia e
creatinina elevadas, decorrentes do quadro de desidratacdo e hipotensédo, mas
também pode estar associada a um quadro de insuficiéncia renal intrinseca como

formacdo de imunocomplexos e sepse, reducao do cloreto, decorrente da perda de
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secrecOes gastrointestinais com émese, elevagao do fosfato normalmente associada
ao comprometimento renal onde h& uma diminuicdo deste na excre¢do renal
secundaria, elevacdo do colesterol que pode estar associado a doencas
concomitantes ou predisponentes podendo ser causado pela colestase, aumento da
bilirrubina e das enzimas colestaticas FA e gamaglutamiltransferase (GGT),
comumente ocasionada por obstrugdo biliar decorrente da pancreatite cronica
agudizada e podendo estar associada a uma colangite concomitante, aumento das
enzimas hepaticas ALT e aspartato aminotransferase (AST) decorrentes de necrose
do tecido hepético e processo de sepse. Na pancreatite crébnica, o0 hemograma e
perfil bioquimico também podem estar sem alteracdo, onde a diminui¢do do tecido
pancreatico reduz as atividades enzimaticas (NELSON; COUTO, 2015).

Em casos de inflamacdo do pancreas comumente utiliza-se as dosagens
séricas de amilase e lipase, mas estas enzimas possuem fontes extra-pancreaticas
como regido gastrica e duodenal em caes (UEDA, 2011). Na avaliacdo da lipase
sérica € mensurada a atividade total dessa enzima, inclusive de fontes extra-
pancreatica, sendo considerado um teste de baixa especificidade (SOUSA et al.,
2021) Em casos graves de pancreatite, é possivel ver dosagem sérica de lipase e
amilase dentro dos valores de referéncia, que pode estar relacionado a extensa
destruicdo pancreética reduzindo o numero de enzimas totais e em casos de haver
aumento sérico destas enzimas, pode estar relacionado a alteracbes néao
pancreaticas, como obstrucao intestinal e Ulcera duodenal (SILVA; PONCE, 2015).

A observacdo de valores séricos de amilase e lipase, de 3 a 5 vezes maiores
que os valores de referéncia para espécie associado a presenca do quadro clinico
de pancreatite, pode ser sugestivo da doenca (MELETTI, 2020). Em casos leves de
pancreatite aguda, a sensibilidade da amilase esta entre 7%, podendo chegar a 54%
com o agravamento do quadro, e a sensibilidade da lipase varia entre 14% a 71%
(TRIVED et al., 2011; QUINTAL, 2019). Na pancreatite cronica, a sensibilidade da
amilase é cerca de 67% e a lipase é cerca de 44% (WATSON et al.,, 2010;
QUINTAL, 2019).

A avaliacao urinaria é feita através da medicao do péptido ativador de tripsina
(TAP), a partir do plasma ou urina e o aumento é indicativo de lesdo nas células
acinares causada pela pancreatite (CARVALHO, 2019). Este método avaliativo nao

€ mais especifico ou sensivel que os testes sanguineos, mas fornece informacoes a
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respeito do prognoéstico da pancreatite, indicando um progndstico ruim em casos de
elevada taxa de TAP (NELSON; COUTO, 2015).

O teste imunorreatividade semelhante a tripsina (TLI) € espécie-especifico,
guando esse marcador encontra-se aumentado pode ser indicativo de pancreatite
devido lesbes nas células acinares, e quando encontra-se reduzido indica
insuficiéncia pancreética exdcrina, pois esta reducao ocorre devido a perda de tecido
pancreatico e consequentemente reducéo das células acinares (CARVALHO, 2019).
Entretanto, em casos de azotemia pré-renal o TLI também pode estar aumentado
uma vez que a excrecdo por via renal, sendo um teste de baixa sensibilidade em
casos de pancreatite (UEDA, 2011). Na pancreatite aguda este teste tem
sensibilidade de 29% a 36% (TRIVED et al.,, 2011; QUINTAL, 2019), e na
pancreatite cronica de 17% (WATSON et al., 2010; QUINTAL, 2019). Segundo
Washabau (2013), concentragbes elevadas de TLI sem presenca de doenca renal
ou intestinal pode sugerir um quadro de pancreatite.

