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“E 0 QUE JA SABEMOS QUE MUITAS VEZES
NOS IMPEDE DE APRENDER " - shakespeare

“Ciéncia e opinido; a primeira gera conhecimento, a ultima, ignorancia”- Hipécrates

E um pensamento preocupante o fato de que dois dos érgaos mais criticos do corpo - o figado e o
pancreas - tenham estado envoltos em mistérios e lendas por tanto tempo. Embora o pancreas
aparentemente tenha sido identificado pela primeira vez hd mais de 2.000 anos, sua funcao era obscura;
Galeno, o médico grego, afirmou que ele era meramente uma “almofada para o estémago”. Do mesmo
modo, muitos do mundo antigo acreditavam que o figado era a sede das “emocdes mais sombrias”,
embora Galeno oferecesse uma teoria alternativa, afirmando que o estdbmago era cercado pelo figado

paraseraquecido e que isso, por suavez,aqueceriaoalimento!

Gradativamente, a ordem e a ciéncia descartaram essas nocdes fantasiosas, e as pesquisas mais
prosaicas permitiram que os mistérios fossem explicados. Claude Bernard, um célebre fisiologista do
século XIX, revelou pela primeira vez algumas das funcdes vitais desempenhadas pelo figado e pancreas.
Apesar de ter gerado polémicas com seus métodos de pesquisa, ele fez contribuicdes importantes paraa
ciénciamédica.
Entre outras conquistas, ele mostrou que as secrecoes pancreaticas eram de vital importancia para a
digestdo e contribuiu para a compreensao da glicogénese no figado. Como um

Editor-chefe

*Foco na Veterinary Focus

A hepatite cronica é um
problema comum em caes e
pode ter um inicio insidioso;
muitos casos sao subclinicos no
inicio, e a doenca é detectada
em exames de sangue de rotina.

Apesar de ser comumente observada em

caes, a insuficiéncia pancreatica exdcrina
@ muitas vezes subdiagnosticada. Além do
fato de que
, também pode haver

p38

cientista meticuloso, ele declarou uma vez: “E o que ja sabemos que muitas vezes
nosimpede de aprender” - uma observacao que presumivelmente resultou de sua
relutancia em aceitar a sabedoria convencional e de seu desejo de buscar um
conhecimento mais profundo e que ainda fala conosco hoje em dia. Podemos, por
exemplo, nos contentar com a nossa compreensao sobre doencas hepaticas e
pancreaticas, mas precisamos estar preparados para comprovar o que julgamos
ser correto e buscar os conhecimentos mais recentes - que é o que buscamos
nesta edicao da Revista Focus.

Ewan McNEILL

O tratamento bem-sucedido
do diabetes felino requer
uma abordagem holistica,
devendo-se dar uma

E nesse estagio que uma

suspeita diagndstica deve ser

doencas concomitantes e os resultados
laboratoriais podem ser de dificil

atencao especial ao
esquema de alimentacao,

investigada.

p02

interpretacao.

p26

juntamente com o estilo de
vida do gato.
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DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
DE HEPATITE CRONICA CANINA

A hepatite cronica é uma doenca comum em cdes, mas frequentemente pode
passar despercebida, sobretudo nos estagios precoces (iniciais). Cynthia Webster
apresenta uma visao geral da doenca, com énfase nas opcdes diagndsticas e
terapéuticas.

PONTOS-CHAVE

Um diagnéstico preciso
(exato) de hepatite cronica
requer avaliacao
histopatologica de multiplas
biopsias hepaticas - de
preferéncia, daquelas

obtidas por laparoscopia -
de diferentes lobos do
figado.

Todas as amostras de
biopsia hepatica devem
ser avaliadas quanto a

concentracao quantitativa
de cobre, uma vez que o
excesso desse mineral no

figado é uma importante
causa tratavel de
hepatite cronica.

Uma inflamacao hepatica
significativa pode estar
presente em caes que nao
apresentam sinais clinicos

ou imagens diagnosticas
de hepatopatia.

Em caes com hepatite
cronica idiopatica em que
se realizou uma busca
meticulosa por outras causas,

indica-se um ensaio terapéutico|

com medicamentos
imunossupressores para

determinar a presenca de
hepatite imunomediada,
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Introducao

A hepatite cronica pode ocorrer em qualquer raca de
cao, e o inicio pode ser insidioso. Esse tipo de hepatite
evolui para cirrose em estagio terminal quando se
desenvolve um quadro significativo de fibrose e
regeneracao nodular. A hepatite cronica é definida ao
exame histopatoldgico por certas caracteristicas
importantes, conforme descrito no Quadro 1 (1). E
fundamental diferenciar a hepatite cronica de um
diagnéstico histolégico de hepatite reativa inespecifica,
em que ha infiltrados inflamatérios leves a moderados
nas regioes portal, lobular e centrolobular sem
evidéncias de morte ou degeneracao celular. Esses
infiltrados se devem ao escape de citocinas e
endotoxinas inflamatdrias de doencas em outros locais
do leito esplancnico (2).

Quadro 1. Principais aspectos histopatoldgicos de hepatite
cronica.

e Inflamac&o portal, lobular ou centrolobular, linfoplasmocitéria
e/ou granulomatosa moderada a acentuada

 Hepatite de interface (inflamacdo que rompe a placa limitrofe e
se estende para o l6bulo)

 Graus variados de morte dos hepatdcitos (apoptose ou necrose)
e +/- Proliferacdo do ducto biliar

e +/- Fibrose

 +/- Regeneracao nodular
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Etiologia

Na maioria dos caes com hepatite cronica, nao se
consegue determinar a etiologia; nesse caso, a hepatite
crénica é conhecida como idiopatica (3,4). No entanto,
varias causas ou causas em potencial sdo dignas de
nota (i. e., devem ser mencionadas).

Embora varios estudos tenham falhado em identificar
virus hepatotrépicos em caes com hepatite cronica,
evidéncias histopatoldgicas e/ou soroldgicas de
bactérias Leptospira foram identificadas em colonias
laboratoriais de caes; mais recentemente, métodos
moleculares identificaram leptospiras em caes com
hepatite granulomatosa (5). N3o se sabe se é o
microrganismo ou uma reacao imunoldgica a esse
microrganismo o responsavel pela hepatite cronica. A
leishmaniose esta associada a hepatite cronica
granulomatosa, enquanto outras infeccoes por
bactérias (Bartonella), riquétsias (Ehrlichia, Anaplasma)
e protozoarios (Neospora, Toxoplasma, Sarcocystis)
podem causar hepatite cronica canina. Essas infeccoes,
entretanto, sdo mais frequentemente agudas a
subagudas e fazem parte de um processo patoldgico
mais sistémico.



Vérios farmacos e suplementos tém o potencial de causar
hepatite cronica em cdes e, por essa razao, os clinicos devem
ficar atentos para obter um histérico medicamentoso completo
(6). A maioria dos medicamentos pode causar lesdo hepatica
aguda, mas alguns, incluindo anticonvulsivantes (fenobarbital,
primidona e fenitoina), oxibendazol, lomustina (CCNU],
amiodarona, mitotano e AINEs, podem levar a inflamacao
hepatica cronica.

A intoxicacdo pelo cobre também é uma etiologia em potencial.
Normalmente, muitos cdes consomem cobre (Cu) em excesso
em suas dietas. O cobre que ingressa no figado precisa se unir
a proteinas de ligacdo desse metal ou ser excretado na bile,
uma vez que o cobre livre provoca estresse oxidativo com
consequente morte hepatocelular. As concentracdes hepaticas
normais de cobre no c3o sao de 120-400 pg/g de peso seco (7).
Os danos hepaticos (conforme evidenciados pelo aumento na
atividade sérica da alanina aminotransferase [ALT] e por
alteracées morfolégicas) comecam quando os niveis
ultrapassam 1.000 pg/g de peso seco; tais danos estdo
invariavelmente presentes com valores de 1.500 pg/g de peso
seco ou mais (7-9). Ha, no entanto, consideravel variabilidade
fenotipica na resposta individual de cada cao ao excesso de
cobre. Alguns cdes tém niveis hepatotdxicos de cobre, mas
sem evidéncia de danos hepaticos, enquanto outros tém
apenas leves aumentos de cobre e danos graves (9-11).
Embora qualquer raca de cao possa acumular esse mineral,
algumas racas exibem predilecao (Tabela 1) (7). Em alguns
caes [p. ex., Bedlington Terrier), o acimulo de cobre se deve a
aberracdes genéticas nas proteinas de controle desse metal.

Tabela 1. Predisposicoes raciais a hepatite cronica.

Raca Etiologia Base genética

Bedlington Terrier Cobre Sim, gene COMMD1
(maioria) ou
ABCB12

Dalmata Cobre Sim; no entanto,

nenhum gene
foi identificado

Sim; gene ATP7B
em cerca de 1/3
dos caes

Cobre (1/3 dos casos)
Idiopatica/imunomediada

Labrador Retriever

Doberman Pinscher | Cobre/imunomediada Desconhecida

Cocker Spaniel Desconhecida

Cock : Idiopatica/imunomediada
inglés e americano

Springer Spaniel Desconhecida

Idiopatica/imunomediada
inglés

West Highland
White Terrier

Cobre
Idiopatica

Sim; no entanto,
nenhum gene foi
identificado

Cynthia RL Webster,

Médica-veterinaria, Dipl. ACVIM (SAIM),
Cummings School of Veterinary Medicine, Tufts University, MA, Estados Unidos

A Dra. Webster se formou na Cornell University (Universidade de Cornell) em 1985 e, depois de trabalhar
em clinica particular, voltou a estudar para fazer residéncia na Cummings School of Veterinary Medicine
(Faculdade de Medicina Veterinaria de Cummings). Ela foi certificada em medicina interna de pequenos
animais em 1993 e, em seguida, fez pds-doutorado em biologia de transporte dos hepatdcitos. Atualmente,
Cynthia é professora e presidente associada do Departamento de Ciéncias Clinicas na Tufts Veterinary
School (Escola de Veterinaria de Tufts). Também é autora de mais de 100 artigos revisados por pares, bem
como de varios capitulos de livros. Mais recentemente, ela presidiu o Painel de Consenso do ACVIM sobre
o diagnodstico e tratamento de hepatite cronica no cao.

Evidéncias acumuladas, entretanto, sugerem que o excesso de
cobre na dieta também contribua para o aumento na incidéncia de
hepatite cronica associada a esse mineral relatada nas dltimas
duas décadas (10,11). Ha cerca de 20 anos, muitas empresas de
alimentos para pets trocaram a suplementacao dietética de dxido
de cobre (que possui uma biodisponibilidade muito baixa) para
quelatos de cobre mais biodisponiveis. Essa mudanca, somada ao
fato de que o National Research Council (Conselho Nacional de
Pesquisas) dos Estados Unidos nao estabeleceu um limite
maximo para o cobre na dieta, resultou em algumas dietas
comerciais contendo quantidades excessivas de cobre altamente
biodisponivel (12,13). Na Europa, a FEDIAF! estabeleceu um valor
maximo para as concentracoes de cobre em dietas caninas,
apesar de os estudos sugerirem que os caes, particularmente
aqueles com predilecoes raciais, possam acumular o cobre no
figado quando submetidos a dietas com concentracdes desse
mineral abaixo desse nivel (14,15). Varios estudos ja
demonstraram que os c3es (com ou sem hepatite cronica) nas
Ultimas duas décadas apresentam maiores concentracoes
hepaticas de cobre, em comparacao com populacoes caninas
semelhantes antes de 1998 (10,11). O diagndstico de hepatite
cronica associada ao cobre requer a avaliacdo de amostra obtida
por biopsia hepatica, a qual revelara a presenca de hepatite
cronica acompanhada por acimulo de cobre positivo para o
corante rodamina, principalmente nos hepatdcitos
centrolobulares, e niveis hepaticos elevados de cobre (> 400 ug/g
de peso seco, tipicamente superior a 1.000 pg/g de peso seco).
Contudo, existem varios desafios para formular o diagndstico de
hepatite cronica associada ao cobre. Tais desafios incluem: (a) a
variabilidade na concentracdo de cobre entre os lobos, (b) a
presenca de fibrose significativa, o que pode diminuir os niveis
desse mineral, (c] a auséncia de acimulo de cobre em nédulos
regenerativos e (d] a dificuldade de determinar a distribuicao
lobular por conta de alteracdes inflamatdrias/fibréticas em
estagio mais avancado.

0 diagndstico de hepatite cronica imunomediada é
frequentemente considerado quando nao se identifica nenhuma
outra etiologia. Embora critérios especificos para tal diagndstico
nao tenham sido elaborados, sugere-se uma base imunoldgica
em caes com hepatite cronica idiopatica pela presenca de
infiltrado linfocitario moderado a acentuado ao exame
histopatoldgico, autoanticorpos séricos positivos, histdrico
familiar de hepatite cronica, associacdo com outras doencas
autoimunes (p. ex., hipotireoidismo, atopia, enteropatia
inflamatéria), sexo (em geral, € mais provavel que as fémeas
sejam acometidas) e resposta favoravel a terapia
imunossupressora (13). 0 diagndstico clinico presuntivo de
hepatite cronica imunomediada requer o descarte meticuloso de
outras etiologias em potencial (toxinas infecciosas, ambientais ou
alimentares, medicamentos).

T Fédération européenne de l'industrie des aliments pour animaux familiers
(Federacao Europeia da IndUstria de Alimentos para Pets)
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Figura 1. Embora a hepatite cronica possa ocorrer em
qualquer raca de cdo, algumas racas sao mais propensas a
ela; em Cocker Spaniel, foi observada uma predisposicao
nos machos.

Figura 2. Manifestacdes clinicas tardias de hepatite cronica
no co. (a) Mucosas ictéricas. (b) Pele tricotomizada ictérica.
(c) Ascite com consequente distensdo abdominal.

Identificacao e sinais clinicos

Embora a hepatite cronica possa ocorrer em qualquer
cao (inclusive racas mesticas), existem algumas
predilecdes raciais (Tabela 1) (16). A hepatite cronica
costuma ser uma doenca de cdes de meia-idade, mas ha
relatos de casos em animais de 5 meses até 17 anos de
idade. Ha uma predisposicdo em fémeas nas racas
Labrador, Doberman, Dalmata e Springer Spaniel inglés,
enquanto os caes da raca Cocker Spaniel exibem uma
predisposicao em machos (Figura 1).

Os sinais clinicos mais comuns em cdes acometidos sao
inespecificos e podem incluir letargia/depressao e
anorexia. Polilria e polidipsia sao dois dos sinais mais
precoces [iniciais). Os sinais mais especificos de
hepatopatia, como ictericia, encefalopatia hepatica e
ascite, sdao menos comuns e normalmente indicam a
presenca de doenca avancada (Figura 2).

Em funcao da capacidade de reserva do figado, muitos
cdes com hepatite cronica apresentam um quadro
subclinico; nesses casos, a doenca é detectada em
exames de sangue de rotina, revelando um aumento na
atividade sérica das enzimas hepéticas. E nesse estagio
que se deve explorar o diagndstico, uma vez que a
intervencao terapéutica em casos avancados da doenca
costuma ter menos éxito.

Patologia clinica

A alanina aminotransferase (ALT) sérica é o melhor teste
de triagem para hepatite crénica, embora sua
sensibilidade seja de apenas 70-80%. Portanto, pode
haver lesdes histopatoldgicas significativas na auséncia
de uma elevacao concomitante da ALT. A magnitude de
elevacdo na atividade dessa enzima é normalmente
maior do que aquela observada para a atividade sérica
da fosfatase alcalina, e os aumentos desta ultima enzima
ocorrem mais tardiamente na doenca. Em casos de
cirrose em estagio avancado, os niveis séricos das
enzimas hepaticas podem apresentar uma queda
acentuada, uma vez que os hepatdcitos sdo substituidos
por tecido fibroso. A frequéncia de outros sinais
clinicopatolégicos esta resumida na Tabela 2.

Tabela 2. Alteracoes bioquimicas comuns em caes com
hepatite cronica.

Parametro % de caes com Numero de estudos

alteracao (nimero de caes)

ALT aumentada 85+ 15 10 (250)
Fosfatase alcalina elevada 82+18 10 (250)
AST aumentada 78 + 10 3(56)

GGT elevada 61+12 5(121)
BUN reduzido 40£29 5 (65)

Hipoalbuminemia 49 +19 15 (323)
Hipocolesterolemia 40 £12 4(118)

BUN = nitrogénio ureico sanguineo.
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Os acidos biliares séricos totais nao sdo um teste de triagem
para hepatite cronica. Utilizando 20-25 pmol/L como valor de
corte, a sensibilidade de 4cidos biliares pré e pds-prandiais
para detectar a hepatite cronica é de cerca de 50%. Como os
acidos biliares sdo muito sensiveis ao desvio de sangue ao
redor do figado, a sensibilidade para cirrose na presenca de
hipertensdo portal e multiplos desvios (shunts)
portossistémicos adquiridos aumenta para quase 100%. Nao
é aconselhavel esperar até que os acidos biliares totais
séricos estejam elevados antes de prosseguir com a biopsia
hepatica, pois a essa altura ja ocorreram alteracoes
hepaticas significativas e talvez irreversiveis.

Como a combinacao de politria/polidipsia é um sinal clinico
comum em casos de hepatite cronica, observa-se
isostenuria concomitante na urinalise. Uma sindrome de
Fanconi adquirida transitéria (glicosdria com
normoglicemia) ja foi relacionada com hepatite crénica
associada ao cobre (7).

Técnicas de diagndstico
por imagem

0 exame radiografico do figado em caes acometidos é
geralmente normal; por essa razao, a ultrassonografia é uma
parte necessaria da avaliacdo de rotina em todos os cdes com
suspeita de hepatite cronica. A Tabela 3 apresenta um
resumo das alteracdes ultrassonograficas descritas na
literatura especializada. E importante notar que varios
estudos demonstraram que ndo ha critérios
ultrassonograficos capazes de predizer a presenca de
hepatite cronica; na verdade, o figado pode parecer normal
em uma varredura, mesmo na existéncia de doenca
significativa (17-19).

Em casos de hepatite cronica avancada, o figado pode
aparecer pequeno e exibir bordas irregulares (Figura 3) ao
ultrassom, com sinais de hipertensao portal. Tais sinais
incluem ascite, edema (especialmente visivel na vesicula
biliar e no pancreas), velocidade reduzida do fluxo portal
(velocidade média < 10 cm/s, em comparacdo com uma faixa
normal de 10,5-25,7 cm/s) ou fluxo hepatofugal e visualizacao
de multiplos desvios portossistémicos adquiridos, geralmente
observados como um plexo complexo de pequenos vasos
tortuosos caudais ao rim esquerdo (20).

Obtencao de amostra de biopsia

0 diagndstico de hepatite cronica requer a amostragem de
tecido hepatico. Aspirados por agulha fina ndo sdo adequados
para formular o diagndstico e frequentemente resultam em
uma classificacdo equivocada do processo patoldgico. Biopsia
percutanea guiada por ultrassom com agulhas de calibre
grande (14 ou 16G) pode fornecer amostras adequadas para o
diagndstico caso se coletem varios nucleos ou porcdes
centrais (21). A acuracia (precisao) diagndstica de biopsias
com agulha de calibre 18, no entanto, é questionavel, pois
essas biopsias resultam em um tamanho de amostra
relativamente pequeno, sdo sujeitas a fragmentacao na
presenca de fibrose e talvez ndo permitam a amostragem de
alteracoes localizadas em outros lobos que nao os lobos
medial ou lateral esquerdo facilmente acessiveis. Isso
representa um problema, uma vez que geralmente ha
heterogeneidade entre os diferentes lobos hepaticos em
termos de gravidade das lesdes histopatoldgicas e do
deposito de cobre.

© Dominique Penninck

Tabela 3. Alteracdes ultrassonograficas observadas em
hepatite cronica.

% de caes que

Anormalidade

exibem a alteracao
Micro-hepatia 39
Ascite 29
Figado heterogéneo/ndo homogéneo/ 23
mosqueado
Figado hiperecoico 18
Figado nodular 17
Bordas irregulares 17
Normal 14
Hepatomegalia 7,8
Multiplos desvios (shunts) 4,3
portossistémicos adquiridos
Linfonodos hepéticos infartados 2,8
Figado hipoecoico 2

Figura 3. Imagem ultrassonografica do figado de um mestico de
Rottweiler de 5 anos de idade que apresentava letargia e diminuicao
do apetite. O cdo teve um aumento progressivo das enzimas hepaticas
séricas nos ultimos 2 anos. Nota-se uma quantidade moderada de
efusdo abdominal (seta grande). O figado encontrava-se de tamanho
reduzido com bordas hiperecoicas irregulares (seta pequena) e
muitos nédulos hipoecoicos mal definidos. Essas caracteristicas sao
comumente observadas em figado cirrético.

Em geral, o diagndstico preciso (exato) de hepatite cronica
requer a avaliacao de 10-12 regides portais pelo patologista, o
que ¢é dificil de obter, a menos que se adquiram mutltiplas
biopsias percutdneas. Todavia, varias biopsias aumentam o risco
de sangramento.

A laparoscopia é a técnica preferida para a obtencao de biopsias
hepaticas. Isso possibilita a avaliacdo macroscdpica de todo o
figado, do sistema biliar extra-hepatico e das estruturas
circundantes, ao mesmo tempo em que permite a aquisicao de
varias amostras grandes que consistentemente resultam em
amostras com uma média de 16-18 triades portais por amostra
de biopsia. Para o diagndstico de hepatite crénica, sdo obtidas
cinco amostras de pelo menos dois lobos diferentes; trés para
avaliacdo histopatoldgica e uma para cultura aerdbia/anaerdbia
e outra para quantificacdo de metais pesados.
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Quadro 2. Avaliacdo do risco de sangramento em biopsia hepética.

Parametro de avaliacao Critérios de alto risco

© Hille Fieten

Volume globular (hematdcrito) | < 30%

Contagem de plaquetas < 80.000

TP/TTPa > 1,5 x o limite superior normal
FvW (em racas suscetiveis) < 50%

Tempo de sangramento da > 5 minutos

mucosa bucal

Fibrinogénio <100 mg/dL

TP = tempo de protrombina; TTPa = tempo de tromboplastinaparcial
ativada; FYW = fator de von Willebrand.

Os riscos da biopsia incluem complicacées anestésicas
(sobretudo em pacientes com hepatopatia avancadal),
hemorragia, embolia gasosa (no momento da laparoscopial,
infeccdo, pneumotdrax e choque vagotonico. A principal
preocupacao é a ocorréncia de hemorragia (22). E dificil
avaliar o risco de sangramento em caes com hepatopatia que
apresentam deficiéncias de pré-coagulantes e
anticoagulantes, bem como de reguladores da fibrindlise. Em
cerca de 40% dos caes acometidos, ocorre prolongamento do
tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina parcial
ativada. Em muitos caes, também ocorre uma diminuicdo do
fibrinogénio, da antitrombina e da atividade da proteina C.
Uma leve anemia e trombocitopenia estao ocasionalmente
presentes. Com base na literatura especializada da medicina
humana e nos trabalhos limitados até o momento em caes,
as diretrizes para avaliacao do risco de sangramento estao
descritas no Quadro 2 (13,21,22).

Figura 4. Um método percutaneo para obtencao de biopsia
hepética pode ser adequado em alguns casos.
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Figura 5. Biopsia hepatica corada com rodamina, exibindo um
acumulo centrolobular proeminente de cobre que aparece
como granulos castanho-avermelhados dentro dos
hepatdcitos. Esse cdo da raca West Highland White Terrier de
6 anos de idade apresentou histérico de aumento das enzimas
hepéticas. O nivel quantitativo de cobre era de 1.170 pg/g de
peso seco.

A biopsia percutanea guiada por ultrassom (Figura 4)
apresenta um risco maior de sangramento, em comparacao
as técnicas em que é possivel o controle local da hemostasia
(p. ex., laparoscopia), embora o risco de complicacdes
(definidas como a necessidade de transfus&o sanguinea ou
ressuscitacdo fluidica) aparentemente seja baixo para ambos
os métodos, em torno de 1-5% (13,22).