O teste de Lipase Pancreatica Canina (CPL) é um teste serolégico com maior
sensibilidade e especificidade, que evidéncia danos em células acinares e
simultanea liberacdo de lipase de origem pancreédtica no soro (QUINTAL, 2019),
apresenta alta sensibilidade e especificidade, aproximadamente 64% a 93% e 78% a
97%, respectivamente (WASHABAU, 2013). E um teste 6rgéo-especifico, onde
fontes externas ao pancreas ndo atua nos valores de medicdo, de facil
acessibilidade e rapido diagndstico, ja existindo teste comercial SNAP (Figura 4), e
em casos de pancreatite aguda em cades, 0 teste apresenta sensibilidade e
especificidade de 86,5% a 94,1% e 66,3% a 90%, respectivamente, e em casos de
pancreatite cronica esse percentual de sensibilidade é diminuido (NELSON;
COUTO, 2015). Na obtencéo dos valos do CPL podemos observar concentracdes
menores que 200ug/L, nos pacientes sem inflamacdo pancredtica, para possiveis
inflamacdes concentracdes entre 200 a 400ug/L e para pancreatite valores iguais ou
maiores que 400ug/L (SANTANA, 2020).
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Figura 4 — Teste SNAP CPL e seus possiveis resultados de acordo com caso clinico do paciente
Fonte: (IDEEX, 2019)
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No exame histopatolégico, comumente €  possivel observar
macroscopicamente o pancreas inflamado e com uma massa pancreatica que na
maior parte das vezes ndo esta associada a neoplasia, mas a um processo de
fiborose ou gordura necrosada. Em caso de achado de tumoracdo pancreatica
sugere-se exame patoldgico ou citoldgico, para confirmacdo de processo neoplasico.
Durante o procedimento para retirada de fragmento pancreatico para biépsia, deve-
se preservar 0 aporte sanguineo do pancreas, geralmente recomenda-se a retirada
de fragmento extremo de um lobo (NELSON; COUTO, 2015). Na maioria das vezes,
as lesbes pancreéticas sao bem localizadas, o que dificulta na exclusdo de uma
pancreatite (WASHABAU, 2013).

Na pancreatite aguda leve, o pancreas apresenta edema do tecido intersticial.
Em casos mais graves, onde ha presenca de hemorragia, é observado lesbes em
areas focais extensas de hemorragia, apresentando areas de coloracdo vermelha-
escura ou preta-azulada, infiltrado de leucécitos e éareas com necrose por
coagulacdo com coloracdo branco-acizentada e aspecto edematoso, acumulo de

exsudato fibrinoso nos septos interlobulares e regides de gordura necrosada com
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focos coloracdo branco-giz, decorrente da saponificacdo da gordura necrosada do
mesentério adjacente ao pancreas. Na cavidade peritoneal pode haver presenca de
liquido sanguinolento, contendo ou ndo gordura (McGAVIN; ZACHARY, 2009;
MELETTI, 2020).

3.9 Tratamento

O tratamento para pancreatite canina € realizado de acordo com a
sintomatologia do animal, havendo duas formas de apresentacdo da doenca, o
agudo e o crbnico. H& depender do estado geral do paciente, seu tratamento
consistira em fluidoterapia e administracdo de analgésicos, antimicrobianos e
antieméticos, com possibilidade de transfusédo de plasma para animais em estados
mais graves, sendo pouco recomendada a intervencao cirargica em virtude dos altos
riscos que esse procedimento oferece (BUNCH, 2006).

A pancreatite pode ser aguda ou crénica, sua diferenciacéo € histopatoldgica,
podendo ser observados na sua forma aguda diferentes graus de necrose acinar,
edema, inflamacdo, com neutréfilos e necrose da gordura peripancreética, com
possivel reversdo, sem alteracbes permanentes na estrutura ou funcionalidade
pancredtica, ja nos parametros pancreaticos crbnicos, sera observado
caracteristicas pela inflamacéao linfocitica e fibrose, com alteracdes permanentes na
estrutura do pancreas e ndo exatamente através de uma avaliagdo clinica, sua
diferenciacdo nos aspectos clinicos tera indicios grave e fatal a discreto e
assintomatico para casos agudos e em casos cronicos indicios discreto, com sinais
gastrointestinais com intervalos de baixo grau a episodios crbénicos agudizados
indiscriminaveis da pancreatite aguda classica (SOUSA et al., 2021).

A pancreatite é uma patologia grave, com grandes chances de levar o animal
a Obito, onde se faz necessario tratar a causa base, requerendo internacédo e
cuidados intensivos para iniciar o tratamento de suporte sintomatico, seus objetivos
incluem remover esta possivel causa, sendo necessario restabelecer e manter o
volume vascular e a perfusdo pancreatica, restringir a secrecao pancreatica e aliviar
a dor. Muitos desses animais apresentam quadros de vOmitos, anorexia, apatia,
desidratacéo e dor severa, necessitando assim de um acompanhamento adequado
(CARVALHO, 2019).
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Durante esse periodo iniciarA o tratamento através da fluidoterapia
intravenosa (IV), geralmente inicia com solugdes de ringer lactato ou cristaloides
para um restabelecimento do equilibrio hidroeletrolitico e reposicdo volémica. A
reposicao desses fluidos é utilizada geralmente a taxas que diferenciam com o grau
de choque e desidratagcdo do animal, para animais afetados de baixo grau a
moderado, sua taxa de manutencdo serd de 100-120mL/Kg/dia, para animais
gravemente afetados sera utilizado a taxa inicial de 90mL/Kg/h por 30 a 60 minutos,
taxas usadas em casos de choque, logo apds por coloides sintéticos, sendo de
suma importancia o acompanhamento da diurese simultaneamente. Em caninos
afetados gravemente se faz necessério aferir a pressdo venosa central, para que a
fluidoterapia seja ajustada mantendo essa pressao venosa central normal. Infusdes
rapidas de cristaloides em animais graves que indicam aumento patolégico da
permeabilidade vascular devem ser monitoradas cuidadosamente devido a grandes
riscos de edema pulmonar. A anormalidade eletrolitica mais relevante clinicamente
sdo 0s baixos niveis de potassio, causadas por episodios de vomitos e reducao da
ingestdo de alimentos, prejudicando a recuperacdo do animal significativamente,
podendo levar o animal a 6bito, devido a fraqueza muscular esquelética e atonia
gastrointestinal, o que prova os sinais clinicos da doenca e adia o avan¢co da
alimentacdo. As concentracdes séricas de potassio devem ser verificadas
frequentemente em casos de tratamento com fluidoterapia agressiva, devido a perda
renal de potassio, caso seja necessario, adicionar um suplemento de cloreto de
potassio no fluido (NELSON; COUTO, 2015).

Para melhor administracéo e tratamento da dor, seu isolamento e repouso é
muito eficaz, animais internados e com cuidados intensivos devem ser monitorados
rigorosamente quanto a dor devido a sua dificil avaliacdo. Para auxiliar nesta
analgesia, temos os agonistas da morfina, em especial a buprenorfina ou butorfanal,
tendo propriedades antieméticas. Os opioides parciais sao eficazes para dor discreta
a moderada, porém esses agonistas opioides totais sdo mais favoraveis para dores
graves. Fentanil, meperidina, metadona, tramadol e morfina (IV ou em adesivos),
podem ser utilizados (JERICO et al., 2015).

O controle alimentar para o tratamento da pancreatite exocrina canina € de
extrema importancia. Ofertam-se pequenas por¢cbes de alimentos ricos em
carboidratos e restrito em gorduras e proteinas devido aos estimulos da secrecéo

pancreatica, sua via de administracdo € enteral, para melhor estabilizacdo da
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barreira gastrointestinal (Gl), que por sua vez ajuda na funcdo imune, melhora os
enterécitos e aumenta a motilidade intestinal, prevenindo e diminuindo o
catabolismo, morbilidade e a mortalidade. Pacientes com pancreatite que sejam
capazes de tolerar e aceitar a alimentacdo entérica € recomendado atualmente,
podendo associar com antieméticos. (STEINER, 2008).