Quando os pacientes de alto risco sao identificados, nao se
sabe se as intervencdes terapéuticas - como a administracao
de hemoderivados ou da vitamina K - reduzirdo o risco de
hemorragia apds a coleta de amostra do figado. Caes com
baixa atividade do fator de von Willebrand sao uma excecao,
pois esse tipo de paciente deve receber crioprecipitado e
desmopressina. Assim, a recomendacao em caes de alto
risco é prestar uma atencao especial a técnica e monitora-los
com rigor em ambiente hospitalar durante 12 horas apds o
procedimento de biopsia e, se necessario, ficar preparado
para um suporte com hemoderivados (13).

Interpretacao da biopsia

A avaliacdo de amostras de biopsia hepatica requer as
coloracées de hematoxilina & eosina (H&E), vermelho Sirius
ou tricrémico de Masson (para fibrose) e rodamina (para
cobre) (21).
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Tabela 4. Tratamento de hepatite cronica associada ao cobre.

Terapias e dosagens

Dieta com restricao de cobre (Cu)

Fornecer dieta comercial ou

Mecanismo de acao e observacoes

Limita a absorcao intestinal de Cobre.

As dietas disponiveis com restricdo de Cobre geralmente apresentam uma restricao desnecessaria de
proteina; considerar a suplementacdo desse nutriente.

caseira apropriada com < 5 mg/kg

com base no peso seco (0,1-0,12 mg/
100 kcal)

< 0,1 ug/g de Cobre na agua; utilizar
4gua destilada ou dgua de teste para Cu

A maioria dos caes necessita uma dieta pobre em Cobre pelo resto de suas vidas.

Com as tubulacdes de Cobre, pode-se deixar a agua correr por alguns minutos para eliminar esse mineral,

D-penicilamina Quelante de Cobre

10-15 mg/kg a cada 12 horas
VO com o estémago vazio

Os efeitos colaterais comuns incluem nausea e vémitos. Os efeitos colaterais mais raros compreendem
deficiéncia de Cu, Fe ou Zn, deficiéncia de vitamina B,,, erupcdes cutaneas, proteindria e discrasias
sanguineas. Pode causar um leve aumento na fosfatase alcalina sérica, além de hepatopatia vacuolar.
Nao administrar com zinco.

Zinco (gliconato de zinco)

50 mg a cada 12 horas com o
estémago vazio

Induz a sintese de metalotioneina citoplasmatica no intestino e figado, reduzindo a absorcdo de Cobre e
protegendo o figado. Remove o cobre lentamente; por isso, é adequado apenas para a manutencao.

Costuma causar nausea e vomitos; raramente se observa anemia hemolitica. Os niveis séricos precisam
ser obrigatoriamente monitorados, devendo estar acima de 200 mg/dL, porém abaixo de 1.000 mg/dL.

S-adenosilmetionina (SAMe)

20 mg/kg VO a cada 24 horas

com o estdmago vazio comprovada no cao.

Aumenta os niveis de glutationa (GSH), além de participar da biossintese de poliaminas anti-inflamatérias
e da metilacao de DNA e membranas, promovendo a estabilidade celular.
Ocasionalmente, causa vomitos; como o composto é instavel, utilize produtos com farmacodindmica

Vitamina E

10 Ul/kg VO a cada 24 horas, sem
exceder 400 Ul/cao/dia

Antioxidante: previne a peroxidacdo lipidica de membranas.

Administre junto com o alimento. Pode ser pro-oxidante e interferir na coagulacdo em altas doses.

Ursodiol
10-15 mg/kg VO a cada 24 horas,
administrado junto com o alimento

Colerético, antioxidante e antiapoptético. Indicado na presenca de hiperbilirrubinemia ou evidéncias de
alteracoes ultrassonograficas na arvore biliar. Ocasionalmente, causa vomitos. As formulacdes genéricas
costumam ter boa biodisponibilidade.

O patologista deve mencionar o tipo, a localizacao e a
quantidade de inflamacao, fibrose e alteracdo degenerativa
(lipidose, vacuolizacao, lipogranulomas), bem como a
presenca, o local e a extensao de morte celular e reacao
ductular, além de citar a distribuicao e a quantidade de cobre
corado nos lébulos (Figura 5). Em alguns casos, sao
indicados corantes especiais para microrganismos
infecciosos, particularmente em hepatite piogranulomatosa.
Talvez seja necessaria uma troca de informacdes entre o
clinico e o patologista para maximizar o valor obtido nas
biopsias. Em outros casos, deve-se considerar a avaliacao de
amostras por um patologista (e internista) com experiéncia
em histopatologia hepatica e medicina interna.

Tratamento

A conduta terapéutica é direcionada a etiologia. A suspeita de
agentes infecciosos deve ser tratada com terapia
antimicrobiana adequada, e os agentes ou medicamentos
téxicos eliminados ou removidos do ambiente do cao.
Qualquer aumento no cobre hepatico em um cdo com
hepatite cronica deve ser tratado. O tratamento de hepatite
cronica associada ao cobre estd resumido na Tabela 4 e
envolve a restricao de Cu na dieta e a implementacao de
métodos para promover a quelacdo ou impedir a absorcdo
intestinal desse mineral (penicilamina e zinco) (7). E indicada
a administracao concomitante de medicamentos
hepatoprotetores e antioxidantes (S-adenosilmetionina,
vitamina E + 4cido ursodesoxicélico). Alguns cies com
hepatite cronica associada ao cobre apresentam infiltrados
inflamatorios acentuados e podem se beneficiar de um breve
curso terapéutico com a dose anti-inflamatoria de
corticosteroides.

E provavel que os caes jovens, bem como aqueles pertencentes
as racas Bedlington Terrier e Dadlmata, com niveis hepaticos
acentuadamente elevados de cobre (> 3.000 pg/kg de peso
seco) necessitem de terapia dietética combinada com quelacdo
desse mineral pelo resto da vida. Em outros caes, o tempo
necessario para alcancar o equilibrio normal de Cu com
penicilamina e dieta com baixos teores desse mineral ndo é
muito bem estabelecido. Algumas pesquisas em caes da raca
Labrador Retriever sugerem que o tempo de quelacao esteja
relacionado com a concentracdo hepatica inicial de Cu; sendo
assim, sdo necessarios cerca de 6, 9 e > 12 meses para 1.000,
1.500 e 2.000 pg/g de peso seco, respectivamente (Figura é).
Nao se sabe se isso é valido para outras racas. A opinido de
especialistas é de que alguns caes se livram do cobre com
mais facilidade do que outros e que isso muitas vezes nao
depende da concentracao hepéatica desse mineral (13).

O ideal é que uma nova biopsia com determinacdo qualitativa e
quantitativa de Cu defina 0 momento em que a quelacao pode
ser interrompida. Se isso nao for possivel, a ALT sérica é
utilizada como um marcador substituto, embora se reconheca
que os niveis podem estar normais apesar da inflamacéao
histoldgica continua; portanto, a quelacdo deve ser mantida
por 2-3 meses apds a normalizacdo da ALT no soro. Embora
alguns trabalhos limitados sugiram que os aspirados por
agulha fina corados com rodamina possam ser Uteis no
monitoramento do cobre hepatico, isso ndo é recomendado até
que outros estudos sejam feitos.




Figura 6. Os Labradores Retrievers sdo uma das racas
que sabidamente tém predisposicdo genética a
intoxicacao por cobre.

Em alguns cdes, embora o equilibrio normal de Cu seja
restabelecido, a ALT sérica e a evidéncia histoldgica de
doenca inflamatoria persistem. Esses caes nao tinham
hepatite cronica associada ao cobre ou, entdo, o dano
causou a exposicao de neoepitopos, incitando uma
doenca imunoldgica autoperpetuante.

Normalmente, todos os caes acometidos permanecem
com uma dieta restrita em cobre, mas isso nao costuma
ser suficiente para manter niveis hepaticos normais
desse mineral; no entanto, é dificil prever quais caes
necessitarao de terapia adicional. Em termos gerais, os
cdes com Cu hepético inicial elevado (> 2.000 ug/g),
aqueles com histdrico familiar de hepatopatia cronica
associada a esse mineral e outros em que a ALT nao
normaliza dentro de um periodo de 6-8 meses de
quelacao frequentemente receberao uma dieta
adequada, em combinacao com terapia de manutencao
com penicilamina ou zinco.

“Como o restabelecimento histoldgico fica atras da
melhora clinica e laboratorial, os ajustes nas
recomendacoes terapéuticas devem prosseguir por
alguns meses apos a remissao laboratorial antes de
tentar suspender o tratamento.”
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Estudos limitados sugerem que alguns caes com hepatite
cronica idiopatica associada ao cobre realmente tenham
doenca imunomediada e entrem em remissao sob terapia
adequada, embora os ensaios clinicos prospectivos sobre
imunossupressao na suspeita de hepatite cronica
imunomediada sejam escassos. Medicamentos como
corticosteroides, azatioprina, micofenolato e ciclosporina sao
defendidos para tratar um diagndstico presuntivo de hepatite
imunomediada em c3es (Tabela 5), apesar de também nao
haver ensaios clinicos prospectivos a respeito. Muitas vezes, os
caes com doenca imune presuntiva também sdo submetidos a
agentes hepatoprotetores concomitantes.

Novamente, o desfecho terapéutico ideal para avaliar a
resposta ao tratamento é a normalizacdo das leses
histopatoldgicas hepaticas, embora isso muitas vezes ndo seja
possivel; nesse caso, conforme ja foi dito, a atividade da ALT
pode ser utilizada como um marcador substituto. Nao se
conhece o tempo para remissdo em caes com hepatite cronica
imune. O controle das enzimas hepaticas pode levar de 2a 3
anos em seres humanos, embora se observe uma resposta
mais satisfatdria a longo prazo quando a atividade enzimatica é
controlada dentro de 3 meses. Como a restabelecimento das
lesdes histopatoldgicas acontece depois da melhora clinica e
laboratorial (em seres humanos, hd um lapso de 3-8 meses),
0s ajustes nas recomendacdes terapéuticas devem prosseguir
por alguns meses apés a remissao laboratorial antes de tentar
suspender o tratamento.

Tabela 5. Terapia imunossupressora para o diagndstico
presuntivo de hepatite crénica imunomediada.

Medicamentos e dosagem  Comentarios e possiveis efeitos colaterais

Azatioprina Aumento nas enzimas hepaticas séricas
1 mg/kg VO a cada 24 horas| (tipicamente reversivel apds suspensao)
por 7 dias; em seguida, Mielossupressao reversivel

1 mg/kg a cada 48 horas

Prednisolona Politria/polidipsia/polifagia

2 mg/kg VO a cada 24 horas | Desarranjo gastrointestinal

(ndo mais do que Hipercoagulabilidade

40 mg/dia), reduzidos Inducao de fosfatase alcalina e GGT séricas
gradativamente para Desenvolvimento de hepatopatia induzida
0,5 mg/kg a cada 48 horas | por esteroides

Aumento na suscetibilidade a infeccoes
(p. ex., infeccdo do trato urinario)
Catabolismo

Retencdo de sédio

Utilize dexametasona em pacientes com
ascite

Ciclosporina Nausea/vémitos

5 mg/kg VO a cada 12 horas | Hiperplasia gengival

Aumento da suscetibilidade a infeccoes

(p. ex., infeccao do trato urinario e fungos
oportunistas)

Utilize apenas preparacoes emulsificadas
A terapia inicial nao deve ser com produtos
genéricos

Micofenolato Diarreia

10 mg/kg VO a cada 12 horas




Dados laboratoriais estaveis dentro dos intervalos de
referéncia ao longo de 12-18 meses podem ser suficientes
para considerar a reducao gradual dos medicamentos. A taxa
de recidiva em cdes nao é conhecida, mas em humanos chega
até 50%. Com frequéncia, a retomada do controle da doenca
com a reinducdo da terapia primaria é alcancada
rapidamente.

Prognadstico e complicacoes

Uma vez diagnosticados, os cdes com hepatite cronica
geralmente apresentam uma doenca progressiva. O tempo de
sobrevida foi relatado em diversos estudos, todos
retrospectivos (13), e os c3es foram tratados com uma
variedade de medicamentos e dietas. Em 10 estudos com
dados relativos a sobrevivéncia dos animais afetados (n = 364
cdes), a sobrevida média foi de 561 dias + 268 dias. Em caes
com cirrose comprovada por biopsia, a sobrevida foi
consideravelmente menor, 23 + 23 dias (n = 39). Os fatores
clinicopatolégicos associados a um prognéstico mau incluem
hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia, bem como o aumento
no TP e TTPa. A presenca de ascite e o grau de fibrose a
biopsia também s&o sinais progndsticos negativos; os caes da
raca Cocker Spaniel acometidos por hepatite cronica talvez
sejam a Unica excecdo, pois podem ter uma sobrevida
prolongada mesmo com ascite.

As complicacoes de hepatite crénica no cao compreendem
hipertensao portal, ascite, encefalopatia hepatica, ulceracao
gastrointestinal e coagulopatias (sangramento e trombose)
(20,23,24). 0 sangramento é mais comum na doenca em
estagio terminal, enquanto a trombose ocorre com mais
frequéncia nos casos em que ha o envolvimento de outros
fatores pré-tromboticos, como inflamacao sistémica, cirurgia
ou corticoterapia (20). A incidéncia de infeccdo bacteriana
secundaria é pouco documentada em caes com hepatite
crbnica, mas parece ser baixa, em torno de 5% (24).

CONSIDERACOES FINAIS

A hepatite cronica pode ocorrer em qualquer raca
de cao, e o inicio pode ser insidioso; além disso,
pode haver lesoes histopatoldgicas significativas
na auséncia de elevacao sérica concomitante das
enzimas hepaticas. Para obter o diagnéstico
definitivo, ha necessidade de multiplas amostras

de biopsia; esse procedimento, no entanto, pode
acarretar certo risco ao paciente. Sempre que
possivel, é preferivel instituir um tratamento
direcionado e especifico, embora o agente causal
nem sempre é identificado em muitos casos. A
terapia deve ser mantida por alguns meses apds a
resolucao dos sinais clinicos.
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COMO ABORDAR

0 CAO COM ENZIMAS HEPATICAS

ALTERADAS

Na clinica de pequenos animais, a elevacao das enzimas hepaticas € uma ocorréncia
comum nos perfis bioquimicos de rotina. Jordi Puig aborda como ele decide se tais
achados sao significativos ou nao.
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Os niveis das enzimas
hepaticas nao indicam
funcionalidade do figado;
isso requer a avaliacao de
parametros que reflitam a
capacidade de sintese e/ou

Na maioria dos casos,
uma Unica mensuracao
nao fornece informacoes
suficientes; assim, o

monitoramento seriado

excrecao de compostos nitors 0 ser
€ muito mais util.

(como os acidos biliares)
por esse 6rgao.

Nos casos em que ha
hepatopatia avancada
(como cirrose), qualquer
aumento das enzimas
hepaticas pode ser
pequeno e discreto.

As alteracoes bioquimicas
encontradas em pacientes
com hepatopatia
secundaria costumam ser

causadas por uma
hepatite reativa
inespecifica.

Introducao

0 diagndstico correto de doenca hepatobiliar pode nao ser
uma tarefa facil. A elevacdo das enzimas hepaticas é um
achado comum em todas as clinicas veterinarias; por isso,
precisamos compreender seu significado, a fim de
estabelecer o diagnéstico certo e o tratamento adequado. E
essencial entender as vantagens e desvantagens dos
testes laboratoriais de diagndstico para evitar a
interpretacdo erronea dos resultados.

Principios basicos da
enzimologia hepatica

A maioria dos métodos utilizados para medir os niveis de
enzimas baseia-se no calculo de sua atividade. A unidade
enzimatica (U) é a quantidade de uma enzima que catalisa a
conversdo de 1 pmol de substrato por minuto (1). As faixas
de referéncia variam entre os laboratorios e as
metodologias e, ao se comparar os resultados, é preciso
levar a magnitude do aumento e nao simplesmente os
nimeros absolutos em consideracao. Além disso, lembre-se
de que fatores como hemdlise, ictericia ou lipemia podem
alterar os resultados da amostra, dependendo do método
analitico usado.

A magnitude do aumento na atividade enzimatica tende a
ser proporcional a gravidade do dano hepatico; no entanto,
tais testes ndo predizem a funcao do figado, a causa do
problema nem o prognéstico.

veterinary,
0 f

OCU9 .93

Por exemplo, nos casos em que ha uma doenca avancada como
cirrose, a elevacao das enzimas hepaticas pode ser pequena e
discreta. Do mesmo modo, a duracao de qualquer aumento
depende principalmente da meia-vida média da enzima, da
causa do dano e da gravidade do processo patoldgico. Por
conta disso, uma Unica medicao raramente fornece
informacdes suficientes para o clinico, tornando o
monitoramento seriado algo muito mais esclarecedor.
Qualquer aumento das enzimas hepaticas pode ser
classificado em 3 estégios (2):

e Leve: < 5 vezes o limite superior da faixa de referéncia
e Moderado: 5-10 vezes o limite superior da faixa de referéncia
e Grave: > 10 vezes o limite superior da faixa de referéncia

Os principais mecanismos que provocam um aumento das
enzimas hepaticas séricas envolvem o dano as células e a
inducdo da sintese enzimatica. As enzimas sdo encontradas
principalmente na mitocdndria, no citoplasma ou na
membrana celular dos hepatécitos. Nos casos em que as
enzimas se encontram elevadas por conta de danos celulares,
o extravasamento de enzimas depende de sua concentracao e
localizacdo dentro da célula. Por exemplo, um aumento das
enzimas localizadas na mitocondria sugere maior dano do que
uma elevacao das enzimas situadas apenas no citoplasma. As
enzimas hepaticas sdo geralmente classificadas em dois
grupos, aquelas que indicam um dano celular (alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase) e outras que
apontam para a sintese enzimatica (fosfatase alcalina e
gamaglutamiltransferase) (3).
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Por fim, a mensuracao das enzimas hepaticas nao é uma
prova de funcionalidade. A determinacao da funcao hepatica
baseia-se na avaliacdo de parametros que reflitam sua
capacidade de sintese e/ou excrecdo, como: bilirrubina,
glicose, colesterol, ureia, albumina ou teste de estimulacao
de acidos biliares (Tabela 1).

Alanina aminotransferase (ALT)

A ALT, anteriormente conhecida como transaminase
glutdmico piravica (TGP) sérica, é encontrada
principalmente no citoplasma dos hepatdcitos, com niveis
mais elevados na zona 1, a area periportal (Quadro 1) (2). A
ALT também é detectada em outros érgaos (miocardio,
musculo esquelético, rins e hemdacias), mas os niveis dessa
enzima no figado sao 4 vezes mais altos que no miocardio e
10 vezes maiores que nos rins. Caso se constate um
aumento na ALT, é importante descartar uma origem nao
relacionada com o figado (p. ex., hemélise ou traumatismo
muscular grave). Estima-se que a meia-vida média da
enzima seja algo em torno de 2-3 dias.

A liberacao da enzima, normalmente associada a alteracoes
na permeabilidade da membrana hepatocelular, é causada
com maior frequéncia por toxinas, processos inflamatérios,
hipoxia, lesdo tecidual ou neoplasia (Tabela 2). Os maiores
aumentos sao observados em casos de necrose e
inflamacao.

Apesar de se correlacionar com o grau de dano celular, a
magnitude do aumento ndo é especifica para nenhum
processo em particular. Na cirrose avancada ou
vasculopatia, € comum encontrar apenas pequenas
elevacoes. Vale lembrar que o aumento da ALT nem sempre
é sindnimo de hepatopatia primaria; muitas doencas podem
resultar em elevacdo das enzimas hepaticas e a causa
primaria pode estar distante do figado (p. ex., doenca
metabdlica, processos inflamatdrios sistémicos). Em
doencas agudas, uma diminuicdo nos niveis da ALT superior
a 50% durante os primeiros dias da enfermidade é
considerada um fator progndstico positivo.

Dipl. ACVIM (Medicina Interna de Pequenos Animais), Dipl. ECVIM-CA (Medicina Interna),
Ars Veterinary Hospital, Barcelona, Espanha

0 Dr. Puig se formou na Universidade Autonoma de Barcelona em 2008 e, apds um curto periodo na area
de clinica geral, fez estagio e, em seguida, residéncia no Animal Health Trust no Reino Unido. E diplomado
pelo American College of Veterinary Internal Medicine (Colégio Norte-americano de Medicina Interna
Veterinaria de Pequenos Animais) em 2014 e pelo European College of Veterinary Internal Medicine -
Companion Animals (Colégio Europeu de Medicina Interna Veterinaria - Animais de Companhia) em 2017.
Em 2015, ele ingressou no Hospital Veterinario Ars, onde atualmente é chefe do Departamento de
Medicina Interna de Pequenos Animais. Seus interesses envolvem todos os aspectos da medicina interna,
concentrando suas pesquisas em gastroenterologia e endocrinologia.

Aspartato aminotransferase (AST)

A AST, antigamente conhecida como transaminase glutamico
oxaloacético (TGO] sérica, é encontrada na mitocéndria dos
hepatécitos em concentracées mais altas que a ALT, sendo
mais predominante na zona 3 do &cino hepético (Quadro 1) (2).
A AST tem uma especificidade mais baixa que a ALT e também
pode ser detectada nos musculos e nas hemacias. Assim como
a ALT, é importante descartar a origem nao relacionada com o
figado (p. ex., aquela causada por hemolise ou traumatismo
muscular) caso se detectem niveis elevados da AST, mas o
diagndstico diferencial € semelhante ao da ALT. A meia-vida da
AST no cdo é de 5 a 12 horas. Na maioria dos casos, a elevacao
na atividade das enzimas AST e ALT ocorre paralelamente, mas
em alguns pacientes a AST se normalizard antes da ALT em
virtude de sua meia-vida mais curta e sua localizacao
mitocondrial.

Tabela 1. Provas de funcao hepatica.

As enzimas hepaticas nao nos informam sobre a
capacidade funcional do figado. Os testes mais comuns

empregados para determinar a funcao hepatica sao:

Bilirrubina: o aumento nos niveis de bilirrubina é
observado em casos de disfuncdo hepatica ou coléstase
(intra ou extra-hepatical. Alguns pacientes apresentam
coléstase funcional, em que os hepatécitos nao
conseguem excretar bilirrubina conjugada para os ductos
biliares em funcao da presenca de fatores inflamatorios.
Qualquer cdo com algum processo infeccioso/inflamatdrio
grave pode ter coléstase funcional. Ao mesmo tempo, os
fatores inflamatdrios afetam o transporte de acidos
biliares, o que pode causar uma elevacao dos niveis
séricos.

Glicose: quando > 75% da massa hepatica se encontram
afuncionais, observa-se uma hipoglicemia causada pelo
declinio no glicogénio e no metabolismo de insulina.
Colesterol: altos niveis sdo associados a coléstase; baixos
niveis sdo atribuidos a queda na producao de colesterol.
Ureia e aménia: em casos de hepatopatia, a alteracao do
ciclo da ureia pode provocar baixos niveis dessa
substéancia, porém altos niveis de amdnia.

Fatores de coagulacao: como esses fatores sao
produzidos no figado, o comprometimento desse 6rgao
pode levar a atrasos ou prolongamentos nos tempos de
coagulacao. A coléstase produz defeitos hemostaticos,
atribuidos a reducdo na absorcado de vitamina K e na
ativacao dos fatores I, VII, IX e X.

Proteina C: trata-se de uma proteina anticoagulante que
ajuda a diferenciar entre a presenca de hipoplasia da veia
porta e algum desvio (shunt) (4). E importante nao fazer
confusao com a proteina C-reativa.

Albumina: baixos niveis se devem a producao diminuida
quando > 70% da massa hepatica estdo afuncionais.

Teste de estimulacao de acidos biliares: niveis elevados
indicam a existéncia de hepatopatia ou desvio (shunt) °
portossistémico.
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Fosfatase alcalina

A fosfatase alcalina é codificada por dois genes: um gene
tecidual inespecifico e outro gene intestinal. O gene tecidual
inespecifico transcreve as isoenzimas encontradas no figado
e na placenta, bem como nos rins e 0ssos (2); j4 o gene
intestinal codifica as isoenzimas do intestino e aquelas
induzidas por corticosteroides. As isoenzimas catalisam a
mesma rea¢ao quimica, mas possuem uma sequéncia
diferente de aminoacidos. A meia-vida da fosfatase alcalina
intestinal, renal e placentaria é muito curta (menos de 6
minutos). No entanto, a meia-vida da fosfatase alcalina no
figado e nos ossos, bem como a daquela induzida por
corticosteroides, é de quase 60 horas. Em animais com
menos de 1 ano de idade, a fosfatase alcalina derivada do
tecido 6sseo compde a maior parte da fosfatase alcalina total
(5). Em animais mais idosos, a isoenzima hepética
predomina. A fosfatase alcalina induzida por corticosteroides
contribui com 10-30% do total da fosfatase alcalina, com a
maior porcentagem observada em caes mais idosos. Por
conta disso, a especificidade da enzima gira em torno de 51%
para doencas hepatobiliares, mas sua sensibilidade é de 80%
(Tabela 3) (Quadro 2).

A fosfatase alcalina derivada do figado esta localizada nos
microvilos dos canaliculos biliares e na superficie sinusoidal
dos hepatdcitos. Os dois principais mecanismos responsaveis
pelo aumento da fosfatase alcalina hepatica sdo a colestase e
a inducao farmacolégica. A colestase gera um acimulo de
acidos biliares, o que induz a producdo de fosfatase alcalina.
Medicamentos como fenobarbital e corticosteroides
provocam uma elevacdo da fosfatase hepatica.

Quadro 1. Divisao histoldgica do figado.

A fosfatase alcalina induzida por corticosteroides é produzida no
figado. Os niveis tendem a aumentar em casos de
hiperadrenocorticismo, mas a isoenzima também pode estar elevada
em outros distlrbios, como diabetes mellitus, hepatopatia primaria
ou outros processos cronicos; isso limita a utilizacdo da fosfatase
alcalina induzida por corticosteroides no diagndstico de
hiperadrenocorticismo.

A fosfatase alcalina especifica do osso esta situada na membrana dos
osteoblastos. Os aumentos em casos de osteossarcoma tendem a ser
leves. Em caes da raca Husky siberiano, foi descrita uma
hiperfosfatasemia familiar benigna, com uma elevacao da fosfatase
alcalina principalmente do osso (5).

As elevacdes mais notaveis da fosfatase alcalina podem ser
observadas na colestase (focal ou difusal, nos quadros de hepatite ou
com o uso de corticosteroides. Determinados tumores hepaticos,
como carcinomas hepatocelulares, também podem causar um
aumento significativo dessa enzima. Os niveis de atividade da
fosfatase alcalina ndo ajudam a distinguir entre colestase hepatica e
colestase pds-hepatica (Tabela 3).

Gamaglutamiltransferase (GGT)

A GGT é uma enzima encontrada nas células epiteliais do sistema
biliar e dos hepatécitos. Também esta presente no pancreas, nos
tUbulos renais e nas células epiteliais do tecido mamario. A meia-vida
em um cdo é de 72 horas. A elevacdo da GGT esta relacionada com
colestase ou hiperplasia biliar, mas os corticosteroides também
elevam sua atividade. Essa enzima GGT é considerada mais especifica
(87%) que a fosfatase alcalina, porém menos sensivel (50%) (3).
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Do ponto de vista histolégico, o figado é dividido em lébulos hexagonais. No centro de cada ldbulo, encontra-se a veia central, com as triades
portais (que consistem em artéria hepatica, veia porta e ducto biliar) na periferia. O l6bulo hepatico pode ser descrito em termos de “zonas”
metabolicas, com cada zona centrada em uma linha que conecta duas triades portais e se estende até as duas veias centrais adjacentes. A
zona 1 periportal estd mais préxima do aporte vascular aferente e recebe a maior parte do sangue oxigenado, enquanto a zona 3
centrolobular apresentaapioroxigenacao;azona2ficaentreaszonas1e3.

© Sandrine Fontégne
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Abordagem do paciente com
enzimas hepaticas elevadas

Os principais objetivos do autor quando ha suspeita de doenca
hepatobiliar, com base nos perfis bioquimicos, sdo os seguintes:

e Determinar se ha alguma doenca hepatobiliar.
e Avaliar a funcdo hepatica.

e Definir se a origem é primaria ou secundaria.
e Estabelecer o diagndstico correto.

e Monitorar a resposta ao tratamento.

Embora esses objetivos parecam claros a principio, as enzimas
hepaticas alteradas representam um grande desafio, uma vez que os
sinais clinicos podem ser muito inespecificos e, em alguns casos,
ausentes. Além disso, o figado desempenha um papel importante na
destoxificacdo de toxinas enddgenas e exdgenas, e existem muitos
processos extra-hepaticos que afetam esse 6rgao de forma
secundaria. Como o figado tem uma alta capacidade de reserva, os
sinais de disfuncao hepatica s6 sao observados em processos
patoldgicos avancados (Figura 1).

A primeira etapa requer a integracdo do histérico, dos sinais clinicos
e do exame fisico. E de extrema importancia obter um histérico
completo para identificar qualquer toxina em potencial (dieta,
medicamentos, plantas, etc.) e determinar se existem fatores de
risco de doencas infecciosas (p. ex., vacinacao deficiente). Em funcao
de sua condicao anatomofuncional e sua capacidade de metabolizar
compostos estranhos (xenobidticos), o figado pode ser exposto a
altas concentracdes de substancias capazes de produzir efeitos
toxicos (6). Também é bem reconhecido que algumas racas caninas
sdo predispostas a certos problemas hepéticos.

A hepatotoxicidade por farmacos pode ser dividida em duas
categorias: intrinseca e idiossincrasica. A primeira causa danos ao
figado em qualquer animal exposto a uma determinada dose de
algum medicamento; a segunda ocorre em animais especificos em
que o dano hepatico é imprevisivel e sem correlacao aparente com a
dosagem do medicamento.

* Os anti-inflamatdrios n3o esteroides (AINEs) foram associados a
reacoes idiossincrasicas. A maior parte dos casos relatados foi
atribuida ao carprofeno, embora todos os AINEs sejam capazes de
causar danos ao figado. Embora a gravidade dependa do paciente,
o dano costuma ser observado dentro de 3 semanas apés o inicio

Tabela 2. Diagnéstico diferencial para o aumento nos niveis
da alanina aminotransferase.

- Toxicidade de medicamentos ou toxinas: anti-inflamatérios
nao esteroides (AINEs), azatioprina, Cycas revoluta,
fenobarbital, lomustina, paracetamol, sulfonamidas, xilitol,
etc.

«Inflamacao: esse processo pode ser infeccioso (p. ex.,
leptospirose, colangio-hepatite/colangite, sepse] ou nao
infeccioso (p. ex., hepatite crénica, acimulo de cobre,
hepatopatia reativa)

«Cirrose

«Distlrbio metabdlico: lipidose, diabetes, glicocorticoides,
hipertireoidismo

-Hipoxia/distarbio degenerativo: anemia, congestao, doenca
respiratéria, desvio (shunt) portossistémico

«Traumatismo

«Neoplasia: primaria ou secundaria

+Regeneracao do tecido hepatico

Tabela . Diagndstico diferencial para o aumento nos niveis
da fosfatase alcalina.

«Colestase intra-hepatica:
- Hiperplasia nodular
- Hepatopatia vacuolar
- Lipidose
- Neoplasica: primaria ou secundaria
- Hepatite
- Secundaria/reativa a doenca inflamatéria sistémica
+Colestase extra-hepatica:
- Pancreatite
- Doenca biliar: mucocele, colangite/colangio-hepatite
- Neoplasica: ductos biliares, duodeno ou pancreas
«Inducao:
- Corticosteroides
- Fenobarbital
- Tiroxina
«Aumento da atividade osteoblastica: osteossarcoma,
remodelagem dssea
-Hiperfosfatasemia familiar benigna (Husky siberiano)

da medicacao. Os sinais s&o variaveis, mas o aumento das enzimas Qquadro 2. Sensibilidade e especificidade

hepaticas é grave (especialmente da ALT). Embora a maioria dos
caes se recupere quando se suspende a administracao do AINE e
se fornece terapia de suporte, alguns podem vir a ébito por
insuficiéncia hepatica aguda.

* A dose téxica do paracetamol (também conhecido como
acetaminofeno) em caes estd em torno de 150 mg/kg e representa
um exemplo de hepatotoxicidade intrinseca. Os metabélitos desse
farmaco (principalmente N-acetil-p-benzoquinonaimina ou
NAPBQ] estdo envolvidos na oxidacdo de hemacias e hepatdcitos.
Os achados laboratoriais incluem metemoglobinemia, aumento
notavel da ALT e hiperbilirrubinemia em grande parte dos caes
acometidos (7). A administracao intravenosa de acetilcisteina é o
tratamento de escolha nesses casos, pois esse agente reduz a
toxicidade do NAPBQ. Cimetidina, vitamina C e S-
adenosilmetionina (SAMe) também podem ser Uteis.

A sensibilidade de um teste indica a proporcao de
pacientes doentes que sado corretamente identificados
como tendo determinada condicao. Portanto, ela mede a
capacidade do teste em detectar uma doenca em uma
populacdo de animais doentes. Se houver muitos
falso-negativos [i. e., um animal tem uma determinada
doenca, mas ela ndo é detectada pelo teste), a
sensibilidade serd baixa.

A especificidade de um teste indica a proporcao de
pacientes saudaveis que sdo corretamente identificados
como nao tendo determinada condicao. Portanto, ela
mede a capacidade do teste em verificar se um animal
saudavel ndo apresenta a condicao para a qual estd sendo
testado. Se houver muitos falso-positivos (i. e., um animal
nao tem uma determinada doenca, mas testa positivo
para ela), a especificidade serd baixa.
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Figura 1. Filhote de 3 meses de idade com ascite causada
por hipoplasia da veia porta e hipertensao portal.

* A hepatotoxicidade do fenobarbital foi descrita como
intrinseca e idiossincrasica. Embora a teoria citada com
maior frequéncia para explicar a elevacdo da fosfatase
alcalina seja a inducdo, isso é discutivel; também
podem ocorrer danos hepaticos (8,9). Basicamente, os
aumentos da fosfatase alcalina sdo pequenos e, em
alguns casos, ha uma leve elevacao da ALT. As
indicacoes para suspender o tratamento com
fenobarbital incluem niveis elevados da ALT (> que os
da fosfatase alcalina) e/ou quando héa evidéncia de
disfuncao do figado (hipocolesterolemia,
hiperbilirrubinemia, aumento dos acidos biliares ou
hipoalbuminemia). Embora as alteracées clinicas e
histopatoldgicas possam ser graves, alguns pacientes
podem recuperar a funcdo hepatica (10).

A azatioprina é um analogo da purina amplamente
utilizado para tratar distdrbios imunomediados. A
capacidade desse farmaco em causar hepatotoxicidade
(definida como um aumento 2 vezes maior na atividade
da ALT) foi descrita em 15% dos c3es tratados,
geralmente sem sinais clinicos (11). A hepatotoxicidade
ocorre normalmente durante as duas primeiras
semanas de terapia, antes da mielotoxicidade (que, em
média, pode levar 53 dias para se desenvolver]; além
disso, suspeita-se que os caes da raca Pastor alemao
sejam predispostos a hepatotoxicidade por esse
medicamento. Em alguns casos, no entanto, o aumento
da enzima ocorre mais tardiamente. Nos casos em que
ha uma pequena elevacao na ALT, é aconselhavel
monitorar o paciente com regularidade; em casos de
aumentos moderados ou graves, é recomendavel

reduzir a dose ou interromper a medicacao.
* 0 aumento da fosfatase alcalina em caes tratados com
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glicocorticoides é variavel e normalmente nao esta
associado a danos hepaticos. Contudo, em alguns casos, o
aparecimento de hepatopatia vacuolar grave pode causar
sinais de colestase e danos as células hepaticas. Os efeitos
sdo minimizados através da reducdo da dose, embora a
remissao completa possa levar meses. Ndo é incomum
constatar uma pequena elevacdo dos acidos biliares em
pacientes submetidos a glicocorticoides na auséncia de
hepatopatia. A administracao de hepatoprotetores como a S-
adenosilmetionina (SAMe) ndo influencia a histopatologia
nem os niveis alterados das enzimas em animais sob o uso
de glicocorticoides (12).

* Lomustina (CCNUJ é um composto alquilante com
hepatotoxicidade relatada em 6% dos caes tratados. Os
efeitos toxicos foram descritos como tardios em relacao ao
curso terapéutico, além de cumulativos, dose-dependentes e
irreversiveis. A alteracdo enzimatica varia de ALT moderada
a grave, com um aumento, em média, de 11 vezes o limite
superior da faixa de referéncia. O progndstico é grave em
virtude da insuficiéncia hepatica, mas a administracao de S-
adenosilmetionina (SAMe] e silibinina durante o tratamento
pode ajudar a minimizar os danos ao figado (13).

Que outros testes podem ser
realizados?

Em cdes com enzimas hepaticas elevadas, o autor sempre
avalia o hemograma completo e o perfil bioquimico geral, além
da urindlise. Os achados do hemograma podem ser bastante
variaveis. Na presenca de anemia, ela costuma ser
arregenerativa, embora também possa ocorrer sangramento
intestinal secundario a uma coagulopatia. Em casos de desvios
(shunts) portossistémicos, frequentemente se observa uma
microcitose. Em pacientes com insuficiéncia hepatica ou
desvios portossistémicos, € comum encontrar cristais de
biurato de amonio no sedimento urinario.

“A magnitude do aumento na atividade das enzimas
hepaticas tende a ser proporcional a gravidade do dano
hepatico; todavia, isso nao prediz a funcao do figado, a
causa do processo nem o prognostico.”

Jordi Puig
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A radiografia pode ajudar a determinar aspectos como
tamanho, formato, posicao, opacidade e bordas do figado,
além de detectar a presenca de qualquer gas ou
mineralizacao (Figura 2). A ultrassonografia é (til no s6
para determinar o grau de lesdo hepatica (focal,
multifocal ou difusal, mas também para avaliar a
vascularizacao e, ainda, pode auxiliar na obtencao de
amostras para exames [citologia, cultura e biopsia)
(Figura 3). Vale lembrar que a auséncia de alteracées
ultrassonograficas nao é sinénimo de um figado
saudavel.

A citologia hepatica é especialmente valiosa quando se
trata de processos metabélicos ou neoplésicos
multifocais ou difusos (p ex., tumor de células redondas,
hepatopatias vacuolares) (Figura 4). Entretanto, a
sensibilidade é baixa quando comparada a da
histopatologia; como o processo é rapido, minimamente
invasivo e seguro, o autor recomenda a citologia em
muitos casos como um dos primeiros passos para obter
amostras do figado. A colecistocentese guiada por
ultrassom é outro exame Util e minimamente invasivo,
com poucas complicacées associadas (14).

A histopatologia é necessaria para diferenciar neoplasias
(benigna e malignal, identificar alteracées vasculares
(hipoplasia da veia porta), cirrose, processos
inflamatérios ou hepatopatia por acimulo de cobre ou de
outros metais/substancias (Figura 5). Apds os testes de
coagulacdo, sempre é essencial obter multiplas
amostras dos lobos hepaticos, podendo-se empregar
véarios métodos para isso (Tru-Cut®©, laparotomia ou
laparoscopia). E extremamente importante que o
patologista siga as diretrizes da WSAVA (do inglés World
Small Animal Veterinary Association, Associacao Mundial
de Médicos-Veterinarios de Pequenos Animais) para o
exame histopatoldgico' do figado durante a interpretacao
das amostras.

Hiperbilirrubinemia

Quando o clinico esta diante de um cdo ictérico, é crucial
determinar a origem da hiperbilirrubinemia (pré-, pés- ou
hepatica) por meio da coleta de sangue e da
ultrassonografia [Figura 6). Estudos recentes
demonstraram que os quadros de colangite e colecistite
bacterianas em caes sao possivelmente mais comuns do
que se pensava (15). Os achados clinicopatolégicos mais
tipicos consistem em uma elevacao das enzimas
hepaticas, além de hiperbilirrubinemia e neutrofilia.

Os achados ultrassonograficos mais frequentes séo a
distensao dos ductos biliares, o espessamento da parede
da vesicula biliar, a distensao da vesicula biliar e a
presenca de sedimento biliar ou mucocele. A amostragem
de bile é importante para verificar a existéncia de possivel
resisténcia antimicrobiana, e o tratamento de escolha
para a condicao costuma ser o procedimento de
colecistectomia, o que também permite a obtencao de
biopsias e a realizacdo de culturas. Outros distUrbios
comuns da vesicula biliar e dos ductos biliares incluem
mucocele, colelitiase e neoplasia.

" https://www.wsava.org/Guidelines/Liver-Disease-Guidelines

© Jordi Puig

Figura 2. Radiografia lateral de térax e parte anterior do
abdome do cdo. Observe a presenca de gas na vesicula biliar
(seta) causada por colangite enfisematosa.

© Jordi Puig

Figura 3. Ultrassonografia abdominal de cao com um
acumulo de gés na vesicula biliar atribuido a colangite
enfisematosa.

© Cristina Huguet (Idexx)

Figura 4. Amostra de citologia hepética, exibindo uma
proliferacdo mononuclear com nucléolos proeminentes,
compativel com linfoma.
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Figura 5. Histopatologia de tecido hepatico corado com
hematoxilina & eosina (H&E), exibindo a presenca de
agregados densos de células redondas monomérficas que
se expandem para os tratos portais e as areas
centrolobulares. Tais células estao circulando nos
sinusoides e invadindo os corddes hepéticos. Isso é
compativel com linfoma.

Hepatopatia secundaria

E possivel que a parte mais dificil da abordagem de
um paciente com enzimas hepaticas elevadas seja
distinguir entre hepatopatia primaria ou secundaria.
As alteracoes encontradas em pacientes com doenca
hepatica secundaria sdo geralmente atribuidas a uma
hepatite reativa inespecifica. A maioria dos casos de
hepatopatia secundaria exibe um aumento nos niveis
das enzimas, compativel com dano celular (ALT e AST),
além de inducao enzimatica (fosfatase alcalina e GGT).
Contudo, a alteracao da funcao hepatica é rara, exceto
em colestase funcional.

DA
“E possivel que a parte mais dificil da abordagem de
um paciente com enzimas hepaticas aumentadas seja
distinguir entre hepatopatia primaria ou secundaria.
As alteracoes encontradas em pacientes com doenca

hepatica secundaria normalmente se devem a uma
hepatite reativa inespecifica. ”

Jordi Puig
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Figura 6. Ictericia grave na esclera de paciente com
colangite.

0 exame histopatolégico da biopsia demonstrara a
presenca de infiltrado inflamatédrio nas areas portais e
no parénquima, sem sinais de necrose hepatica.
Outras alteracdes também podem ser observadas,
como degeneracao vacuolar, lipidose ou colestase,
sendo esta Ultima o achado histopatolégico mais
comum em biopsias. E mais provavel que os pacientes
com hepatopatia primaria tenham sinais clinicos mais
graves, como hepatomegalia, micro-hepatia, ictericia
ou encefalopatia hepatica.

$ Hepatite cronica

A hepatite cronica em caes frequentemente se
manifesta com sinais clinicos vagos e enzimas
hepaticas elevadas. Ao exame histopatoldgico, essa
forma de hepatite caracteriza-se por apoptose ou
necrose associada a infiltrado inflamatério (misto ou
linfoplasmocitario), o que tende a evoluir para fibrose
e cirrose com insuficiéncia hepatica. A etiologia é
multipla (hepatopatia por acimulo de cobre, agentes
infecciosos, farmacos, etc.), embora em muitos casos
a causa seja desconhecida (hepatite cronica
idiopatica).

Algumas racas sao predispostas a hepatite cronica; as
mais estudadas sao aquelas propensas a hepatopatia
por acumulo de cobre. Vale lembrar que, para
quantificar o nivel de cobre hepatico, é necessaria uma
grande amostra (1-2 gramas) de biopsia do tecido
hepatico. Varios agentes infecciosos também podem
causar hepatite crénica, incluindo Leptospira,
Leishmania, Babesia, e Ehrlichia spp. O achado
histopatolégico mais comum em animais com
leishmaniose é uma inflamacao granulomatosa ou
inflamacao piogranulomatosa multifocal nas areas
porta-hepaticas.



E quanto ao paciente
assintomatico?

E comum detectar o aumento das enzimas hepaticas em um
paciente assintomatico; um estudo em um grupo de caes
saudaveis de diferentes idades revelou que um ndmero
significativo de animais apresentava niveis elevados de ALT,
AST, fosfatase alcalina e/ou GGT, em 17, 11, 39 e 19%,
respectivamente (16). Nesse caso, o primeiro passo consiste
em confirmar os resultados (por meio da repeticao dos testes
ou pela obtencao de uma segunda amostra, evitando
hemolise ou lipemia) para descartar erros laboratoriais. E
importante obter um histdrico clinico para detectar causas
como administracdo de medicamentos (incluindo terapias
tépicas ou colirios) ou sinais nao identificados previamente
pelos tutores. A idade é um fator importante; animais jovens
podem ter leves aumentos da fosfatase alcalina, enquanto as
elevacoes das enzimas nos mais idosos tendem a ser
compativeis com processos benignos (hiperplasia nodular),
neoplasia ou hepatopatias vacuolares. Uma das etapas mais
importantes é determinar a origem da alteracao enzimatica,
ja que em muitos casos o processo patolégico primario esta
distante do figado. O diagndstico e a resolucdo da causa
primaria frequentemente resultardo no retorno das enzimas
ao normal; por exemplo, 50% dos caes com colapso da
traqueia apresentam um aumento das enzimas hepaticas e
dos acidos biliares, possivelmente por hipoxia hepatica.
Apesar de o tratamento do problema respiratério reduzir os
niveis dos acidos biliares, as enzimas hepaticas tendem a
permanecer elevadas (17).

A elevacao da fosfatase alcalina detectada durante check-up
anual ou analise pré-anestésica € um achado comum. Como
a fosfatase alcalina aumentada pode ser decorrente de uma
isoenzima, a obtencao do histdrico clinico deve ser exaustiva,
ou seja, minuciosa e completa. As endocrinopatias mais
comuns associadas ao aumento da fosfatase alcalina incluem
diabetes, hiperadrenocorticismo e hipotireoidismo. Um total
de 90% dos casos de hiperadrenocorticismo exibe niveis
elevados de fosfatase alcalina, gerados por inducao
enzimatica e vacuolizacao dos hepatécitos por glicogénio com
consequente colestase. No diabetes mellitus, ocorre
vacuolizacdo dos hepatdcitos com lipidose e coléstase.
Conforme mencionado anteriormente, as causas mais
comuns de fosfatase alcalina elevada em caes mais idosos
assintomaticos sdo hepatopatia vacuolar, hiperplasia nodular
ou neoplasia.

A hepatopatia vacuolar pode estar ligada a corticosteroides
enddgenos ou exdgenos e, algumas vezes, isso pode ser

grave, com coléstase e dano celular, levando ao aumento da
ALT (18]). Em 50% dos casos descritos, ndo ha evidéncias de

I CONSIDERACOES FINAIS

Embora as enzimas hepaticas elevadas sejam um
achado comum na clinica de pequenos animais, tais
resultados nao nos informam sobre a capacidade
funcional do figado do paciente. Existem iniUmeras

causas para esses achados, mas o clinico deve levar
em conta outros testes diagndsticos, além do
historico e dos sinais clinicos do paciente, para fazer
o diagndstico correto e, consequentemente, permitir
o tratamento adequado.

doenca dal(s) adrenal(is) nem da administracdo exégena de
corticosteroides, e a causa exata é desconhecida.