Iniciar o tratamento com antieméticos é de extrema importancia, ndo sé para
controle do vbmito, mas para auxiliar os quadros das nauseas, permitindo que seja
iniciado o mais breve possivel 0 manejo nutricional entérico. Os antieméticos mais
comuns nesses casos sdo citrato de meropitant (cerenia), antagonista do receptor
da neurocinina 1 (NK1), controlador do vémito, nauseas e realiza uma analgesia
abdominal. Ondansetrona ou dolasentrona, ambos antagonistas seletivos da 5-HT3
e metoclopramida, inibidor da dopamina recomendado para casos mais severos
(STEINER, 2010).

Na pancreatite aguda, as bactérias ndo desempenham um papel primario,
porém, em casos cronicos onde O pancreas apresenta necrose, existe um
crescimento bacteriano, dando inicio a um quadro de sepse associado, porém nao
h& estudos relacionado a frequéncia desse quadro em caninos. Pode ser usada de
forma profilatica e preventiva para formacdo de abscessos inflamatérios no
pancreas, com uso de antimicrobianos de amplo espectro, trimetropim-sulfametazol,
cefotaxima e enrofloxacina com bom alcance nas concentracfes pancreaticas. Para
suspeita de sepse, podem ser utilizados, ampicilina, cefalotina, amicacina,
gentamiicina. Havendo evidéncias de doenca renal se faz necessario ajustar as
doses dos aminoglicosideos ou substitui-los por outro antimicrobiano (BUNCH,
2006).

E preferivel o tratamento clinico em relacdo ao tratamento cirdrgico, sendo
sua decisdo tomada juntamente com o tutor antes de qualquer realizacdo. Para tal
indicacao cirdrgica, se faz necessario nao ter tido um tratamento clinico favoravel,
optando assim por uma laparotomia exploratoria para uma avaliagdo macroscopica e
possivel realizacdo da bidpsia para ajudar na confirmacdo do diagnéstico. Podendo
ser observado massas pancredticas tais como, pseudocistos e abcessos,
evidenciando também obstrucéo biliar extra-hepatica, pancreatite cronica e peritonite
séptica. Tendo como objetivo expor o pancreas cirurgicamente para analise da
extensdo da patologia, remocdo de tecidos necroéticos, explorar a cavidade
abdominal como um todo (SOUSA et al., 2021).
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3.10 Prognéstico

O prognostico da pancreatite é definido através de das complicacdes que o
paciente apresenta. Nos casos de recuperagdo, porém com imprevisiveis chances
de recidivas o prognostico € reservado. O progndstico sera desfavoravel se o animal
apresenta alteracdes sistémicas como CID, Insuficiéncia renal aguda, choque
séptico e outros (MARCATO, 2010).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A pancreatite ainda é muito obscura mesmo sendo um problema recorrente
na rotina clinica veterinaria que continua fazendo animais sofrerem pela falta de um
diagnostico rapido e assertivo, bem como a falta de uma padronizagdo na
veterindria quanto as causas, classificagcbes, diagndsticos e tratamentos. Com isso
cresce de importancia que o médico veterinario busque conhecer melhor essa
patologia e ficar atento aos detalhes j4 que € uma doenca de sinais clinicos
inespecificos, que é gradativa e agressiva, logo entende-la melhor e saber quais
exames pode solicitar além do CPL facilitara na conducao do raciocinio clinico até o
diagnodstico. Estudos ainda s@o necessarios para elucidar melhor este tema e
buscar alternativas para um diagndstico mais rapido e assertivo, bem como para um
tratamento mais especifico, tendo em vista que o protocolo terapéutico € instituido

de acordo com os sintomas apresentados pelo animal.
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