A hiperplasia nodular caracteriza-se por multiplos nédulos
no parénquima hepatico e trata-se de uma condicdo benigna
em caes mais idosos. Embora a etiologia seja desconhecida,
a categorizacdo de hepatopatia estabelecida pela WSAVA a
classifica como um processo neoplésico. E importante
diferenciar entre hiperplasia e processos relacionados com
tumor ou cirrose. A elevacao da fosfatase alcalina pode ser
acompanhada por pequenos aumentos da ALT, mas a funcao
hepatica permanece normal nesses casos. Apesar de nao
haver nenhum tratamento especifico, é recomendavel a
obtencdo do perfil bioquimico, bem como a realizacao de
ultrassonografia com regularidade [i. e., a cada 6-12 meses).
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COMO ABORDAR

O GATO COM COLANGITE

Um gato ictérico ndo é um diagndstico, mas sim o ponto de partida para o clinico
investigar as possiveis causas subjacentes. O professor Craig Webb explica sua

abordagem para tais casos.

PONTOS-CHAVE

[ JOJ®)
©)

Na verdade, os gatos nao
sao levados a clinica
veterinaria por causa de
colangite, mas
simplesmente porque

Os gatos doentes
apresentam sinais
inespecificos que podem
ser qualquer coisa.

estao enfermos.

A colangite felina foi a
doenca subjacente que
motivou as pesquisas
sobre a triade felina.

Ictericia (pele e/ou
mucosas amareladas) é
um sinal clinico e ndo um
diagnéstico.

Introducao - uma perspectiva
historica

Ja em 1996, a médica-veterinaria Dra. Sharon Center
resumiu habilmente as peculiaridades do sistema
hepatobiliar felino e destacou as diferencas de doencas

entre caes e gatos, afirmando que “a colangite e a colangio-
hepatite sdo mais comuns na espécie felina que na canina.

A diferenca na anatomia do ducto biliar/ducto pancreatico é
considerada ha muito tempo um fator predisponente
importante nessa distincao entre as espécies” (1). A Dra.
Center coletou, analisou e citou estudos em gatos que
remontam a década de 1980, descrevendo os quadros de
colangite supurativa e colangite linfocitica cronica (2,3).
Também se aprofundou o bastante para descobrir a

descricdo de 47 gatos ictéricos a partir de 1977 (4). Na
verdade, ela previu a triade felina, salientando que “embora

a avaliacao de enteropatia inflamatéria e pancreatite ndo
tenha sido exaustiva (i. e., completa e abrangente) em todos
os gatos relatados até o momento, elas parecem estar 000
comumente associadas a condicoes [com colangite]”. 0O

1996 também foi 0 ano em que foi publicado o primeiro
estudo quantificando a associacdo em gatos entre
hepatopatia inflamatdria, enteropatia inflamatoria,
pancreatite e nefrite (a condicao que saiu da equacéao para
deixar o nome “triade”) (5). Isso marcou o inicio de um
esforco sério e frutifero para compreender melhor a doenca
hepatica em gatos ou (como entdo era referido) o complexo
colangio-hepatite felina ou colangite/colangio-hepatite
felina (6).

veterinary,
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As pesquisas clinicas tentaram caracterizar a hepatopatia
inflamatoria linfocitica felina por meio dos exames de
ultrassonografia e imuno-histoquimica, bem como através da
apresentac3o clinica (7-9). Foram descritas possiveis etiologias
infecciosas, como Bartonella, Enterococcus e Helicobacter, e o
primeiro relato de um microrganismo infeccioso que ascendeu
a partir do trato gastrointestinal para causar colangite em um
filhote felino apareceu na literatura especializada (10-13).

Uma década depois, o Grupo de Padronizacao do Figado da
WSAVA tentou categorizar as caracteristicas de definicao da
doenca biliar felina e organizar o vocabulario para a profissao
veterinaria (14), e o restante desta discussdo se concentrara no
que aprendemos desde entdo. No entanto, é importante ter
consciéncia de que, embora a compreensao dessa condicao
tenha sido auxiliada por novas tecnologias e métodos
diagnésticos, a base foi lancada e o caminho aberto por aqueles
apresentados no capitulo citado (1), incluindo a prépria Dra.
Center.

A abordagem

Comecamos com um gato doente. Os gatos enfermos sao
levados as clinicas veterinarias por queixas diversas como
vémitos, diarreia ou diminuicao (ou, talvez, auséncia) do
apetite, perda de peso, aproximacao ou afastamento do pet em
relacdo aos tutores (i. e, um gato “pegajoso” ou com habito de
se esconder], menor nivel de atividade, vocalizacdo e aparente
dor, salivacao excessiva ou apenas mas condicoes corporais.
As razoes para a profundidade e variedade das apresentacoes
clinicas compativeis com a colangite felina s3o: i) trata-se de
um gato e ii) os gatos frequentemente trazem mais de um
problema ao médico-veterinario.



Craig B. Webb,

em 2014.

Embora a triade felina seja um exemplo de nome para
esse fendmeno, hd uma dezena de condicoes que podem
ser facilmente associadas a colangite. Tais condicoes
abrangem enteropatia inflamatéria, pancreatite,
infeccao(oes) bacterianals) crénicals), incluindo
pielonefrite, infestacdo por trematddeos, toxoplasmose,
septicemia, colelitiase, obstrucdo biliar extra-hepatica e
neoplasia (1). Apesar de haver um longo caminho a
percorrer antes do estabelecimento do diagndstico, as
informacdes potencialmente Uteis que podem ser obtidas
a principio, com o histérico e o exame fisico,
compreendem:

* Sexo e idade

* 0 gato vive na América do Norte, Europa ou em outra
parte do mundo?

* 0 gato mora em uma area endémica para trematédeos
hepaticos? (uma causa de colangite felina ndo abordada
aqui)

* Ha quanto tempo o gato esta doente (alguns dias,
algumas semanas)?

* 0 gato perdeu peso?

* 0 gato esta com vomitos, diarreia, ndusea, letargia ou
anorexia?

* Os sinais clinicos sdo compativeis, persistentes,
progressivos ou intermitentes?

* 0 gato estd amarelado [ictérico)?

* 0 gato esta febril ou desidratado?

* A palpacao abdominal revela a presenca de desconforto
(se sim, onde?), organomegalia (se sim, qual?) ou liquido
livre?

Algumas precaucoes

1. Se, ao observar os olhos (ou mais especificamente, a
esclera) do gato na mesa de exame, o clinico notar que o
paciente estd amarelado (ictérico), ele ndo deve pular de
alegria presumindo que chegou a um diagndstico
simplesmente ao entrar na sala de exames e olhar para o
paciente em questao, porque nao se deve tirar conclusoes
precipitadas de que esse gato sofre de doenca no figado.
Se o0 gato estiver com ictericia, é provavel que a bilirrubina
total esteja » 2,5-3,0 mg/dL e, se o clinico tivesse que
fazer uma aposta, ele de fato apostaria na hepatopatia
primaria. Contudo, seria muito mais prudente descartar
em primeiro lugar as causas de hemolise pré-hepatica
(Tabela 1).

2. Se, ao observar os olhos do gato na mesa de exame, o
clinico notar que o paciente ndo estad amarelado [ictérico),
ele ndo deve anunciar ao tutor que a bilirrubina total de
seu gato estard normal e a doenca no figado esté “fora de
cogitacao”, porque os gatos podem ter uma bilirrubina
total acima do normal sem estar alta o suficiente para
deixa-los ictéricos.

Médico-veterinario, PhD, Dipl. ACVIM, Clinical Sciences Department
(Departamento de Ciéncias Clinicas), Colorado State University (CSU), CO, Estados Unidos
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Tabela 1. Causas publicadas e presumidas de anemia
hemolitica imunomediada em gatos.

Anemia hemolitica imunomediada primaria

Infecciosa

» Mycoplasma haemofelis, M. haemominutum, M. turicensis
« FelLV/FIV/PIF

 Babesia felis

« Cytauxzoon felis

« Dirofilaria spp.

Neoplasica
« Linfossarcoma ou leucemia
» Doenca mieloproliferativa

Inflamatoria
» Abscedacao
« Colangite
« Piotorax
« Pancreatite

Outras

 Reacao vacinal (vacina polivalente de virus vivo modificado)

« Reacao transfusional

« Isoeritrélise neonatal

* Metimazol

« Fragilidade osmdtica aumentada (gatos)

« Deficiéncia de piruvato quinase

« Hipofosfatemia

« Anemia por corpuUsculo de Heinz (i. e.., cebolas,
propilenoglicol]

Os gatos com bilirrubina total < 2,5-3,0 mg/dL, mas
acima da faixa de referéncia normal, sao
hiperbilirrubinémicos. Se o clinico tivesse que fazer

uma aposta, ele na verdade apostaria em algo diferente
de hemolise pré-hepética ou hepatopatia primaria (p.

ex., doenca hepatica reativa), mas novamente seria
muito mais prudente trabalhar com os diagnésticos

diferenciais para outras doencas que possam afetar o
figado como danos colaterais, o que inclui quase tudo.

3. Embora as causas pos-hepaticas de

hiperbilirrubinemia (obstrucao biliar extra-hepatica)

sejam raras em gatos, elas ocorrem e precisam ser
levadas em consideracao (Tabela 2).

Premiado como Professor Emérito Veterinario pela Zoetis em 2013, ele foi eleito como membro-destaque
do corpo docente da Colorado Veterinary Medical Association (Associacdo Médica-Veterinaria de Colorado)



Tabela 2. Causas publicadas e presumidas de obstrucao
biliar extra-hepatica em gatos.

Anatémicas

Intraluminais

« Colélitos/coledocolitiase

» Bile espessa (lama biliar)

» Corpo estranho biliar (p. ex., farpas de graminea)
« Mucocele biliar

« Avulsao do ducto biliar comum (traumatismo)

- Parasitas (helmintos)

Extraluminais

« Pancreatite

+ Neoplasia (p. ex., carcinoma, adenocarcinoma)
* Hérnia diafragmatica

» Congénitas

Funcionais/inflamatérias

Pancreatite/abscesso pancreatico
Colangite

Colecistite

Duodenite

Dismotilidade da vesicula biliar

:“ 0 figado como o culpado

n f

no gato

Tendo considerado e descartado da devida forma as
causas pré e pés-hepaticas de hiperbilirrubinemia no
gato ictérico ou tendo estabelecido o figado como a
etiologia mais provavel para o gato doente, passamos a
concentrar nossos esforcos diagndsticos nesse 6rgao.

A terminologia

Embora a lipidose hepéatica seja uma das condicdes mais
prevalentes diagnosticadas em gatos ictéricos [(Figura 1),
isso foge do escopo deste artigo, assim como as
hepatopatias reativas, as doencas neoplasicas e os
disturbios vasculares. A colangite cronica associada a
trematdédeos hepaticos (Platynosomum concinnum,
também conhecido como P. fastosum) (15) é uma doenca
hepatica inflamatdria que também ndo sera abordada. O
presente artigo se concentrara nas duas hepatopatias
inflamatérias mais comuns, segundo a classificacao da
WSAVA (16), a saber: colangite neutrofilica (aguda ou
cronica) e colangite linfocitica, utilizando relatos de
casos para identificar as principais caracteristicas
dessas condicdes e enfatizar a necessidade de uma
abordagem metddica para o diagndstico.

Apresentacao de caso nimero 1

0 paciente é um gato macho castrado da raca Bosques
da Noruega de 11 anos de idade, com histdrico de 3
meses de vomitos e diarreia progressivos. O gato
apresenta uma leve reducao do apetite e perdeu um
pouco de peso. O tutor nota uma coloracao amarelada no
pavilhdo auricular do gato (Figura 2), mas, fora isso, o
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Figura 1. Um gato com lipidose hepatica submetido a tricotomia
para exame ultrassonografico do figado; observe o abdome
ictérico com propensao ao aparecimento de hematomas.

© Craig B. Webb

Figura 2. Uma coloracao amarelada no pavilhao auricular do gato
pode ser o primeiro sinal de ictericia, mas essa coloracdo nao
indica automaticamente a presenca de hepatopatia.

animal parece esperto e interativo. O exame fisico
confirma a presenca de ictericia e hepatomegalia, mas de
resto ndo ha mais nada digno de nota.

Principais caracteristicas

Em primeiro lugar, o paciente é um gato ictérico da raca
Bosques da Noruega, atendido em uma clinica na Europa;
isso j& deve ser uma pista! Uma pesquisa recente
constatou que as doencas hepaticas mais frequentes em
gatos do Reino Unido, com base no exame histopatolégico,
incluiam colangite neutrofilica (20,5% dos casos) e
colangite linfocitica (6,8%) (17). Em outro estudo recente
da Holanda, 2 de 14 casos de colangite linfocitica utilizados
para investigar marcadores imuno-histoquimicos eram de
gatos da raca Bosques da Noruega (18), e a maioria dos
estudos clinicos sobre a colangite linfocitica vem da
Europa (8, 19). Dito isso, identificou-se que 3 de 44 gatos
submetidos a necropsia no Hospital Veterinario da
Universidade da Pensilvania tinham colangite linfocitica
(20).



Este paciente em particular é um gato mais idoso e,
embora haja generalizacdes sobre a idade de
apresentacao, esta claro que todas as formas de
hepatopatia inflamatdria felina podem afetar uma ampla
gama de faixas etarias. Vale ressaltar que se trata de um
caso cronico e progressivo, embora o gato ainda nao
esteja letdrgico, anoréxico ou febril. Tal apresentacdo deve
aumentar o indice de suspeita de colangite linfocitica. A
cronicidade e a evolucao da doenca certamente nao sao
patognomadnicas, e os gatos com colangite linfocitica
podem se apresentar muito doentes, com ascite e em mas
condicoes corporais; no entanto, seria incomum para um
gato com colangite neutrofilica aguda lidar com tal doenca
tao bem quanto este gato esta na apresentacao.

Diagnaéstico

Ao dar prosseguimento a avaliacao diagndstica, é
improvavel que o hemograma completo esteja
acentuadamente anormal, embora alguns gatos
apresentem linfocitose significativa e anemia branda
(leve) em casos de doenca cronica. A elevacao das
enzimas hepaticas e da bilirrubina total sera de leve a
moderada. Assim que a bilirrubina estiver alta o suficiente
para deixar o gato ictérico, o teste de 4cidos biliares sera
redundante, ou seja, estard anormal. Os resultados dos
testes para deteccdo de FelLV/FIV serdo negativos,
enquanto os tempos de coagulacao podem estar um
pouco prolongados; entretanto, a alteracdo bioquimica
mais notavel provavelmente sera uma hiperglobulinemia
(com as gamaglobulinas como o pico predominante caso
se realize a eletroforese de proteinas). Se presente, o
liquido abdominal livre teria um alto contetddo proteico
(novamente, niveis elevados de globulina), além de conter
uma variedade de células inflamatorias.

Neste caso, a ultrassonografia abdominal seria uma
recomendacao diagndstica razoavel, ndo necessariamente
pelo que ela ird revelar (alteracdes hepéticas
inespecificas e linfadenopatia), mas pelo que nao ira
mostrar. O mais provavel é que a vesicula biliar e a arvore
biliar desse gato aparecam normais.

Conforme discutiremos no préximo caso, embora o
aspirado do figado por agulha fina seja um procedimento
de baixo risco, os tutores devem ser advertidos de que
também se trata de um método diagnéstico de baixo
rendimento que frequentemente produz resultados
frustrantes e nao frutiferos. Se o conteldo da vesicula
biliar e, particularmente, a parede dessa vesicula
estiverem normais, os estudos sugerem que a aspiracao
do conteldo da vesicula também seria de baixo
rendimento (ver o préximo caso).

0 argumento mais convincente para a aquisicao de uma
biopsia do figado é, obviamente, o fato de que esse
procedimento corresponde a melhor forma de obter o
diagndstico definitivo. Nesse caso, a exclusdo que aparece
em primeiro lugar na lista de diagnésticos diferenciais
seria o linfoma, mas a peritonite infecciosa felina (PIF)
talvez entre em discussdo em gato de idade compativel
(ascite com alto conteldo proteico e hiperglobulinemia).
Em qualquer um dos casos, o exame histopatoldgico do
figado diferenciaria entre essas possibilidades. O outro
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“Embora as causas pds-hepaticas de
hiperbilirrubinemia (obstrucao biliar extra-hepatica)
sejam raras em gatos, elas ocorrem e precisam ser
consideradas sempre que o clinico se deparar com

um gato ictérico.”
Craig B. Webb

argumento convincente para a coleta de biopsia hepética seria a
possibilidade de obter amostras do pancreas e do trato intestinal
também. A identificacdo e o tratamento de doencas
concomitantes sao absolutamente cruciais para o sucesso
terapéutico de um gato com qualquer forma de colangite.

Tratamento

Tendo chegado a um diagndstico definitivo (exame
histopatoldgico [Figura 31) ou presuntivo (apresentacdo do caso
de colangite linfocitica, os objetivos do tratamento incluem o
suporte inespecifico e a etiologia imunomediada. A terapia
inespecifica envolverd a administracdo ndo s6 de vitamina K, (5
mg/gato SC a cada 24 horas) em varias doses para dar suporte
as vias de coagulacdo do gato antes da realizacdo do aspirado do
figado por agulha fina ou da colocacdo de tubo (sonda) de
alimentacdo esofagico, mas também do acido ursodesoxicélico
(10-15 mg/kg VO a cada 24 horas por 2-3 meses).
Tradicionalmente, esse farmaco é utilizado para ajudar a
promover a circulacao da bile pelo sistema biliar e pode ter uma
série de propriedades benéficas adicionais para o figado que dela
necessita (21).

Figura 3. Exame histopatoldgico do figado de gato com
colangite linfocitica. Observe o infiltrado acentuado de
pequenos linfdcitos na area portal e proliferacao biliar
concomitante.



Os antibiéticos ndo devem ser necessarios se a doenca consistir
em um infiltrado de linfécitos induzido pelo sistema imunolégico.
Ainda que a causa inicial desencadeante tenha sido uma infeccao
bacteriana, a infeccao era um evento do histérico no momento da
apresentacao desse caso. Apesar disso, alguns clinicos
recomendam um curso de antibidticos de 2-4 semanas que cubra
as bactérias entéricas e/ou anaerdbias no inicio do tratamento
(ver Caso 2); além disso, as bactérias podem estar presentes, nao
como causa, mas como consequéncia da doenca imunomediada
(19).

A colocacao de tubo de alimentacdo esofagico é recomendada
como uma intervencao precoce e eficaz em qualquer gato que
tenha deixado de comer [Figura 4). Também representa uma
excelente forma de ajudar o tutor a medicar e cuidar de seu gato
no conforto de seu préprio lar. Na CSU, utilizamos o tubo de
esofagostomia e trocater de 14 French da MILA International, Inc.!
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0 tratamento especifico de colangite linfocitica envolve o uso de
glicocorticoides, sendo a prednisolona o farmaco de escolha.
Alguns clinicos comecam a terapia com uma dose de até 4
mg/kg/dia e muitos iniciam com uma dose préxima a 2 mg/kg/dia,
mas todos reduzirao a dosagem de maneira gradativa ao longo de
um periodo de 3 meses.

Os sinais clinicos e a cor das mucosas, bem como as alteracoes
nas enzimas hepaticas e na bilirrubina total, sdo, sem excecao,
marcadores razoaveis a serem acompanhados para documentar a
resposta a terapia.

Apresentacao de caso nimero 2

Esse paciente é um gato macho castrado Doméstico de pelo longo
de 6 anos de idade, atendido nos Estados Unidos. O gato apresenta
um histérico de vomitos, anorexia e letargia ha 4 dias. O exame
fisico revela um gato ictérico, febril e desidratado (Figura 5) que
demonstra desconforto a palpacdo abdominal e pode estar com
nauseas e salivacdo. O perfil bioquimico exibe hiperbilirrubinemia,
hiperglobulinemia, aumento moderado a significativo na atividade

Figura 4. A colocacdo de um tubo de alimentacao esofégico é
recomendada como uma intervencao precoce e eficaz em
qualquer gato que tenha parado de se alimentar.

estresse ou a pancreatite aguda (hiperglicemia) e
distlrbios eletroliticos. Além de uma anemia branda
(leve], 0 hemograma completo também mostra algumas
alteracoes significativas nao encontradas no Caso 1, a
saber: linfopenia, leucocitose e neutrofilia com desvio a
esquerda.

Principais caracteristicas

Ao contrario do caso anterior em um gato da raca
Bosques da Noruega, ndo temos racas exdticas
geograficamente especificas nos Estados Unidos e,
quanto a idade, esse paciente simplesmente é um gato
adulto, embora mais jovem que o gato do Caso 1 (fora
dos Estados Unidos, podemos apresentar racas como
Burmés, Persa, Siamés ou Britanico de pelo curto). Os

sinais clinicos sdo muito semelhantes aos do Caso 1,
mas as maiores diferencas estao na apresentacao breve
e relativamente mais grave deste paciente. A diferenca
em termos de gravidade é evidenciada pela presenca de
febre e leucograma inflamatério, além de maior nimero
de alteracdes no perfil bioquimico. Tal apresentacao deve
aumentar o indice de suspeita de colangite neutrofilica. O
desconforto a palpacdo abdominal pode ser o resultado
de um figado agudamente inflamado, infeccionado e
aumentado de volume ou atribuido a presenca de
pancreatite - novamente, é preciso destacar a
semelhanca e a importancia de condicoes concomitantes
(incluindo pancreatite, enteropatia inflamatéria,
obstrucdo biliar extra-hepatica, colecistite ou colelitiase,
etc.). E provavel que esse gato tenha algum grau de
coagulopatia que exija a administracao de vitamina K, e,
mais uma vez, no momento em que a hiperbilirrubinemia
estiver deixando o gato ictérico, o teste de acidos biliares
estara anormal e sera redundante. E sensato avaliar uma
amostra de soro em jejum quanto aos niveis de
imunorreatividade da lipase pancreatica felina e da

da ALT com elevacdo variavel da fosfatase alcalina, além de
alteracoes inespecificas associadas a desidratacao (azotemia), ao

Twww.milainternational.com; www.youtube.com/
watch?v=qF14Jfajkhw&t=89s
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“0s gatos raramente tém um método para sua
loucura, mas ter um método ajudara a evitar
que vocé enlouqueca.”

Craig B. Webb
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Diagnostico

A ultrassonografia abdominal agora sera critica para o que
detectamos e o que coletamos (Figura é). A obtencao de
imagens da espessura/arquitetura do pancreas e da parede
intestinal ajudara na busca da triade felina; as alteracdes no
parénquima hepatico ainda serao inespecificas, mas a
vesicula biliar provavelmente servird como o local e a origem
do diagnéstico. E possivel que um gato com colangite
neutrofilica apresente uma imagem normal do sistema biliar,
mas em muitos casos a parede da vesicula biliar estara
espessa e irregular, até mesmo em palicada (Figura 7) (22).
Lodo [Figura 8) ou colélitos podem estar presentes; por isso,
é importante acompanhar o trajeto do trato biliar até o
duodeno para descartar obstrucao biliar extra-hepatica. O
ducto biliar comum esta obstruido em muitos desses gatos.
Também pode haver a presenca de ascite e, nesse caso, é
justificavel a aspiracdo com anélise do liquido.

A aspiracao da vesicula biliar (colecistocentese percutinea
guiada por ultrassom) para os exames de citologia e cultura
constitui o método que mais provavelmente permitira a
obtencao do diagnéstico, direcionando o tratamento (Figura 9)
(23). E mais provavel que esse procedimento gere resultados
anormais na citologia e resultados positivos na cultura
bacteriana se a vesicula biliar estiver com uma aparéncia
anormal nas técnicas de diagndstico por imagem, p. ex., se a
espessura da parede for > 1 mm, se houver uma espessura
irregular ou em palicada dessa parede ou se existir um
conteudo hiperecoico significativo (“lodo”) (Figura 10) (22,24).
Vale ressaltar que a ruptura da parede da vesicula biliar e/ou
o extravasamento do contelido com consequente peritonite
biliar € um risco em potencial com a aspiracao; no entanto, ha
pouquissimas complicacoes quando essa técnica é realizada
por um ultrassonografista experiente em um paciente que
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Figura 5. Gato com ictericia evidente, desidratacdo e em mas
condicdes fisicas.

esta sedado e/ou que colabora com o exame. Contudo, se
a parede da vesicula biliar aparecer enfisematosa, os
riscos serao substanciais; nesse caso, deve-se considerar
a remocao cirlrgica da vesicula ou a instituicdo de ensaio
terapéutico.

A bile aspirada pode aparecer normal ao exame
macroscopico ou na forma de exsudato purulento. Na
citologia, é provavel um predominio de neutréfilos em
varios estados [i. e., normais a degenerados), com ou sem
evidéncias de bactérias intracelulares (25).

Figura 6. A obtencao de imagens da espessura/arquitetura do pancreas e da parede intestinal ajudara na busca da triade felina.
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Figura 7. Imagem ultrassonografica transversal da vesicula
biliar felina, demonstrando a espessura da parede com aspecto
em palicada, compativel com o quadro de colangite.

Figura 8. Tal como acontece com os cdes, os gatos também
exibem a presenca de “lodo” na vesicula biliar. Isso ndo é
necessariamente um sinal de doenca. A arquitetura e a largura
da parede da vesicula biliar parecem ser um indicador mais
sensivel de colangite.

Nao é de se surpreender que o microrganismo recuperado
com maior frequéncia na cultura seja a E. coli, seguida por
uma lista extensa de microrganismos entéricos e anaerdbios,
como espécies de Enterococcus, Streptococcus, Klebsiella,
Actinomyces, Clostridium, Bacteroides, Pseudomonas,
Staphylococcus e Pasteurella, além de Salmonella enterica
sorotipo Typhimurium.

Mais uma vez, o aspirado do figado por agulha fina é uma
técnica minimamente invasiva, mas muitas vezes de baixo
rendimento nesses pacientes. Na CSU, é raro solicitarmos
uma amostra de biopsia para exame histopatolégico do
figado, mas em muitos desses gatos realizamos uma
laparoscopia abdominal, coletamos amostras de biopsia do
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Figura 9. Varredura da vesicula biliar felina, mostrando a agulha
de aspiracao como uma estrutura hiperecoica linear no processo
de aspirar a bile com lodo (material hiperecoico em redemoinho).

© Dr. Linda Lang, Colorado State University.

Figura 10. Imagem ultrassonografica longitudinal da vesicula
biliar felina, com os “calibradores” medindo a espessura da
parede em 1,9 mm. Essa imagem também mostra o material
em forma de “palicada”, “crescendo” desde a parede interna
até o lumen da vesicula biliar.

figado e pancreas e ainda aspiramos a vesicula biliar
com visualizacdo direta durante esse procedimento.

Embora a histopatologia ajude a obter o diagnéstico
definitivo e a identificar as doencas concomitantes, é
mais provavel que a colecistocentese seja produtiva em
termos diagnoésticos e relevante em termos
terapéuticos.

Tratamento

Esses gatos muitas vezes estao doentes o bastante para
se beneficiar da internacao, dos cuidados de suporte
(fluidos, controle da dor, nutricao, etc.) e de
medicamentos IV (antibidticos, antieméticos, etc.).



O ideal é que os resultados da cultura bacteriana e do
antibiograma (também conhecido como teste de
sensibilidade) obtidos a partir da colecistocentese
orientem a escolha do antibidtico, mas a selecao inicial
pode ser auxiliada através da citologia pela coloracao de
Gram enquanto se aguardam os resultados da cultura. Se
a selecdo tiver de ser feita sem o beneficio de qualquer um
desses métodos diagndsticos, a escolha do(s) antibidtico(s)
deverd ser direcionada a E. coli com um espectro amplo o
suficiente para cobrir os microrganismos entéricos
comuns, incluindo anaerdbios (p. ex., amoxicilina/acido
clavulanico [Clavimox®], metronidazol, pradofloxacino,
etc.). As recomendacdes quanto a duracdo do tratamento
variam de 4-6 semanas a 3-6 meses, acompanhando os
sinais clinicos e as elevacdes das enzimas hepaticas para
obter informacdes sobre a eficacia.

Além da colangite neutrofilica cronica, uma das possiveis
consequéncias da colangite neutrofilica aguda pode muito
bem ser a colangite linfocitica, com uma infeccdo que atua
ndo s6 como a etiologia inicial, mas também como um
estimulo incitante para uma resposta imunomediada
persistente. Portanto, esses casos podem exigir
tratamento com prednisolona em algum momento apds o
curso de antibidticos.

A administracao de vitamina K, e acido ursodesoxicélico,
conforme descrita no Caso 1, o uso de protetores hepaticos
(como a S-adenosilmetionina) e a suplementacao de
cobalamina também devem ser considerados. Tal como no
Caso 1, é fundamental reconhecer a potencial importancia
de doencas concomitantes nesses gatos.
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TECNICAS DE DIAQN()STICO
POR IMAGEM DO FIGADO
E PANCREAS

A obtencao de imagens do figado e pancreas pode fornecer informacoes valiosas ao se investigar possiveis
doencas ligadas a esses orgaos. Laurent Blond analisa as opc¢oes de técnicas de diagndstico por imagem.

PONTOS-CHAVE

@O0

A radiografia permite
avaliar o tamanho e os
contornos do figado,
mas nao possibilita a
avaliacao de alteracoes
parenquimatosas, a

menos que haja a
presenca de gas ou
mineralizacao.

A ultrassonografia é uma
modalidade diagnostica
muito util para
complementar a avaliacao
do figado por ser um
exame de baixo custo e nao

invasivo, podendo ser na
maioria dos casos
realizado sem

A tomografia
computadorizada requer
o paciente sob anestesia

geral, mas é extremamente
util para obter imagens de
todo o figado, sobretudo em
caes de grande porte, em
que a ultrassonografia
pode ser limitada.

A ultrassonografia
também é de grande
utilidade para a obtencao
de imagens do pancreas,
embora a avaliacao e
interpretacao completas
exijam alguma
experiéncia.

sedacao.

Introducao

As vérias modalidades de técnicas de diagndstico por
imagem disponiveis atualmente na clinica de pequenos
animais oferecem oportunidades excepcionais para o
diagndstico de muitas condicdes que acometem o figado e
o pancreas. Este artigo faz uma breve revisdo da anatomia
de ambos os drgaos e discute os prés e contras de cada
técnica.

eeC O figado

2% f

0 figado é o maior orgao presente na cavidade abdominal,
ocupando a maior parte de seu aspecto cranial. Localizado
entre o diagrama e o estdmago, o figado é dividido em
varios lobos: o lobo direito (lateral e medial), o lobo
esquerdo (lateral e medial), o lobo quadrado, e o lobo
caudado, o qual possui um processo papilar e outro
processo caudado. O figado tem dois sistemas venosos:
portal e sistémico.

0O figado estd intimamente associado a vesicula biliar,
localizada entre os lobos medial direito e quadrado, e o rim
direito estd em contato com o processo caudado do figado.

Radiografia

Os exames radiograficos possibilitam a avaliacdo do
tamanho e dos contornos do figado, mas ndo permitem
avaliar as alteracées do parénquima, a menos que
associadas a gas ou mineralizacdo. Além de haver a
necessidade de duas projecoes ortogonais do abdome do
paciente (lateral e ventrodorsal), essas radiografias devem
ser tiradas a expiracdo. E importante incluir a borda cranial
do diafragma nas radiografias abdominais para avaliar todo
o figado.

veterinary,
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Embora ndo seja possivel diferencia-la do diafragma, a silhueta
hepética é delimitada caudalmente pelo estomago. O aspecto
caudoventral do figado normal tem bordas angulares (Figura 1).
0O eixo gastrico pode ajudar a avaliar o tamanho do figado, pois
ele deve ser visualizado em uma projecdo radiografica lateral
entre uma linha tracada a 90° em relacdo a coluna vertebral e
uma linha paralela ao Ultimo par de costelas. Se o eixo gastrico
estiver deslocado além do ultimo par de costelas ou se a borda
caudoventral do figado se estender caudalmente ao aspecto
ventral do estémago, isso é indicativo de hepatomegalia. Se o
estdmago estiver deslocado cranialmente, entao é provavel que o
figado esteja pequeno, embora isso possa ser normal em caes de
térax profundo, como Boxer, Doberman ou Dogue alemao. As
hepatopatias estao frequentemente associadas a ascite, o que
pode impedir a avaliacao do figado; no entanto, a presenca de
liquido peritoneal, caracterizada pela perda de detalhe da serosa
e, em casos graves, por abdome pendular, deve ser facilmente
reconhecida em radiografias abdominais.

A existéncia de massa no figado pode deformar o contorno desse
6rgao e induzir a diversos efeitos expansivos [i. e., efeitos
patoldgicos secundarios causados pela compressao ou pelo
deslocamento do tecido circundante pela massa). Um tumor
hepético deslocara o piloro no sentido caudomedial se vier do
lado direito ou provocara a distorcao do contorno cranial do
fundo gastrico caso se origine do centro ou do lado esquerdo do
figado.

Normalmente, a vesicula biliar ndo pode ser visualizada nas
radiografias. Em alguns gatos, entretanto, o aspecto ventral da
vesicula biliar pode se projetar além da borda ventral da silhueta
hepatica na gordura falciforme e ndo deve ser confundido com a
presenca de alguma massa. A colelitiase é uma causa comum de
mineralizacao do figado e, se envolver os ductos biliares
intra-hepaticos, terd uma aparéncia ramificada no exame
radiogréfico (Figura 2).
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Figura 1. Radiografias abdominais de cao (projecdes Figura 2. Radiografia abdominal lateral, mostrando a
ventrodorsal [a] e lateral [b]), exibindo um figado normal (setas presenca de colelitiase nos ductos biliares intra-hepaticos,
brancas). O aspecto caudoventral do figado normal apresenta com aparéncia ramificada tipica.

bordas angulares.

Ultrassonografia

0 exame ultrassonografico é uma modalidade bastante (til A profundidade deve ser devidamente definida, de tal modo a

para complementar a avaliacao do figado por ser uma incluir o figado inteiro. Nao é possivel diferenciar o diafragma
técnica de baixo custo e ndo invasiva, podendo ser na do parénquima hepético, e a borda diafragmética delimitara o
maioria dos casos realizado sem sedacao. A aspecto cranial do figado, tal como na radiografia. Essa borda
ultrassonografia é particularmente recomendada caso se diafragmatica caracteriza-se por uma linha curva de artefatos
detecte a presenca de hepatomegalia ou liquido peritoneal de reverberacao produzidos pelo ar dentro dos pulmaes. A

a radiografia, mas sua utilidade pode ser limitada em caes imagem em espelho, um artefato comumente encontrado na
de grande porte ou se houver distensdo gdstrica ultrassonografia hepética, caracteriza-se pela projecdo da
acentuada com gas. As imagens do figado podem ser imagem do figado cranial ao diafragma; isso deve ser

obtidas com a sonda posicionada imediatamente abaixo do reconhecido e ndo confundido com hérnia diafragmatica ou
processo xifoide, fazendo uma varredura da esquerda para massa toracica.

a direita em um plano sagital ou da porcdo cranial a
caudal no plano transversal, o que permitira a avaliacdo
de todo o drgao.



0O figado apresenta parénquima homogéneo com ecotextura
levemente granular e hipoecoico em relacao a gordura falciforme
e ao baco (Figura 3), mas iso a hipoecoico em relacdo ao rim
direito (1). Os contornos do figado devem ser lisos e regulares,
delineados por uma fina capsula hiperecoica. A separacao dos
lobos hepaticos deve ser evidente, a menos que haja liquido livre
dentro da cavidade peritoneal. As veias hepaticas sao facilmente
visualizadas no interior do parénquima do 6rgao como estruturas
tubulares anecoicas, enquanto as veias porta-hepaticas sao
diferenciadas das veias sistémicas por suas paredes
hiperecoicas. Além disso, o grau de visibilidade dos vasos portais
também pode ser utilizado para avaliar a ecogenicidade hepatica.

Tal como acontece na radiografia, o tamanho do figado sera
avaliado de forma subjetiva, uma vez que o aspecto caudoventral
ndo deve se estender além dos limites do fundo gastrico. Os
lobos do lado direito projetam-se mais dorsalmente e, muitas
vezes, sao mais bem avaliados por meio de uma janela
intercostal caudal, entre o 10° ou 11° espaco intercostal direito.
Essa janela também ¢é Gtil para avaliar a vesicula biliar, o que é
normalmente visivel com um conteldo anecoico e uma parede
hiperecoica muito fina. Na maioria dos caes de meia-idade,
observa-se um material ecoico mével dentro da vesicula biliar.
Isso é bastante incomum no gato e, se observado, pode levar a
uma investigacao mais aprofundada da funcao biliar. Os ductos
biliares intra-hepaticos ndo sdo geralmente visiveis.

As principais mudancas que podem ser visualizadas ao exame
ultrassonografico incluem a existéncia de alteracdes no tamanho
do figado (mais frequentemente hepatomegalia) e na
ecogenicidade ou a presenca de nédulo(s] ou massal(s). A
ultrassonografia é um exame muito sensivel para detectar
alteracoes parenquimatosas, porém ¢é inespecifico; por isso,
qualquer alteracdo deve ser interpretada a luz dos sinais
clinicos. Por exemplo, a hepatomegalia hiperecoica pode levar
mais a um diagndstico de lipidose em um gato ictérico e serd um
achado comum em um cao diabético. Nessas duas doencas em
particular, o parénquima hepatico também sera hiperatenuante
(Figura 4). A hepatite aguda pode ser caracterizada por
hepatomegalia hipoecoica, enquanto nos casos cronicos o figado
pode se tornar heterogéneo com bordas irregulares.
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Figura 3. Ultrassonografia de figado canino normal. (a)
Segmento esquerdo do figado em uma projecao sagital;
além de ter parénquima homogéneo, o figado é hipoecoico
em relacdo ao baco (S, do inglés spleen). Os vasos portais
(seta branca) possuem paredes hiperecoicas. [b) Projecao
transversal com a vesicula biliar (GB, do inglés gallbladder)
a direita; os vasos portais (seta branca) apresentam
paredes hiperecoicas. [c) Segmento direito do figado em
uma projecdo sagital.

“A ultrassonografia € um exame muito sensivel

Embora a aparéncia de massals) hepéaticals) possa

para detectar d presen(’:a de n0dul05 hepatICOS' variar, isso geralmente serd visto como uma imagem
~ 4 ’gn . e heterogénea, podendo deformar a borda do figado.
mas nao e espeCIflco para Identlflcar sua natureza; Apesar da possibilidade de identificacao da porcao
iSSO e um dadD importante pOiS mUitOS n(lldlllOS envolvida desse drgdo, pode ndo ser uma tarefa facil
L. ' . focar corretamente no lobo hepatico exato acometido.
hepaticos podem ser de natureza benigna.” Por outro lado, a ultrassonografia pode ser dtil para
identificar o figado ao se investigar a origem de grande
Laurent Blond massa abdominal.
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Figura 4. Imagem ultrassonografica de figado com
parénquima hiperecoico e hiperatenuante (diminuicdo da
ecogenicidade em campo profundo).

E importante n3o interpretar as alteracdes da vesicula biliar
como uma massa hepatica, e isso se aplica especialmente aos
casos de mucocele, quando essa vesicula se encontra repleta de
material heterogéneo, organizado e estatico.

A ultrassonografia também é uma técnica muito sensivel para
detectar a presenca de nddulos hepaticos, mas novamente nao é
especifica para identificar a natureza desses nddulos, e muitos
deles sao benignos. O cisto hepatico aparecera como uma
estrutura arredondada anecoica em planos ortogonais, o que
induz a um realce acustico. Aspirados por agulha fina ou
biopsias, ambos guiados por ultrassom, podem ser realizados,
se necessarios.

A reducao no tamanho do figado pode ser uma das
consequéncias de hepatite crénica e cirrose; nesse caso, pode-
se observar uma marginacao irregular a ultrassonografia.
Frequentemente, também pode haver ascite. No entanto, um
figado pequeno também pode ser indicativo de desvio (shunt)
portossistémico congénito em pacientes mais jovens, sobretudo
nos casos em que ha um desvio extra-hepatico. De modo geral,
um desvio intra-hepatico pode ser facilmente observado como
um vaso anormalmente calibroso, curvo e tortuoso no interior
do parénquima hepatico, conectando o fluxo portal a porcao
hepatica da veia cava caudal.

Na presenca de obstrucdo biliar crénica, os ductos biliares
intra-hepaticos podem ser vistos ao exame ultrassonografico
como estruturas tubulares anecoicas levemente tortuosas; a
técnica de Doppler colorido pode ajudar a diferenciar entre os
ductos e os vasos sanguineos.

Tomografia computadorizada (TC)

As imagens obtidas por tomografia computadorizada exigem o
paciente sob anestesia geral, seguida de injecao intravenosa de
meio de contraste iodado. Essa técnica é muito Util para obter
imagens de todo o figado, sobretudo em caes de grande porte
em que a ultrassonografia pode ser limitada. Os caes podem ser
colocados em decubito dorsal ou ventral, e as imagens
adquiridas no plano transversal podem ser reformatadas em
diferentes planos.
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Figura 5. Imagens de tumor hepatico em gato, obtidas por
tomografia computadorizada (TC). Imagens no plano
transversal (figura de cima) e imagens reformatadas nos
planos dorsal e sagital em projecdo de intensidade maxima
(figura de baixo). Essa grande massa pode ser visualizada
no centro do figado (setas), com contornos bem delineados,
o que ajuda no planejamento da remocao cirurgica.

0 figado normalmente apresenta uma atenuacao
homogénea de tecidos moles. A tomografia
computadorizada é particularmente recomendada para
avaliar o local exato e a possivel disseminacdo de
massa hepatica caso a cirurgia seja considerada
(Figura 5). Também ¢é de extrema utilidade para avaliar
anomalias vasculares e, especialmente, desvios
(shunts) portossistémicos (intra ou extra-hepaticos);
nesse caso, sdo necessarios trés tempos de aquisicao
poés-injecdo do meio de contraste, durante as fases
arterial, portal e venosa (2).

Ressonancia magnética (RM)

A ressonancia magnética do figado ndo é
frequentemente utilizada na medicina veterinaria, e
suas aplicacoes ainda sao limitadas. Todavia, sua
resolucao de contraste superior pode ajudar a
diferenciar entre lesdes hepaticas benignas e
malignas. Essa técnica requer anestesia geral do
paciente, injecdo do contraste gadolinio e aparelho de
RM de alto campo (de, pelo menos, 1,5 Tesla) para
evitar artefatos de movimento induzidos pela
respiracao do paciente.

eee 0 pancreas

0 pancreas é um pequeno 6rgdo que pode ser dividido
em trés segmentos anatdémicos; o lobo direito esta
situado ao longo da borda mesentérica do duodeno, o
corpo do pancreas acompanha o aspecto caudal do
estémago e o lobo esquerdo fica ao lado do célon
descendente. Os contornos do 6rgdo sdo normalmente
irregulares.
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Radiografia

0 pancreas normal geralmente ndo pode ser identificado no
exame radiografico, pois se trata de um 6rgao muito pequeno. Em
alguns gatos com sobrepeso e grande quantidade de gordura
peritoneal, entretanto, é possivel observar o lobo esquerdo do
pancreas ao lado do aspecto medial do baco, adjacente ao polo
cranial do rim direito, e isso nao deve ser confundido com uma
anormalidade. Contudo, as radiografias ainda podem ser Uteis na
suspeita de doenca pancreéatica, pois a pancreatite pode induzir
alteracoes indiretas, como perda de detalhe da serosa na porcao
cranial do abdome, aumento do &ngulo piloroduodenal e dilatacdo
gasosa do duodeno atribuida a inducdo secundaria de ileo
funcional. Além disso, alguns tumores pancreaticos podem sofrer
mineralizacdo, e uma massa abdominal cranial com focos de
mineralizacdo pode ser de origem pancreética.

Ultrassonografia

0 exame ultrassonogréafico é extremamente Gtil para obter
imagens do pancreas, embora a avaliacdo completa e minuciosa
exija alguma experiéncia. O pancreas normal é discretamente
heterogéneo e, em geral, um pouco hipoecoico em relacdo a
gordura circundante, com bordas mal definidas (3). Pode ser
isoecoico em relacdo a gordura circundante em gatos e
hiperecoico no Yorkshire Terrier (4). A avaliacao do pancreas
depende principalmente da identificacdo de pontos especificos de
referéncia. Para avaliar o lobo direito, é importante obter imagens
do duodeno, desde o rim direito caudalmente até o piloro
cranialmente. No cao, a veia pancreaticoduodenal pode ser
identificada com facilidade como uma estrutura tubular anecoica
tortuosa, paralela ao aspecto medial do duodeno (Figura 6a); o
tecido ao redor desse vaso corresponde ao pancreas. O Doppler
colorido pode ser usado para caracterizar melhor esse vaso. No
gato, é o ducto pancreatico que sera visualizado nesse local, mas
isso ajudara a situar o lobo direito do pancreas. O ducto
pancredtico é fisiologicamente dilatado no gato (e, sobretudo, nos
mais idosos, com até 3 mm de didmetro); nessa espécie, tal
estrutura se une ao ducto biliar comum ao nivel da papila
duodenal maior. O corpo do pancreas esta situado caudalmente
ao piloro e ventralmente a veia porta entre o estbmago e o célon
transverso. O lobo pancreatico esquerdo pode ser visualizado no
aspecto lateral do cdlon descendente, caudalmente ao fundo
gastrico, medialmente ao baco e cranialmente ao polo cranial do
rim esquerdo. O ducto pancreatico também pode ajudar a
localizar esse lobo no gato (Figura éb). A espessura do pancreas
pode ser medida em gatos e ndo deve ultrapassar 1 cm (5).

De modo geral, a pancreatite aguda caracteriza-se por
espessamento hipoecoico e heterogéneo do pancreas, circundado
por gordura hiperecoica e hiperatenuante. Com frequéncia, ha
liquido presente nas proximidades do pancreas. A parede
duodenal adjacente costuma estar espessada e pregueada, com
perda de definicdo de suas camadas (Figura 7). Muitas vezes, a
presenca de dor abdominal pode limitar o exame do pancreas e
exigir analgesia ou sedacao. Pode ocorrer a formacao
concomitante de abcesso(s) ou cisto(s) que sera(ao) identificadol(s)
como estrutura(s) arredondadal(s) repleta(s) de liquido hipo a
anecoico. Tais lesoes podem ser drenadas sob orientacao
ultrassonografica. Apesar de sua identificacao ser mais dificil, a
pancreatite cronica pode ser caracterizada por areas
heterogéneas dentro do parénquima pancreatico e focos de
gordura hiperecoica adjacentes a ele.

veterinary,
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Figura 5. (a) Imagem ultrassonogréfica de pancreas normal
(setas brancas) em c&o. O lobo pancreético direito encontra-se
ao lado do duodeno, podendo ser localizado pela visualizacao
da veia pancreaticoduodenal (PDV, do inglés
pancreaticoduodenal vein). (b) Imagem ultrassonogréfica de
pancreas normal (setas brancas) em gato; o ducto pancreatico
pode ajudar na identificacdo desse 6rgao.

Em gatos mais idosos, comumente se observa
hiperplasia nodular, caracterizada por nddulos
hipoecoicos bem definidos com menos de 1 cm de
didmetro (6). Os tumores do pancreas costumam ser
hipoecoicos e levemente heterogéneos, provocando a
distorcao dos contornos desse érgao (Figura 8). O
carcinoma pancreatico estad geralmente associado a
carcinomatose, o que se caracteriza pelo acimulo de
liquido peritoneal e nédulos hipoecoicos dispersos no
mesentério e peritonio.
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Figura 7. Imagem ultrassonogréfica de pancreatite em cao: o
pancreas encontra-se espessado, hipoecoico (pontas de seta
verdes) e circundado por gordura hiperecoica. A parede
duodenal adjacente também esta espessa.

Os insulinomas normalmente aparecem como pequenos
nddulos hipoecoicos, podendo ser de dificil visualizacdo.
Com frequéncia, sdo detectadas metastases no figado
ou nos linfonodos adjacentes antes de se identificar o
tumor primario.

Tomografia computadorizada (TC)

A tomografia computadorizada é Gtil para avaliar todo o
pancreas, aparecendo como um 6rgao atenuante de
tecidos moles com margens irregulares ao longo dos
pontos de referéncia, descritos na secdo anterior.

. CONSIDERACOES FINAIS

Embora as imagens possam ser valiosas na investigacao
de doencas do figado e pancreas, é essencial que o
clinico esteja familiarizado com a anatomia e a
aparéncia normais desses 6rgaos na modalidade de
imagem escolhida. Também é necessario estar ciente

das limitacdes ao utilizar tais técnicas de diagnéstico
por imagem, mas a implementacao dos devidos
cuidados e o uso de abordagem padronizada devem
permitir a obtencao de resultados benéficos na maioria
dos casos.
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Figura 8. Imagem ultrassonografica de carcinoma pancreéatico
em gato, visto como nddulo hipoecoico bem definido.

A técnica pode ser particularmente proveitosa na pesquisa
de insulinomas, pois ndo sera limitada pela presenca de
gas no trato gastrointestinal; além disso, ela é mais
sensivel para a deteccao de pequenas lesdes, embora isso
geralmente exija uma tomografia computadorizada em
duas fases. As imagens do insulinoma caracterizam-se
pela presenca de nédulo hipoatenuante com forte realce
durante a fase arterial do estudo, mas nao durante as
outras fases (7).
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PANCREATITE AGUDA
FELINA

PONTOS-CHAVE

A pancreatite em gatos
é uma condicao
comum, embora muitas
vezes negligenciada. 0
diagndstico deve ser
formulado com base
nos sinais clinicos e
testes apropriados.

E desejavel uma
intervencao precoce em
qualquer gato anoréxico

com pancreatite; a
administracao de dieta
rica em proteinas por via
enteral constitui o
método preferido de
suplementacao
nutricional.
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A pancreatite felina é uma das doencas mais comumente encontradas
na clinica de pequenos animais. A professora Allenspach oferece uma
breve revisao da doenca e discute uma abordagem holistica para o

tratamento.

Introducao

A pancreatite em gatos é uma doenca muito
comum: em um estudo retrospectivo, 67% de
115 gatos apresentavam lesdes histoldgicas
encontradas no exame post-mortem (1).
Contudo, a condicdo provavelmente também é
subdiagnosticada, pois muitos dos sinais
clinicos associados a pancreatite felina sdo
bastante inespecificos. Tal como acontece com
os caes, a etiologia da pancreatite em gatos é
basicamente desconhecida; entretanto, ao
contrério da condicao em caes, a indiscricao
alimentar ndo é uma causa comum em gatos.
Por outro lado, deve-se dar uma atencao
especial a toxoplasmose, incluindo-a como
uma possivel causa infecciosa de pancreatite
felina (2). Outras etiologias associadas ao
inicio agudo de pancreatite em gatos incluem
anestesia geral recente, hipoxia secundaria a
episddios de insuficiéncia cardiaca aguda, e
intoxicacao por organofosforados.

Do ponto de vista clinico, os gatos com
pancreatite apresentam sinais menos
especificos que os caes, com anorexia,
letargia, desidratacao, perda de peso,
hipotermia, vomitos, ictericia e febre estando
entre os sinais mais comuns. Em alguns
casos, pode haver dor abdominal, e o paciente
também pode ter diarreia. No entanto, é
importante considerar o fato de que qualquer
gato com suspeita de pancreatite pode ter dor
abdominal, e talvez o tratamento adequado
possa melhorar o comportamento clinico
desse paciente.

ooC Diagndstico

No exame de sangue, muitos gatos
acometidos exibem anemia ou
hemoconcentracao; a anormalidade de
leucocitose ou leucopenia também é
comum. O perfil bioquimico frequentemente
inclui hipoalbuminemia, o que também pode
ser um indicador prognéstico negativo.
Também pode haver hipocalcemia (por
saponificacdo da gordura mesentérical,
devendo ser tratada, se presente.

Na radiografia, ocasionalmente é possivel
identificar efusao bicavitaria (i. e., derrame
nas cavidades pleural e peritoneal) em gatos
afetados. Conforme exposto anteriormente,
a hipoalbuminemia é um achado comum em
casos de pancreatite felina e também pode
contribuir para isso. Embora a
ultrassonografia seja frequentemente
utilizada como um auxilio para o diagndstico
de pancreatite, foi demonstrado que essa
técnica possui uma sensibilidade bastante
variavel, entre 10-70%. Isso depende ndo so
da experiéncia do ultrassonografista, mas
também da gravidade dos sinais clinicos. Na
pancreatite aguda, a sensibilidade do exame
ultrassonografico é muito maior do que nos
casos cronicos. Os sinais tipicos observados
na avaliacdo ultrassonogréfica incluem
tecido pancreatico hiper ou hipoecoico,
liquido livre ao redor do pancreas, e gordura
mesentérica hiperecoica.
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Atualmente, a imunorreatividade da lipase pancreética
felina e a medicdo da atividade da lipase pelo método
DGGR [do inglés 1,2-0-dilauryl-rac-glycero-3-glutaric acid-
(6 -methylresorufin] ester, éster de 1,2-o-dilauril-rac-
glicero-3-acido glutarico-(6'-metilresorufinall sdo os
testes laboratoriais que oferecem a melhor sensibilidade
e especificidade para o diagndstico de pancreatite em
gatos, quando comparados com a identificacao
histoldgica de pancreatite como padrao-ouro. Como nao
conhecemos a relevancia da pancreatite histoldgica no
contexto clinico, os resultados desses testes devem ser
cuidadosamente interpretados a luz de outros achados
clinicos. Na verdade, a pancreatite felina é sempre um
diagndstico clinico, e o diagndstico nunca deve ser feito
com base em um Unico teste, mas sim em uma
combinacdo de sinais clinicos, exames laboratoriais e
achados ultrassonograficos.

Em um grande estudo retrospectivo recente de 157 gatos
com pancreatite, fatores como hipoglicemia, azotemia,
efusao pleural e anorexia persistente durante a
hospitalizacao foram os mais comumente associados a
desfechos mais desfavoraveis (3). Isso aponta para a
importancia do suporte nutricional, o que na maioria das
vezes é mais facil de alcancar por meio de tubo de
alimentacdo nasoesofagico ou esofagico (Figura 1). Além
disso, a suspensao de antibioticoterapia foi associada a
um desfecho pior nesses gatos.

Isso é um achado importante e esta de acordo com a
literatura especializada recente que indica infeccdes
bacterianas em gatos com pancreatite. Presume-se que
infeccdes do figado e pancreas por bactérias sejam o
resultado de infeccao ascendente da porcao anterior do
intestino delgado através dos ductos biliares e
pancreaticos. Nesses casos, é mais comum o encontro de
DNA bacteriano de espécies da E. coli (4). Portanto, é
prudente admitir a presenca de infeccao bacteriana por
espécies entéricas em casos gravemente enfermos de
pancreatite aguda e instituir tratamento empirico com
antibidticos.

“0s gatos sao capazes de digerir grandes quantidades de
gordura e, atualmente, nao ha evidéncias de que a

restricao desse nutriente seja indicada quando se trata de

pancreatite felina.”

Karin Allenspach
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Figura 1. Colocac3o de tubo de alimentacdo por esofagostomia.
0 tubo desvia-se da boca e da faringe, podendo ser deixado no
local por varias semanas (se necessario); no entanto, ha
necessidade de anestesia geral para a colocacao, o que pode nao
ser ideal em um paciente comprometido.

8. ® Tratamento clinico

Conforme mencionado previamente, a analgesia é muito
importante para todos os gatos com pancreatite. As
melhores opcoes sao os derivados de morfina, como a
buprenorfina administrada por via parenteral. Também
devem ser administrados antieméticos; foi empiricamente
demonstrado que o uso de maropitanto e ondansetrona,
algumas vezes em combinacao, tem boa eficacia nesses
casos. Além disso, embora nao haja relatos histéricos da
ocorréncia de receptores dopaminérgicos D2 em gatos, a
metoclopramida pode exercer um efeito no ileo funcional
em casos de pancreatite aguda e, portanto, também pode
desempenhar um papel no tratamento.

Manejo nutricional

Na medicina veterinaria, estd bem estabelecida a
premissa de que o trato gastrointestinal desempenha um
papel importante durante doencas criticas e que a
nutricdo enteral é preferivel a nutricao parenteral,
sempre que possivel. A falta de nutricdo enteral pode
levar a diminuicdo da motilidade gastrointestinal, bem
como a alteracdes morfoldgicas da anatomia intestinal,
como atrofia das vilosidades. Tais alteracoes sao
associadas a uma maior taxa de translocacao de
bactérias e endotoxinas para a corrente sanguinea
periférica. Portanto, o suporte nutricional enteral
precoce é importante em qualquer gato anoréxico, mas
principalmente na suspeita de pancreatite. Na verdade,
como a maioria dos gatos é levada ao médico-veterinario
quando ja se encontram anoréxicos ha varios dias, a
nutricao enteral deve ser iniciada o mais rapido possivel.
Em um estudo, a alimentacao nasogastrica foi avaliada
em 55 casos de pancreatite aguda felina (5). O tratamento
com infusao parenteral de aminoacidos/dextrose foi
comparado a alimentacdo enteral.



A dieta fornecida a esses pacientes deve ser rica em
proteinas, em virtude da consideravel necessidade
desse nutriente na alimentacdo dos gatos (7). Essa
necessidade proteica elevada também os torna
suscetiveis a perda de massa muscular magra durante
ainanicao, o que precisa ser evitado, sempre que
possivel. Além disso, a anorexia pode resultar em uma
diminuicdo no consumo de determinados aminoacidos,
como arginina e metionina, o que pode levar a lipidose
hepatica, uma vez que esses aminoacidos sao
essenciais para a formacao de apoliproteinas. Tais
apoliproteinas, por sua vez, participam da
redistribuicao da gordura do figado para outros érgaos
do corpo. Além disso, em pessoas com doencas graves,
hd um aciimulo de evidéncias de que outros nutrientes,
como glutamina, triptofano e acidos graxos, podem
desempenhar um papel na modulacao de mecanismos
inflamatérios e imunomediados. A suplementacao
desses nutrientes criticos demonstrou estar associada
a diminuicdo no tempo de internacao hospitalar e a
menores taxas de infeccdo (8). Observe, no entanto, que
0s gatos sao capazes de digerir quantidades muito
altas de gordura e, atualmente, ndo ha evidéncias de
que a restricao desse nutriente seja indicada em
pacientes dessa espécie com pancreatite.

© Rene Doerfelt

Figura 2. Os tubos de alimentacado nasoesofagicos sao
faceis de colocar sem anestesia geral e podem ser
removidos, sempre que necessario.

Além de a alimentacao nasogastrica ter sido muito bem
tolerada no estudo (Figura 2), no houve diferencas
entre os grupos em termos de variaveis ou desfechos
clinicos. A alimentacado enteral s6 é contraindicada em
gato com vomitos intratdveis ou incontrolaveis; em tais
pacientes, no entanto, deve-se tentar o uso de
antieméticos. Os tubos inseridos por esofagostomia ou
gastrostomia representam uma boa opcdo a médio e
longo prazo; entretanto, como ambos necessitam de
anestesia em um paciente (as vezes, debilitado), os
tubos nasoesofagicos podem ser muito eficazes,
sobretudo nos primeiros dias de tratamento (6).
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INSUFICIENCIA
PANCREATICA EXOCRINA

EM CAES

A insuficiéncia pancreatica exdcrina é uma doenca debilitante, subdiagnosticada em caes. Maria-Dolores
Tabar Rodriguez aborda o problema, bem como seu diagndstico e tratamento.

PONTOS-CHAVE

A insuficiéncia
pancreatica exécrina
deve ser considerada
em qualquer cao com
um ou mais dos sinais
clinicos compativeis,

0 diagnostico de
insuficiéncia pancreatica
exdcrina é essencialmente
funcional, sendo formulado
com base na avaliacao da
funcao do pancreas através

mas sobretudo se

houver diarreia do
intestino delgado e
perda de peso.

da mensuracao da

imunorreatividade
semelhante a da
tripsina sérica.

Embora nem todos os
pacientes demonstrem
uma resposta
terapéutica ideal, o
prognostico é
geralmente bom, mas

A terapia para esses
pacientes concentra-se
na administracao de
enzimas pancreaticas,
instituicao de nutricao
ELELELEY]
suplementacao de
cobalamina.

requer tratamento _
continuo e monitoracao
regular.

S Introducao

A insuficiéncia pancreatica exdcrina em caes pode
causar ma absorcao e ma digestdo dos alimentos, e
o0s animais acometidos apresentam uma
deterioracao progressiva e grave de seu estado de
saude. O médico-veterinario deve conhecer as racas
predispostas ao problema e estar familiarizado com
a apresentacao clinica, além de ter consciéncia da
possivel presenca de doencas concomitantes.
Portanto, o clinico deve ficar alerta para a
possibilidade de insuficiéncia pancreatica exdcrina
quando estiver diante de um cao com um ou mais
dos sinais tipicamente encontrados na doenca, o que
permitird o inicio de testes diagndsticos apropriados.

Insuficiéncia pancreatica
exodcrina - uma visao geral

0o0e
Oe
OO

As doencas pancreaticas exdcrinas tém uma
prevaléncia significativa em pequenos animais,
embora sejam frequentemente subdiagnosticadas.
Algumas vezes, o diagndstico pode ser complexo e
complicado, em virtude de alguns fatores, tais como:
(a) a presenca de sinais clinicos inespecificos, (b) a
possibilidade de doencas concomitantes e (c] as
dificuldades na interpretacao dos resultados dos
testes laboratoriais e das técnicas de diagndstico por
imagem. Os processos patolégicos mais comuns do
pancreas exocrino sao pancreatite e insuficiéncia
pancreatica exdcrina; no entanto, a porcao exocrina
do pancreas também pode ser afetada por processos
neoplasicos que, apesar de raros em pequenos
animais, podem ser confundidos com outras lesoes,
como cistos, pseudocistos ou abscessos
pancreaticos.

n fveterinary
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0 pancreas exdcrino é responsavel pela secrecdo de vérias
substdncias que ajudam em diversas funcdes importantes,
incluindo (i) digestao de proteinas, carboidratos e lipidios (via
enzimas digestivas); (i) como um meio auxiliar na neutralizacao
do duodeno (via bicarbonato, cloro e dgual; (iii) estimulo na
absorcdo de cobalamina (via fator intrinseco); e (iv) regulacao da
flora bacteriana do intestino delgado (via proteinas
antibacterianas). A insuficiéncia pancreédtica exdcrina é um
disturbio do trato gastrointestinal, caracterizado pela producéo
insuficiente de enzimas digestivas pelas células acinares do
pancreas; os sinais clinicos aparecem quando ha perda de mais
de 90% da funcao pancreatica exdcrina.

Causas de insuficiéncia
pancreatica exocrina

Para confirmar a etiologia subjacente da insuficiéncia pancreatica
exocrina, ha necessidade de biopsia com avaliacdo
histopatoldgica; portanto, na maioria dos casos, um diagndstico
simples costuma ser feito com base no histdrico do paciente, bem
como nos resultados dos testes laboratoriais e/ou das técnicas de
diagndstico por imagem. Contudo, os dados da literatura
especializada apontam para a atrofia acinar pancreética e a
pancreatite cronica como as causas mais provaveis de
insuficiéncia pancreatica exécrina canina.

Atrofia acinar pancreatica

Esta é a causa mais comum de insuficiéncia pancreédtica exécrina
em caes, sobretudo em racas como Pastor alemao, Rough Collie
(Collie de pelo longo), Eurasier e Chow Chow (1). Os estudos
conduzidos nessas racas indicam a presenca de processo
autoimune em individuos geneticamente suscetiveis, com o
desenvolvimento de infiltracao linfocitica progressiva e a
consequente destruicdo gradativa do tecido acinar. A funcao
enddcrina geralmente nao é afetada.
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Também se presume que a insuficiéncia pancredtica exdcrina seja
de natureza hereditaria, embora isso ndo seja totalmente
compreendido até o momento; é provavel que muitos fatores
genéticos e ambientais estejam envolvidos em sua etiopatogenia (2).

Na evolucado da atrofia acinar pancreética, foram identificados dois
estagios: uma fase subclinica e outra fase clinica. A progressao da
primeira para a segunda fase é imprevisivel, pois alguns caes levam
anos para chegar ao estagio clinico, enquanto outros talvez nunca
manifestem sinais clinicos. A fase subclinica caracteriza-se por
atrofia acinar parcial, em que o cao acometido nao apresenta sinais
clinicos. A medida que os processos de inflamac3o e destruicdo
tecidual progridem, ocorre uma grave atrofia do tecido, levando a
segunda fase, em que os sinais clinicos caracteristicos de funcao
pancreatica insuficiente se tornam aparentes. Alguns autores
sugerem o termo pancreatite linfocitica atréfica imunomediada para
descrever as alteracoes patoldgicas que definem a fase anterior a
atrofia terminal do tecido acinar (1).

Pancreatite cronica

Esta é a causa mais frequente de insuficiéncia pancreatica exdcrina
em gatos e a segunda causa mais comum em caes, sobretudo em
racas como Cavalier King Charles Spaniel e Cocker Spaniel (1). Ao
contrario da atrofia acinar pancreética, nos casos de pancreatite
cronica, ha geralmente uma destruicdo progressiva de ambos os
tecidos do pancreas (enddcrino e exdcrino). Portanto, é preciso
considerar a possibilidade de diabetes mellitus, pancreatite cronica
e insuficiéncia pancreatica exdcrina concomitantes nesses pacientes
ou ficar atento para os sinais de insuficiéncia pancreatica exdcrina
que se desenvolve apds o diagndstico de diabetes.

Hipoplasia pancreatica congénita

Embora seja um disttrbio muito menos comum, ha relatos de casos
em filhotes caninos, alguns dos quais apresentam insuficiéncia
enddcrina e exdcrina concomitante, com insuficiéncia pancreatica
exdcrina e diabetes mellitus. Todavia, podem ocorrer alguns casos
de atrofia acinar pancredtica em uma idade muito precoce (3],
tornando impossivel a avaliacdo da causa sem a biopsia do
pancreas.

Neoplasia pancreatica

Esta € uma causa muito rara de insuficiéncia pancreatica exdcrina
em pequenos animais.

interna do Hospital Veterinario San Vicente de Alicante.
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Figura 1. Fezes moles e amareladas com particulas de
alimento nao digerido sdo frequentemente vistas em casos
de insuficiéncia pancreatica exdcrina.

No entanto, quando a causa corresponde a uma
pancreatite cronica, a idade de apresentacdo é
tipicamente maior, em torno de 7 anos. Em algumas
racas, como Pastor alemao, Chow Chow e Cavalier King
Charles Spaniel, observa-se uma predisposicao nas
fémeas (4).

Os sinais clinicos mais caracteristicos consistem em um
aumento na frequéncia e no volume das fezes, que
costumam ser amareladas e gordurosas (esteatorreial,
juntamente com perda de peso e flatuléncia (Figura 1).
Os caes acometidos também tendem a ter uma
diminuicdo na consisténcia das fezes (i. e., diarreia do
intestino delgado [Tabela 11), além de polifagia e
coprofagia. Alguns pacientes podem ter episddios de dor
abdominal, o que pode se manifestar como ataques de
agressividade. De modo geral, os caes afetados
apresentam mas condicdes do corpo e da pelagem
(Figura 2), muitas vezes com seborreia (Figura 3). De
maneira atipica, ocasionalmente podem ocorrer vomitos
em alguns caes.

Cabe salientar que, embora as manifestacoes de
diarreia, polifagia e perda de peso sejam os sinais
clinicos, nem todos podem estar presentes em todos os
caes envolvidos. Alguns estudos relataram que 5% dos

= H a i ao ti i i % estavam com
Y ) 4 caes acometidos nado tinham diarreia, 35%
00 Apresenta;ao Cllnlca apetite normal, 12% apresentavam reducao do apetite e
Conforme referido previamente, a insuficiéncia pancreatica exécrina  13% exibiam peso normal ou aumentado (5).

pode ocorrer em muitas racas diferentes de caes, mas é observada
com maior frequéncia em determinadas racas, como Pastor alemao,
Rough Collie, Chow Chow, Cavalier King Charles Spaniel, West
Highland White Terrier e Cocker Spaniel (4). Para as racas com
atrofia acinar pancreatica como etiologia subjacente, os sinais
clinicos costumam aparecer em jovens adultos antes dos 4 anos de
idade, embora em alguns casos a doenca possa se desenvolver em
uma fase mais tardia.

Para os pacientes com diarreia do intestino delgado em
que ha suspeita de enteropatia cronica, é essencial
descartar a presenca de insuficiéncia pancreatica
exocrina que, no caso, € um dos principais diagndsticos
diferenciais (Quadro 1). A insuficiéncia pancreatica
exdcrina é a causa extragastrointestinal mais frequente
de diarreia crénica em caes (6).



Tabela 1. Diferenciacao entre diarreias do intestino
delgado e do intestino grosso.

Diarreia do intestino Diarreia do intestino
delgado grosso
Frequéncia de | Normal ou um leve aumento | Um aumento acentuado
defecacao (3-5 vezes por dia) (> 5 vezes por dia)
Volume das Volume normal ou Volume diminuido
fezes aumentado
Muco nas Em geral, ausente Muitas vezes, presente
fezes N
[
Sangue nas Melena Hematoquezia &
fezes 5
A H o
Tenesmo Ausente Com frequéncia, =
presente 2
©
Urgéncia Nao Sim ¢
[=]
Esteatorreia Ocasionalmente Ausente DC,’
K
Perda de peso | Frequente Pouco frequente 2
©

Figura 2. C3o da raca Schnauzer gigante em mas condicées
- ry -

. . . Dlagnostlco corporals causadas por insuficiéncia pancreatlca exocrina.
X J©
O A insuficiéncia pancreédtica exécrina é um diagndstico
funcional, estabelecido com base na deteccao de um
declinio da capacidade secretora por meio de provas de
funcdo do pancreas. Para confirmar a etiologia
subjacente, hd necessidade de biopsia desse 6rgao.

O teste de escolha é a mensuracao da
imunorreatividade semelhante a da tripsina sérica. O
pancreas secreta tripsinogénio no intestino, onde é
transformado na enzima ativa tripsina, uma potente
protease digestiva. Além disso, pequenas quantidades
de tripsina podem se formar no pancreas. Sob
condicdes normais, parte do tripsinogénio entra na
corrente sanguinea, onde é possivel detectd-lo. A
tripsina so estara presente no soro quando houver
inflamacao pancreatica. O tripsinogénio e a tripsina

© Maria-Dolores Tabar Rodriguez

plasmatica sao degradados nos rins e pelo sistema Figura 3. 0 mesmo co da Figura 2, com alteracdes
mononuclear fagocitario. A imunorreatividade cutdneas evidentes secunddrias a insuficiéncia pancreética
semelhante a da tripsina sérica € um imunoensaio exdcrina, incluindo seborreia e descamacao.

capaz de detectar tripsinogénio, tripsina e tripsina
ligada a inibidores de proteases (7).

Quadro 1. A abordagem diagnéstica para caes com diarreia cronica do intestino delgado.

Descartar causas extragastrointestinais
+ Banco de dados minimo (hemograma completo, + £ Cortisol basal
bioquimica, urinalise, coprologial +  Teste de estimulacdo com ACTH
« Imunorreatividade semelhante a da tripsina « + Acidos biliares
sérica « + Técnicas de diagnéstico por imagem
i
______________________________ | o o o o o o o o - - ———————————— -
| | ]
| | |
| | |
Doenca extragastrointestinal Sem diagndstico e paciente estavel Sem diagnostico e paciente instavel
] 1 ]
T —— Terapéutica (dieta, antibidticos, Técnicas de diagnéstico por imagem
anti-helminticos) P + testes de cobalamina/folato
)
: : ! :
Auséncia de H L .
Resposta resposta [ Biopsia intestinal

veterinary,
8 f
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0O teste é uma medida especifica e espécie-especifica da funcao do
pancreas e, portanto, deve-se utilizar a técnica definitiva para a
espécie canina (imunorreatividade semelhante a da tripsina sérica
canina). Os niveis aumentam no periodo pds-prandial; por essa razao,
o paciente deve ficar em jejum por 12 horas antes da coleta da
amostra. Alguns autores recomendam a suspensao do fornecimento
de enzimas pancreaticas pelo menos 1 semana antes de qualquer
mensuracao, pressupondo que isso poderia resultar em niveis
erréneos no teste. Entretanto, varios estudos indicaram que a
suplementacao de enzimas pancreéaticas nao influencia a medicao da
imunorreatividade semelhante a da tripsina sérica em animais
saudaveis (8) ou em caes com insuficiéncia pancredtica exécrina (9);
logo, ndo ha necessidade de suspender o tratamento quando se lida
com um paciente para o qual se exige um diagndstico definitivo, mas
que ja recebeu enzimas pancreaticas.

Em geral, ao se interpretar os resultados da imunorreatividade
semelhante a da tripsina sérica canina (Quadro 2), valores abaixo de
2,5 pg/L séo considerados como confirmatérios para a presenca de
insuficiéncia pancreéatica exécrina. Caso se obtenham resultados
duvidosos ou inconclusivos (entre 2,5-5,7 pg/L), o teste deverd ser
repetido um més depois, uma vez que nem todos os cdes dessa
categoria evoluirdo para niveis baixos de imunorreatividade
semelhante a da tripsina sérica. Tais casos, sobretudo se for em uma
raca predisposta a atrofia acinar pancreatica, podem estar na fase
subclinica, em que ainda existe uma funcao secretora adequada e que
ainda ndo evoluiu para atrofia pancreatica total, quando os sinais
clinicos se tornam aparentes (1).

Embora a imunorreatividade semelhante a da tripsina sérica possa
estar aumentada em pacientes com pancreatite, nao se trata de um
teste diagnéstico confidvel, uma vez que ela s6 permanece elevada
por 24-36 horas ap6s o insulto inicial; a presenca de pancreatite deve
ser confirmada com outros testes. A imunorreatividade semelhante a
da tripsina sérica também pode vir a sofrer um aumento por outros
motivos, dentre os quais se podem incluir alguns individuos com
enteropatias, conforme relatado em pessoas e gatos com varios
distlrbios gastrointestinais (10-12). Alguns autores também sugerem
que pequenas quantidades de tripsina possam ser sintetizadas no
intestino (10) e, em seres humanos, a tripsina esta presente no
intestino delgado e epitélio biliar, bem como em algumas neoplasias
ovarianas e hepatobiliares (7).

Em termos gerais, um resultado normal da imunorreatividade
semelhante a da tripsina sérica descarta a presenca de insuficiéncia
pancreatica exdcrina. Em raras ocasides, o resultado da
imunorreatividade semelhante a da tripsina sérica pode estar normal

“A hipocobalaminemia é muito comum nos casos de
insuficiéncia pancreatica exdcrina e pode se
desenvolver, inclusive, em caes que ja estao em
tratamento com a suplementacao de enzimas
pancreaticas; portanto, é essencial monitorar os

niveis dessa vitamina regularmente. ”
Maria-Dolores Tabar Rodriguez

apesar da existéncia de insuficiéncia pancreatica
exdcrina, por exemplo com uma obstrucao do ducto
pancreatico (13) ou se o paciente tiver uma deficiéncia
independente de lipase pancreética (14).

A intepretacao da imunorreatividade semelhante a da
tripsina sérica em caes com insuficiéncia pancreatica
exocrina causada por pancreatite cronica pode ser mais
dificil. Se o paciente tiver episddios de pancreatite aguda
(com sinais digestivos, anorexia, dor abdominal, etc.), é
recomendavel medir o nivel minimo da
imunorreatividade semelhante a da tripsina sérica 1
semana apos o episédio - uma vez estabilizado o
paciente - para diagnosticar a insuficiéncia pancreatica
exdcrina. Mesmo assim, para os caes com pancreatite
cronica e perda de peso em que ndo ha outra explicacao
valida, especialmente se eles apresentarem valores
limitrofes da imunorreatividade semelhante a da tripsina
sérica repetidas vezes, é aconselhavel um ensaio
terapéutico com enzimas pancreaticas.

Outros testes laboratoriais tém menor utilidade para o
diagnostico de insuficiéncia pancreatica exdcrina. A
imunorreatividade da lipase pancreatica esta diminuida
em quase todos os pacientes com insuficiéncia
pancreatica exdcrina, mas had uma sobreposicado de
valores entre pacientes doentes e saudaveis; no entanto,
um teste especifico da lipase pancreéatica canina pode
ser Util no caso de deficiéncia isolada dessa enzima (14).

Quadro 2. Interpretacao dos valores da imunorreatividade semelhante a da tripsina sérica canina.

Imunorreatividade semelhante a da tripsina
sérica [mensurada em amostras obtidas em jejum)

< 2,5 pg/L 2,5-5,7 g/l ‘ 5,7-50 wg/L _ > 50 pg/L
|
' . i : : : : '
|
Descartar insuficiéncia H 5 !
pancreatica exocrina - o0 oencarena Doenca 55- ial?
Pancreatite? avancada? intestinal? Pds-prandial?
1
iciénci Repetir a Excecoes : i
In:::z':elg?i?: men[s)uracéo -Pamentes_ com pancreatite como . . . !
pancrea 1 més de lois causa d’e_lnsufl,ue_nua Imunorreatividade ) L. Abord
exocrina p pancreética exdcrina da lipase B'°9“,'“_'"C3- bordagem Confirmar a
-Deficiéncia isolada de lipase pancreética urinalise, diagnéstica mensuracao
pancrestica canina, técnicas de técnicas de Ra%a com o
+Obstrucao do ducto pancreético Ly ek diagndstico por || enteropatia 16
+Disfuncao pancreatica leve (fase dlag_nostlco por imagem cronica cStolnageo
subclinica) imagem vazio
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Quadro 3. Suplementacao da vitamina B,, para caes com hipocobalaminemia.

Opcao da administracao subcutanea: 50 pg/kg (ou dose de acordo com a tabela) semanalmente por
6 semanas e, depois, manter a cada 2-4 semanas

Peso < 5kg 5-10 kg 10-20 kg

20-30 kg 30-40 kg 40-50 kg > 50 kg

Dose (ug) 250 400 600

800 1000 1200 1500

Opcao da administracao oral: 50 pg/kg (ou dose de acordo com a tabela) diariamente por,

no minimo, 12 semanas e, em seguida, ajustar de acordo com a necessidade

Peso 1-10 kg

10-20 kg

>20kg

Dose i de 1 comprimido de 1 mg

2 de 1 comprimido de T mg

1 comprimido de T mg

Os testes para avaliar a atividade proteolitica fecal ndo sao
recomendados, em virtude da baixa sensibilidade e
especificidade. O teste de elastase pancreéatica é
amplamente utilizado em seres humanos para avaliar a
funcdo do pancreas exdcrino, mas em cdes esse teste é
muito inespecifico; valores altos descartam a insuficiéncia
pancreatica exdcrina, mas valores baixos ndo a confirmam

(1,13).
A cobalamina sérica deve ser medida em todos os cades com

insuficiéncia pancreédtica exdcrina e geralmente esta
reduzida na maioria dos pacientes. Além de ser um fator
progndstico importante (15), a cobalamina influencia o
tratamento, pois os cdes com baixos niveis devem receber
suplementacao dessa vitamina.

Tratamento

A terapia de pacientes com insuficiéncia pancreatica
exocrina envolve principalmente a administracdo de enzimas
pancreaticas, recomendacoes dietéticas e suplementos de
vitamina B,, ou cianocobalamina.

Suplementacao de enzimas pancreaticas

Essas enzimas podem ser administradas na forma de pé ou
granulos, cdpsulas ou comprimidos revestidos (para
proteger as enzimas da acidez do estémago); alguns clinicos
também sugerem o fornecimento de pancreas cru, mas isso
aumenta a possibilidade da transmissao de doencas
infecciosas. Embora alguns relatos tenham indicado maior
eficacia com o uso de suplementos nao revestidos, estudos
recentes demonstraram a eficacia de suplementos
revestidos (9,16). As enzimas pancredticas devem ser
fornecidas juntamente com os alimentos (caso se utilize a
forma de granulos, eles devem ser misturados aos alimentos
imediatamente antes das refeicdes). A pré-incubacao das
enzimas antes da administracdo ndo aumenta a eficacia do
produto (13). A dose deve ser ajustada de acordo com as
necessidades do paciente [i. e., dependendo dos sinais
clinicos), embora a capacidade digestiva geralmente ndo se
recupere por completo, mesmo em pacientes
suplementados da devida forma (1). Os efeitos colaterais das
enzimas pancredticas sao minimos, embora haja relatos de
sangramento oral em caes submetidos a altas doses; isso foi
controlado por meio da reducao da dose (1).

Dieta

A absorcao de gordura nao normaliza completamente com a
suplementacao de enzimas pancreaticas. Contudo, embora
dietas com baixo teor de gordura ja tenham sido a regra para
cdes com insuficiéncia pancredtica exdcrina, isso pode ser
prejudicial para os cdes muito magros, porque o contetdo

veterinary,
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caldrico fica muito restrito e isso ndo os ajuda a ganhar peso.
Também é recomendavel evitar o fornecimento de dietas ricas em
fibras, uma vez que esse tipo de dieta altera a atividade das
enzimas pancreaticas e pode diminuir a assimilacao de outros
nutrientes (17). De modo geral, sdo recomendadas dietas de alta
digestibilidade, com nivel moderado de gorduras e baixo teor de
fibras. Alguns caes respondem bem as dietas de manutencao. No
entanto, varios estudos nao demonstraram beneficios claros ao
se comparar dietas especificas, e cada animal responde de uma
forma distinta a diferentes tipos de dietas. Na pratica, devem ser
realizadas tentativas dietéticas em cada cdo para verificar qual a
dieta mais eficaz (17,18).

Suplementacao de cobalamina

A hipocobalaminemia é muito comum em animais com
insuficiéncia pancredtica exdcrina e pode se desenvolver,
inclusive, em cdes que ja estao sendo tratados com suplementos
de enzimas pancreédticas. Portanto, é essencial monitorar os
niveis de cobalamina; diversos estudos indicam o fator
prognodstico negativo da hipocobalaminemia em pacientes com
insuficiéncia pancreédtica exécrina, com um grande impacto na
sobrevida a longo prazo (5,15). Todos os pacientes com baixos
niveis de cobalamina devem ser suplementados com essa
vitamina. Do ponto de vista histérico, isso era feito por meio de
injecdo subcutanea; todavia, estudos recentes indicam que o uso
de suplemento oral diario é provavelmente eficaz (Quadro 3) (19).
Antibioticos

N&o ha evidéncias satisfatérias de que os caes com insuficiéncia
pancreatica exdcrina melhoram com antibidticos. Eles costumam
ter proliferacao bacteriana excessiva ou disbiose da flora
intestinal, mas isso tende a ser subclinico. Entretanto, se houver
uma resposta incompleta a suplementacao de enzimas e a
modificacdo da dieta, antibidticos como ampicilina, metronidazol
ou tilosina poderao ser prescritos (17). Como os c3es com
insuficiéncia pancreéatica exécrina podem ter disbiose, também se
pode considerar o uso de probidticos. Varios estudos nao so
indicam que os probidticos podem ter um possivel papel na
reducao da inflamacao intestinal e na regulacao da disbiose
intestinal, mas também incentivam o uso de terapias com um
bom perfil de risco-beneficio (sobretudo quando se leva em
consideracao o surgimento de resisténcia bacteriana com o uso
de antibidticos) (20). Por outro lado, hd necessidade de mais
estudos para confirmar a eficdcia e as indicacdes de probidticos
em pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina. Além disso,
vale lembrar que pode haver uma enteropatia concomitante;
portanto, se ndo houver uma resposta adequada a suplementacao
de enzimas e ao tratamento de suporte, seria pertinente
prosseguir com um protocolo de testes diagndsticos em busca de
enteropatias crénicas (Quadro 1).



Antiacidos

Teoricamente, os antidcidos podem ser utilizados para
diminuir a hidrélise gastrica das enzimas pancreéaticas
suplementadas, mas a eficacia desses agentes nao foi
comprovada; sendo assim, é provavelmente melhor
aumentar a dose do suplemento enzimatico, se
necessario. Foi demonstrado que os antiacidos reduzem
a destruicao da lipase, embora isso nao se traduza em
beneficio clinico (17).

Glicocorticoides

0 uso de glicocorticoides pode ser justificado em
pacientes com enteropatia crénica concomitante (p. ex.,
enteropatia inflamatdria) ou em casos de pancreatite
cronica em racas como Cocker Spaniel inglés, em que
ha evidéncia de etiologia imunomediada (21). Conforme
citado anteriormente, em alguns pacientes, talvez haja
necessidade de outros testes diagndsticos para detectar
outros problemas concomitantes que possam exigir um
tratamento diferenciado, e a administracao de
glicocorticoides pode ser apropriada em certos casos.
Qualquer eficacia e beneficio do uso de
imunossupressores como a azatioprina na fase
subclinica de insuficiéncia pancreédtica exécrina nao
foram comprovados e, portanto, esse uso nao é
recomendado.

Prognostico

Uma série de estudos indica que ~60% dos pacientes
com insuficiéncia pancreatica exdcrina respondem bem
ao tratamento, 17% apresentam uma resposta parcial e
23% exibem uma resposta insatisfatéria, levando a
eutandsia em alguns casos (5). Em termos gerais, uma
resposta inicial positiva esta relacionada com maior
sobrevida (5).
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CONSIDERACOES FINAIS

A insuficiéncia pancreatica exdcrina é uma doenca debilitante
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pancreaticas e cobalamina, juntamente com a administracao de
dieta adequada, sao pilares fundamentais no tratamento dos
caes acometidos.

. Westermarck E, Wiberg M. Exocrine pancreatic insufficiency in the dog:

historical background, diagnosis and treatment. Top Companion Anim
Med 2012;27:96-103.

. Clark LA, Cox ML. Current status of genetic studies of exocrine pancreatic

insufficiency in dogs. Top Companion Anim Med 2012;27:109-112.

. Alvarez MS, Herreria-Bustillo V, Utset AF, et al. Juvenile diabetes mellitus

and concurrent exocrine pancreatic insufficiency in a Labrador retriever;
long-term management. J Am Anim Hosp Assoc 2015;51(6):419-423.
Batchelor DJ, Noble PJ, Cripps PJ, et al. Breed associations for canine
exocrine pancreatic insufficiency. J Vet Intern Med 2007;21(2):207-214.
Batchelor DJ, Noble PJ, Taylor RH, et al. Prognostic factors in canine
exocrine pancreatic insufficiency: prolonged survival is likely if clinical
remission is achieved. J Vet Intern Med 2007;21:54-60.

. Volkman M, Steiner JM, Fosgate GT, et al. Chronic diarrhea in dogs -

retrospective study in 136 cases. J Vet Intern Med 2017;31:1043-1055.
Stockham SL, Scott MA. Exocrine pancreas and intestine. In:
Fundamentals of Veterinary Clinical Pathology 2™ ed. Ames IA, Blackwell
Publishing, 2008;739-762.

Villaverde C, Manzanilla EG, Molina J, et al. Effect of enzyme supplements
on macronutrient digestibility by healthy adult dogs. J Nutr Sci 2017;6:e12.
Parambeth JC, Fosgate GT, Suchodolski JS, et al. Randomized placebo
controlled clinical trial of an enteric coated micro-pelleted formulation

of a pancreatic enzyme supplement in dogs with exocrine pancreatic
insufficiency. J Vet Intern Med 2018; 32(5):1-9.

. Steiner JM. Review of commonly used clinical pathology parameters for
general gastrointestinal disease with emphasis on small animals. Toxic
Pathol 2014; 42:189-194.

. Swift NC, Marks SL, MaclLachlan NJ, et al. Evaluation of serum feline
trypsin-like immunoreactivity for the diagnosis of pancreatitis in cats.
J Am Vet Med Assoc 2000; 217:37-42.

2

2

N

~o

0.

-

. Simpson KW, Fyfe J, Cornetta A, et al. Subnormal concentrations of

serum cobalamin (vitamin B,) in cats with gastrointestinal disease.
J Vet Intern Med 2001;15;26-32.

. Steiner JM. Exocrine pancreatic insufficiency. In; Textbook of Veterinary

Internal Medicine 8" ed. Ettinger SJ, Feldman EC, Coté E (eds). St Louis,
MO; Elsevier, 2017;1694-1697.

. Xenoulis P, Fradkin J, Rapp S, et al. Suspected isolated pancreatic

lipase deficiency in a dog. J Vet Intern Med 2007;21:1113-1116.

.Soetart N, Rochel D, Drut A, et al. Serum cobalamin and folate as

prognostic factors in canine exocrine pancreatic insufficiency: an
observational cohort study of 299 dogs. Vet J 2019:243;15-20.

.Mas A, Noble PJ, Cripps PJ, et al. A blinded randomized controlled trial

to determine the effect of enteric coating on enzyme treatment for
canine exocrine pancreatic efficiency. BMC Vet Res 2012;8:127.

.German A. Exocrine pancreatic insufficiency in the dog: breed

associations, nutritional considerations, and long-term outcome. Top
Companion Anim Med 2012;27 (2);104-108.

. Biourge VC, Fontaine J. Pancreatic insufficiency and adverse reaction to

food in dogs: a positive response to a high-fat, soy isolate hydrolysate-
based diet. J Nutr 2004;134;21665-2168S.

. Toresson L. Oral cobalamin supplementation in dogs with exocrine

pancreatic insufficiency. J Vet Intern Med 2017;31(4):1283.
Makielski K, Cullen J, O'Connor A, et al. Narrative review of therapies for
chronic enteropathies in dogs and cats. J Vet Intern Med 2019;33:11-22.

. Coddou MF, Constantino-Casas F, Blacklaws B, et al. |dentification of

IgG4-related disease in the English Cocker Spaniel and dogs of other
breeds. J Vet Intern Med 2018; 32(1);538.




o
¢ %002
=

ROYAL CANIN

A SAUDE DO SEU PET
PRECISA DE ATENCAO

Vocé percebeu que seu cao precisa de cuidados
com a saude oral ou esta menos agil?

CONHECA OS NOVOS ALIMENTOS:

A
i
DE REDUC@G'NA \ DE TUTORES SATISFEITOS
FORMACAO DE TARTARO . om 28 dias
AR aide
ROYAL CANIN — RGYAL CANIN' "

Cuidado articular
Nutricao sob medida
para ajudar a manter
a mobilidade articular.

DENTAL CARE Cuidado dental
CUIDADO DENTAL L .
Nutricao sob medida para
ajudar na prevencao de
placa dental e tartaro.

JOINT Cd ITE
CULA

Aponte a camera do seu celular para

& royalcanin.comfbr @) 0800 703 55 88 ottt

Iroyalcanindobrasil  F&i) royalcaninbrasil importancia da alimentacao especifica
o para cada sensibilidade.




NUTRICAO PARA 0 GATO
DIABETICO

O diabetes mellitus pode ter efeitos de grande alcance no metabolismo do corpo. A Dra.
Vandendriessche oferece uma abordagem sensata (i. e., pratica) ao paciente e revisa como
escolhas cuidadosas da dieta, juntamente com mudancas no estilo de vida, podem ajudar a
alcancar o controle ideal do problema.

Veerle Vandendriessche,

PONTOS-CHAVE Médica-veterinaria, Dipl. ECVCN, Pavo Horse

Nutrition, Heijen, Holanda

Graduada em 2005 pela Faculdade de Medicina Veterinaria da Ghent
University (Universidade de Ghent), a Dra. Vandendriessche trabalhou em
clinicas particulares mistas por 8 anos, antes de concluir residéncia em
nutricao de animais de companhia e equinos na mesma universidade em
2016. Ela se tornou nutricionista certificada pelo European College of
Veterinary & Comparative Nutrition (ECVCN, Colégio Europeu de Nutricao
Veterinaria e Comparada) em 2017 e, atualmente, trabalha como
nutricionista em uma empresa de pet food.

0 diabetes felino tipo Il
é uma doenca muito
comum, e o sucesso do
tratamento requer uma
abordagem holistica (i.
e., que considera o
todo), incluindo
insulinoterapia e
atencao a dieta,

500 Obesidade e dieta

Introducao

A dieta de um gato
diabético deve ser
elaborada de modo a
permitir a perda de peso
gradual, ao mesmo tempo
em que garante a
saciedade e o controle
glicémico satisfatorio
do paciente.

0 diabetes mellitus é provavelmente a
endocrinopatia felina mais comum, embora
o tipo Il seja encontrado em uma frequéncia
muito maior que o tipo |. O diabetes mellitus
tipo Il, no caso, é diagnosticado em até 95%
dos gatos diabéticos. Cada novo paciente
felino com diabetes é um desafio tanto para
0 médico-veterinario como para o
nutricionista, pois exige que levemos em
consideracao muitos fatores distintos, com o
objetivo final de atingir a normoglicemia e
melhorar a qualidade e expectativa de vida
do paciente.

E necessario iniciar nao sé o tratamento
médico correto com uma insulina de acdo
prolongada, mas também se devem ajustar a
nutricao e o manejo geral do paciente felino
para reduzir a dosagem de insulina (e,
idealmente, eliminar essa necessidade um
dia) e permitir que o gato alcance seu peso
corporal ideal. Todas essas mudancas
devem ser implementadas, de acordo com
as competéncias do tutor e as preferéncias
do gato; do contrério, é pouco provavel que a
conformidade dos tutores as modificacdes
propostas seja bem-sucedida. Como
médica-veterindria atuante e nutricionista
certificada, espero fornecer aos leitores
algumas dicas e sugestdes adquiridas a

Muitos gatos com diabetes tipo Il apresentam
uma forma leve a grave de obesidade (Figura 1).
Por isso, é necessario modificar sua dieta por
um alimento especificamente elaborado para
fazer com que eles percam peso; no entanto, é
essencial que a perda de peso seja alcancada de
maneira controlada, para que os gatos
permanecam saudaveis, embora a dieta
escolhida deva limitar a carga glicémica. Esse
tipo de dieta é normalmente hipocalérica [i. e.,
com baixo teor de calorias), rica em fibras e
proteinas, mas pobre em carboidratos soluveis;
também deve ser enriquecida com antioxidantes
e L-carnitina.

Figura 1. A maioria dos gatos com diabetes tipo Il é,
no minimo, levemente obesa; por isso, é essencial
garantir que eles recebam uma dieta especificamente

elaborada para ajuda-los a perder peso.

partir das minhas experiéncias ao longo dos E
anos em que lido com tais pacientes, para 5
ajuda-los a abordar esses casos com mais g
confianca no futuro. ©
c.’}/:é.o




w f

veterinary,

Uma dieta com baixo conteudo calérico permite ao tutor
fornecer um volume maior de alimento, o que ajuda a
manter a saciedade entre as refeicdes; isso é auxiliado pela
maior quantidade de fibras insollveis na dieta. A fracao de
fibras soluveis no alimento retarda a absorcao de nutrientes,
ajudando assim a controlar a carga glicémica. O alto
conteldo proteico é necessario para evitar a degradacao
muscular, em virtude da restricdo caldrica na alimentacao;
isso tem um efeito sinérgico com o aumento nos niveis de
atividade (ver adiante) - o que, juntos, ajuda a melhorar a
formacao da massa corporal magra. Os antioxidantes
neutralizam os efeitos negativos da inflamacao cronica
relacionada com a obesidade, enquanto a L-carnitina facilita
a utilizacao da gordura - em vez da glicose - como fonte de
energia pelas células.

A escolha entre uma dieta seca e Umida deve ser feita em
consulta com o tutor, devendo-se levar em conta as
preferéncias e os habitos do gato antes do diagnédstico. De
modo geral, as dietas Umidas costumam ser melhores para
alcancar a saciedade; por essa razao, umedecer os
croquetes também pode ser uma boa opcdo se o gato ndo
gostar de sachés ou patés. Outra vantagem de umedecer os
croquetes ou usar os alimentos Umidos esta na
possibilidade de melhora da saude do trato urinério, uma
vez que a cistite recorrente ¢ uma comorbidade comum em
gatos diabéticos e/ou obesos. Contudo, o mais importante é
garantir que o gato tenha uma ingestao alimentar
consistente (regular) e previsivel (o que, para alguns gatos,
s0 pode ser alcancado com alimentos secos).

A quantidade de alimento a ser fornecida deve ser calculada
utilizando uma estimativa do peso corporal ideal do gato e,
como ponto de partida, o objetivo deve ser o fornecimento de
293 KJ por kg de peso corporal: o ideal é que o gato perca
entre 0,5 e 2% de seu peso corporal a cada semana uma vez
sob a nova dieta. Portanto, a avaliacdo do peso deve ser feita
a cada consulta de acompanhamento (Figura 2), fazendo os
ajustes das porcoes de acordo com a perda de peso.

Esquema de alimentacao

A supervisdo das refeicdes também é um fator crucial no
manejo desses pacientes, e a alimentacao deve ser ajustada de
acordo com as injecoes de insulina. Na pratica, isso significa
que duas refeicdes mais volumosas (2 x 30% da quantidade
didria) devem ser fornecidas em intervalos de 12 horas, antes
das aplicacoes de insulina, e o restante da alimentacao entre
os periodos em porcdes menores.

Quando o paciente s6 consome dietas Umidas, a agenda do
tutor ditard os horarios das refeicdes, uma vez que esse tipo de
alimento devera ser servido fresco; se o gato ingere alimentos
secos, no entanto, é imprescindivel investir em um (ou mais)
comedouros automaticos. Esses dispositivos permitem que o
gato seja alimentado com varias refeicoes em pequenas
quantidades ao longo do dia, mimetizando assim seu
comportamento natural (Figura 3). A vantagem de ter mais de
um comedouro automatico esta no fato de que o gato se
exercita mais para obter o alimento - i. e., ele precisa se
movimentar mais entre os pontos de alimentacao. Entretanto,
vale ressaltar que é fundamental alterar a programacao
diariamente, para que o gato nao saiba qual comedouro se
abrird em algum horario especifico. Se isso nao for feito, o gato
simplesmente ficard esperando na frente do comedouro o qual
ele sabe que sera aberto em seguida.
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Figura 2. Todos os gatos diabéticos devem ser submetidos a
check-ups regulares do peso e a dieta ajustada, se necessario.

Figura 3. Um comedouro automatico permite que o gato seja
alimentado com varias refeicées em pequenas quantidades
ao longo do dia, o que mimetiza seu comportamento
alimentar natural.

Figura 4. O tutor deve fornecer o alimento em uma area
suspensa, para que o gato tenha que pular para se alimentar.
Isso ajuda o animal a gastar mais energia para chegar até a
refeicao.
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Figura 5. Os brinquedos dispensadores de alimentos ndo sé
garantem que o gato gaste energia para obté-los, mas
também proporcionam estimulacdo mental.

$®® Estimulacao dos niveis de atividade

Conforme mencionado anteriormente, é necessario estimular a
atividade fisica nesses pacientes e, em muitos casos, os niveis
de atividade do gato podem ser aumentados simplesmente
através da modificacdo da forma como ele é alimentado.
Algumas das opcdes disponiveis incluem:

*Aconselhar o tutor a nao alimentar seu pet no chao, mas sim a
fornecer o alimento em uma area elevada, para que o gato
tenha de saltar para se alimentar (Figura 4). Isso, no entanto,
deve levar em consideracao as habilidades do gato para pular;
portanto, serd preciso abordar essa questdo com o tutor e, se
necessario, o local escolhido para alimentar o gato talvez tenha
de ser alterado conforme ele perde peso. Quanto mais peso o
paciente perder, mais dificil serd para ele alcancar seu
alimento.

eIncentivar o tutor a distribuir a alimentacao por toda a area de
convivio do gato, em vez de fornecé-la apenas em uma Unica
tigela. Isso pode ser feito facilmente com dietas secas e
Umidas.

*Sugerir que o tutor faca uso de brinquedos dispensadores de
alimentos, para que o gato gaste mais energia para obté-los
(Figura 5).

*Enriquecer o ambiente onde vive o gato de todas as maneiras
possiveis; isso o estimula a explorar seus arredores e
proporciona estimulacdo tanto fisica como mental (Figura é).

I CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, todo gato com diabetes tipo Il deve ser
submetido a uma revisao de seu esquema alimentar e, se
necessario, receber uma dieta especificamente elaborada
para alcancar uma perda saudavel de peso, facilitar o

controle glicémico e reduzir o tempo necessario para
atingir a normoglicemia. Juntamente com mudancas
simples no estilo de vida e no ambiente do gato, isso
promove uma melhora na qualidade de vida do animal e
ajuda a obter a perda de peso desejada.

© Shutterstock

Figura 6. Os gatos diabéticos devem ser incentivados a manter
seu nivel de atividade fisica; tanto o grau de atividade como a
perda de gordura corporal podem contribuir para a remissao do
estado diabético. Ao enriquecer o ambiente com coisas como
caixas, tuneis e estruturas para escalar, o gato sera estimulado a
explorar os seus arredores.

“A escolha entre uma dieta seca e imida deve ser
feita em consulta com o tutor, devendo-se levar em

consideracao as preferéncias e os habitos do gato

antes do diagnéstico de diabetes.”
Veerle Vandendriessche
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DIAGNOSTICO DE
PANCREATITE CANINA

lwan A. Burgener,

Médico-veterinario, PhD, Dr. habil, Dipl. ACVIM, Dipl. ECVIM-CA,
University of Veterinary Medicine, Viena, Austria

0 professor Burgener se formou como médico-veterinario pela University of Bern (Universidade de
Bern), na Suica em 1996. Desde ent&o, sua carreira incluiu varios cargos académicos nas
universidades de Baton Rouge (Estados Unidos), Bern, Leipzig e Utrecht, antes de ser transferido
para seu cargo atual como Professor e Presidente de Medicina Interna de Pequenos Animais em

= Viena, onde também é Chefe de Clinica de Pequenos Animais. Seus interesses de pesquisas
concentram-se em assuntos relacionados com gastroenterologia; além disso, ele publicou mais de 60
artigos em publicacdes revisadas por pares, além de ser revisor ad hoc para mais de 30 periddicos
cientificos diferentes.

PONTOS-CHAVE

Apesar de a pancreatite ser uma doenca comumente encontrada na clinica
geral, o diagnostico esta longe de ser algo simples, conforme descreve
lwan Burgener em um artigo que foca nos pros e contras das opcoes
diagndsticas disponiveis.

Embora a pancreatite
canina seja uma doenca
geralmente encontrada,
a fisiopatologia é pouco

compreendida, e a
etiologia permanece
desconhecida na
maioria dos casos.

9 Introducao

A sintese e 0 armazenamento de enzimas
digestivas no pancreas acarretam o risco de
autodigestao e subsequente inflamacao; i. e,
pancreatite. Estritamente falando, o termo
pancreatite refere-se a inflamacao [i. e.,
infiltracdo de células inflamatérias) do pancreas
exocrino, mas também costuma ser expandido
de modo a incluir doencas pancreaticas

( J©
o0
OO A pancreatite é classificada em formas aguda
e cronica, dependendo da auséncia (forma
aguda) ou presenca (forma crénica) de
alteracdes histopatoldgicas permanentes. Ao
exame histopatoldgico, a pancreatite aguda
consiste em uma inflamacao neutrofilica
associada a formacao de edema intersticial e
necrose da gordura mesentérica (Figura 1).

0 diagnéstico de
pancreatite continua
sendo um grande desafio
para o clinico, em funcao

de uma série de fatgres;
o exame histopatologico
ainda é considerado o

teste com padrao-ouro,
mas raramente é
utilizado.
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exdcrinas caracterizadas principalmente por
necrose (pancreatite necrosante) ou alteracdes
estruturais irreversiveis, como fibrose
(pancreatite cronical, algumas vezes apenas
com um componente inflamatério minimo (1).

0 pancreas exdcrino possui varios mecanismos

para prevenir a autodigestao (p. ex., precursores

enzimaticos, armazenamento de enzimas em

granulos separados dos lisossomos, altos niveis

de pH local, boa irrigacdo sanguinea, etc.). A
pancreatite se desenvolvera apenas se todos

esses mecanismos protetores forem violados ao

mesmo tempo. A dose em si evolui em dois

estagios. No primeiro estagio, a enzima tripsina

(ativada a partir do tripsinogénio) é liberada,
ativando outras enzimas digestivas. Isso leva a
alteracoes locais, como edema, hemorragia e
infiltracao de células inflamatdrias, além de
necrose das células acinares e da gordura
peripancreatica. No segundo estagio, o
processo inflamatoério existente avanca com o
recrutamento de células inflamatérias e a
liberacao de citocinas, o que pode levar a
distUrbios sistémicos e, por fim, ao ébito.
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Na pancreatite cronica, a fibrose é mais
proeminente do que as alteracoes
inflamatérias, com um aumento gradativo da
degeneracao cistica do tecido conforme a
fibrose avanca.

Etiologia

A pancreatite é o disturbio mais comum do
pancreas exocrino em caes. Apesar disso, a
fisiopatologia é pouco compreendida, e sua
etiologia permanece desconhecida na maioria
dos casos. E mais provavel que os cies da
raca Schnauzer miniatura apresentem
pancreatite, em comparacao com outras
racas (2], e isso provavelmente se deve a
mutacdes no gene SPINK, responsavel pela
codificacao e sintese de inibidores especificos
da tripsina pancreatica, como os inibidores
serinoproteases tipo Kazal 1. Outras racas
com um risco potencialmente elevado de
pancreatite incluem Cavalier King Charles
Spaniel, Cocker Spaniel, Boxer, Border Collie
e Yorkshire Terrier (3).
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Os fatores de risco de pancreatite englobam ingestao de
alimentos gordurosos, traumatismos, isquemia local,
endocrinopatias (hiperadrenocorticismo, diabetes
mellitus, e hipotireoidismo) e uso de varios farmacos.
Calcio, glicocorticoides, L-asparaginase, azatioprina,
brometo de potassio, zinco e antimoniato de meglumina
(Glucantime®) foram identificados como fatores de risco
em caes, mas a relacao causal, na verdade, ndo é
comprovada para todos esses medicamentos. Ao fazer
comparacoes a partir da literatura humana especializada,
também ¢ prudente considerar outros farmacos, como:
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), diuréticos
tiazidicos, furosemida, alcaloides da vinca, inibidores da
colinesterase, estrogénios e salicilatos, como possiveis
indutores de pancreatite. Também foi demonstrado que a
hiperlipidemia e, particularmente a hipertrigliceridemia,
provocam pancreatite em caes. Por outro lado, infeccoes
bacterianas e fingicas raramente sdo constatadas como
fatores desencadeantes ou gatilhos, embora a Babesia
canis seja conhecida como um agente causal (4).

Diagnostico

0 diagndstico antemortem de pancreatite continua sendo
um grande desafio para o clinico. Isso acontece por
diversos motivos, incluindo: (a) etiologia indefinida, (b)
sinais clinicos geralmente leves e inespecificos, (c) baixa
sensibilidade e especificidade da maioria dos achados nos
testes clinicopatoldgicos e nas técnicas de imagem, (d)
presenca frequente de distlrbios concomitantes, e (e)
dificuldade na obtencao ou interpretacao de amostras de
biopsia. Embora o exame histopatolégico ainda seja
considerado o padrao-ouro no diagndstico de pancreatite,
raramente ele é utilizado.

Sinais clinicos

A pancreatite apresenta diferencas clinicamente
pronunciadas, variando desde uma condicdo subclinica até
faléncia multipla de drgdos. O quadro clinico geralmente
corresponde ao quadro de abdome agudo, sendo comuns
os sinais de anorexia, vomitos, dor abdominal e
desidratacao, com ou sem diarreia. Em casos de
pancreatite grave, podem ser observadas complicacoes
sistémicas importantes [p. ex., coagulacao intravascular
disseminada [CID], tromboembolia pulmonar, choque
cardiovascular e faléncia mdltipla de érgaos). A forma
crénica da pancreatite (em que os sinais clinicos sao ainda
mais inespecificos do que na forma aguda) é menos
comum em caes do que em gatos.

Técnicas de diagnostico
por imagem

As radiografias abdominais podem revelar perda de
detalhe na porcao cranial do abdome e/ou efeito expansivo
tipo massa. No entanto, o exame radiogréfico é insensivel
e inespecifico para o diagndstico de pancreatite, sendo
recomendado principalmente para descartar doencas
concomitantes, como obstrucao intestinal e corpos
estranhos. A ultrassonografia abdominal geralmente é
considerada a modalidade de imagem de escolha para o
diagndstico de pancreatite, além de ser Util para o
diagndstico ou a exclusdo de outras doencas que causam
sinais clinicos semelhantes.

© Ilwan Burgener

Figura 1. Ldmina histopatoldgica mostrando esteatite necrosante
do tecido adiposo circundante na pancreatite aguda.

Existe apenas um nimero limitado de estudos que
avaliaram sistematicamente o desempenho da
ultrassonografia abdominal para o diagndstico de
pancreatite canina, revelando sensibilidades de 69% no
minimo, e a maioria desses estudos tem mais de uma
década (5). Desde entdo, houve avancos significativos na
qualidade dos equipamentos e na experiéncia dos
radiologistas. E de extrema importancia enfatizar o fato de
que o desempenho da ultrassonografia abdominal para o
diagndstico de pancreatite depende fortemente da
habilidade do ultrassonografista e da qualidade do
aparelho utilizado. Os achados ultrassonograficos, como
pancreas hipoecoico, mesentério hiperecoico e efusdo
abdominal, sdo relativamente especificos para
pancreatite, embora outras lesdes pancreaticas (p. ex.,
neoplasia, nédulos hiperplasicos) possam parecer
semelhantes a pancreatite. E importante reconhecer que
algumas alteracdes detectadas durante a ultrassonografia
abdominal podem estar relacionadas com a idade, como
dilatacdo do ducto pancreatico - um achado que era
considerado especifico de pancreatite.

“Como a biopsia nao é algo pratico na maioria dos
casos, atualmente nao existe nenhum exame com
padrao-ouro para o diagndstico de pancreatite canina;
uma abordagem combinada - envolvendo a obtencao
de historico clinico e exame fisico completos, além de
analise laboratorial meticulosa e avaliacao
ultrassonografica diligente - é o melhor método para
obter um parecer diagndstico nao invasivo e preciso (i.

e., exato) de pancreatite.”
Iwan Burgener
o.‘.:.’.o
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A tomografia computadorizada (TC) com contraste
€ um recurso extremamente valioso para a
avaliacao de pacientes humanos com suspeita de
pancreatite. Até o momento, poucos estudos
avaliaram a adequabilidade da TC como ferramenta
diagndstica para a pancreatite canina, mas um
relato recém-publicado confirmou que a
angiografia por TC era melhor do que o ultrassom
na identificacao de caes com pancreatite aguda
grave e trombose venosa portal (5). A ressonancia
magnética (RM) e a colangiopancreatografia por
RM estao se tornando a modalidade de imagem de
escolha em seres humanos para os tratos
pancreatico e biliar, mas até o momento ha apenas
uma experiéncia limitada dessas técnicas em cdes.

Exames de sangue de rotina

Os testes de hematologia e bioquimica nao sao
especificos para pancreatite e ndo parecem fazer
uma distincao significativa entre os pacientes com
as formas aguda e cronica dessa doenca. Os
achados anormais mais comuns na bioquimica
sérica incluem elevacdo da fosfatase alcalina e da
alanina aminotransferase, bem como azotemia
(principalmente pré-renal), ictericia (sobretudo
pds-hepatica) e hipercolesterolemia; tipicamente,
entre 50-70% desses parametros estardo fora do
intervalo normal de referéncia. As atividades
séricas da lipase e amilase sao inespecificas ao
pancreas e, particularmente, ndo sdo sensiveis
para pancreatite, mas podem ser utilizadas para o
diagndstico em uma emergéncia se o quadro
clinico se enquadrar ao caso. Por fim, uma
concentracao aumentada da imunorreatividade
semelhante a da tripsina sérica é bastante
especifica para pancreatite, mas tem uma
sensibilidade de apenas cerca de 30-50%.

(X X J
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$ Ensaios de lipase a base de DGGR

Os niveis da lipase podem ser determinados pela medicao da
atividade dessa enzima ou por meio de ensaios imunoldgicos. Os
ensaios enzimaticos medem (como o préprio nome diz) a atividade
das enzimas, enquanto os ensaios imunoldgicos detectam certas
partes da proteina/isoenzima através de anticorpos (6,7). A maioria
dos ensaios enzimaticos utiliza 1,2-diglicerideo como substrato, ao
passo que alguns usam trioleina e outros ainda empregam DGGR [do
inglés 1,2-o-dilauryl-rac-glycero-3-glutaric acid-(6 -methylresorufin]
ester, éster de 1,2-o-dilauril-rac-glicero-3-acido glutarico-(6'-
metilresorufina)l.

Recentemente, alguns relatos sugeriram que os ensaios a base de
DGGR sejam mais especificos para a mensuracao da lipase
pancreatica no soro canino do que outros ensaios da atividade total
da lipase (8,9). Contudo, outro estudo relatou que a especificidade do
ensaio a base de DGGR para a medicdo da atividade sérica da lipase
em caes era menor que a dos ensaios mais tradicionais a base de
1,2-diglicerideo (10). Se o DGGR fosse um substrato especifico para
lipase pancreatica, os cdes com insuficiéncia pancreatica exécrina
deveriam ter uma atividade sérica insignificante da lipase quando
mensurada com um ensaio a base desse substrato. De fato, foi
demonstrado que a atividade sérica da lipase ¢ significativamente
menor em cdes com insuficiéncia pancreéatica exécrina do que em
caes saudaveis de grupo-controle (11). Todavia, 33 de 48 (69%) caes
com insuficiéncia pancreatica exdcrina nesse estudo tinham
atividades séricas da lipase dentro do intervalo de referéncia,
sugerindo que o DGGR nao seja exclusivamente hidrolisado pela
lipase pancreédtica; portanto, os ensaios a base de DGGR nao séo
especificos para essa enzima. Isso sugeriria que o DGGR também
atue como substrato para lipases ndo pancreéaticas; no entanto,
ainda nao se sabe quais as outras lipases detectadas pelo ensaio a
base de DGGR.

Diante do exposto, apenas o uso do DGGR como substrato muito
provavelmente ndo levard a resultados semelhantes em diferentes
ensaios a base desse substrato. Entretanto, ha relatos de
sensibilidade e especificidade moderadas a boas em dois ensaios de
lipase a base de DGGR. Um ensaio de lipase a base de DGGR!
demonstrou ter uma elevada concordancia com o teste mais
consagrado para a imunorreatividade da lipase pancreatica

(Spec cPL®, Idexx, Estados Unidos) em caes com suspeita de
pancreatite (8), mas a concordancia entre a ultrassonografia e os
resultados de ambos os ensaios de lipase era apenas razoavel.

"Lipase colorimétrica para Roche Cobas Integra 800, Roche Diagnostics,
Rotkreuz, Suica.

Figura 2. Um estudo independente recente feito pela Comparative Gastroenterology Society (CGS, Sociedade de Gastroenterologia Comparada)
comparou os resultados obtidos com o teste SNAP cPL (Teste SNAP da lipase pancreatica canina) e descobriu que eles tinham uma boa correlacao
com os resultados do teste Spec cPL (Teste Spec da lipase pancreética caninal.

Normal

SNAP cPL® *

Anormal

Spec CPL® de pancreatite Alto indice de suspeita Resultado compativel com pancreatite
0 400
Spec cPL > 400
Resultados do estudo Spec cPL < 200 < > Sensibilidade de 93% e
Improvavel presenca de

feito pela CGS . .
pancreatite aguda clinica

especificidade de 78% para o
diagnodstico de pancreatite aguda

veterinary,
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Outro ensaio de lipase a base de DGGR? demonstrou um
excelente nivel em termos de precisdo, reprodutibilidade e
linearidade, além de uma concordancia consideravel entre o

ensaio de lipase a base de DGGR e o Spec cPL, com sensibilidade

e especificidade semelhantes para o diagnostico de pancreatite
aguda e cronica, ainda que a populacao do estudo fosse muito
pequena (9).

Imunorreatividade da lipase
pancreatica

Em contraste com a atividade da lipase no soro, a
imunorreatividade da lipase pancreatica mede apenas as
lipases sintetizadas pelas células acinares do pancreas
exocrino. Os anticorpos usados no teste Spec cPL2 sao
especificos e ndo apresentam reatividade cruzada com outras
lipases (6,7,12). A imunorreatividade da lipase pancreética
sérica é altamente especifica para a funcao do pancreas
exocrino e demonstra alta sensibilidade para pancreatite
moderada a grave (13). Além disso, o teste Spec cPL
demonstrou as melhores caracteristicas de desempenho geral
(sensibilidade e especificidade], em comparacdo com amilase,
lipase e imunorreatividade semelhante a da tripsina para o
diagnéstico de lesdes histopatolégicas de pancreatite em caes
(13).

Nos ultimos anos, um teste para uso ao lado da gaiola no
paciente também se tornou disponivel (SNAP cPL, Idexx,
Estados Unidos). Esse teste é semiquantitativo e deve ser
utilizado para descartar pancreatite com um resultado
negativo. Um resultado positivo nesse teste feito ao lado da
gaiola deve ser acompanhado pela determinacao da
concentracdo de imunorreatividade da lipase pancreética para
confirmar o diagndstico e pela subsequente mensuracao de
acompanhamento. O resultado do teste SNAP cPL parece ter
uma boa correlacao com o teste Spec cPL - ambos os testes
foram desenvolvidos pelo mesmo laboratério e empregam os
mesmos anticorpos de diagndstico (14) (Figura 2). Outro
estudo também demonstrou uma alta correlacdo entre os dois
testes, sugerindo que o teste realizado ao lado da gaiola seja o
Unico teste mais sensivel que pode ser feito dentro da prépria
clinica (15).

2 DiaSys Lipase DC FS, Holzheim, Alemanha.

l CONSIDERACOES FINAIS

Como atualmente nao existe nenhum exame
com padrao-ouro para o diagnéstico
antemortem de pancreatite em caes, a
obtencao de historico clinico e exame fisico
completos, combinados com a mensuracao da
imunorreatividade da lipase pancreaticae a
avaliacao ultrassonografica do pancreas, é a
melhor abordagem para o diagndstico preciso
(exato) e nao invasivo de pancreatite. O ideal é
que o diagndstico seja confirmado através dos
exames de citologia e/ou histopatologia
pancreaticas (guiados por ultrassom ou, entao,
realizados por laparoscopia ou laparotomia),
mas isso raramente é feito. A ultrassonografia
abdominal é um método uGtil, mas requer
experiéncia; todavia, o encontro de achados
normais nao exclui o quadro de pancreatite.

Com vistas para o futuro, novos ensaios imunoldgicos
comerciais de lipase estao se tornando disponiveis, mas
alguns deles ainda nao sao validados na literatura
especializada. Por exemplo, em um estudo recente, um
ensaio recém-lancado para a mensuracao da lipase
pancreatica canina demonstrou uma tendenciosidade
(bias) significativa e baixa concordancia com
interpretacdes clinicas parcialmente diferentes, quando
comparado com o ensaio validado (16]. Portanto, ha
necessidade de mais pesquisas antes que 0s ensaios
recém-lancados possam ser recomendados para uso
clinico.
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