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RESUMO

A insuficiéncia pancreética exodcrina (IPE) ocorre por deficiéncia na secrecdo de
enzimas digestivas, levando a ma digestdo e absorcédo de nutrientes resultando em
desnutricdo. O diagnéstico € um desafio, pois se baseia no historico, alteracdes
clinicas e laboratoriais. Os resultados dos exames complementares destes animais
podem ser inespecificos estando normalmente correlacionados com um quadro de
desnutricdo. Relata-se dois casos de caes com IPE nos quais se observa diversas
alteracdes hematoldgicas e bioquimicas, tais como aumento da atividade das
enzimas hepaticas, hipoproteinemia e anemia, além de alteragbes no exame
ultrassonografico, sugestivas de esteatose hepatica e pancreatite associados ao
quadro de desnutricdo secundaria a IPE.

PALAVRAS-CHAVE: esteatose, hipoproteinemia, ma digestdo, pancreas, perda
muscular.
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LABORATORY AND IMAGINOLOGICAL CHANGES ASSOCIATED WI TH
MALNUTRITION SECONDARY TO EXOCRINE PANCREATIC INSUF FICIENCY IN
DOGS: TWO CASES REPORT

ABSTRACT

The exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is a deficiency in the secretion of
digestive enzymes, leading to poor digestion and absorption of nutrients resulting in
malnutrition. The diagnosis is challenging because it is based on history, clinical and
laboratory changes. The results of laboratory tests of these animals can be non-
specific and is usually correlated with a malnourished condition. It is reported the
case of two dogs with EPI which was observed hematological and biochemical
changes such as increase in liver enzyme activity, hypoproteinemia and anemia, as
well as changes on ultrasound examination suggestive of hepatic steatosis and
pancreatitis associated with malnutrition frame secondary to IPE.

KEYWORDS: steatosis, hypoproteinemia, poor digestion, pancreas, muscle loss.

INTRODUCAO

O pancreas € uma glandula mista, composto por uma por¢cdo enddocrina e
outra exocrina (MARCATO, 2010). A porcao enddcrina € responsavel pela secrecéo
de hormoénios e a porcdo exocrina pela liberacdo de enzimas que promovem a
digestdo dos alimentos para posterior absor¢cdo dos nutrientes (MORGAN &
MOORE, 2009).

A secrec¢do insuficiente das enzimas digestivas leva a sinais clinicos de ma
digestdo e absorcdo, como polifagia, alteracdo de defecacdo e emagrecimento
progressivo, sinais estes que caracterizam a insuficiéncia pancreética exocrina (IPE)
(BRENNER et al.,, 2009; GERMAN, 2012; WESTERMARCK & WIBERG, 2012).
Entre as causas mais comuns estdo a atrofia acinar pancredtica, aplasia ou
hipoplasia pancreatica (BRENNER et al., 2009). Entretanto, esta enfermidade
também pode ser estabelecida em quadros de pancreatite crénica, neoplasias
pancreaticas, apos cirurgia abdominal e em infeccdo por Eurytrema procyonis
(BRENNER et al., 2009; STEINER et al.,, 2012). A IPE ndo possui predisposi¢cao
racial, embora seja comum em cdes das racas Pastor Alemao, Collies
(WESTERMARCK et al., 2010), Cavalier King Charles, Cocker Spaniels e West
Highland White Terriers (GERMAN, 2012; WESTERMARCK & WIBERG, 2012).

AlteracOes na defecacédo séo relatadas na IPE, tais como aumento do volume
e frequéncia (BRENNER et al., 2009). Pode ser observada alteracdo na coloracéo
das fezes, sendo esta amarelada ou acinzentada com presenca de esteatorréia
(GERMAN, 2012; WESTERMARCK & WIBERG, 2012). Perda acentuada de peso
(NELSON & COUTO, 2009; STEINER et al., 2012), assim como perda de pelame,
também s&o vistos em animais acometidos por esta enfermidade (STEINER et al.,
2012). Complicacdes graves como diabetes, doenca de Bowen e colangites podem
estar associadas a evolucdo da doenca (STEINER et al., 2012).

O diagndstico clinico da IPE € baseado no historico e nas manifestacfes
clinicas (WESTERMARCK et al, 2010; WESTERMARCK & WIBERG, 2012). Teste
de atividade proteolitica fecal, determinacdo da imunorreatividade semelhante a
tripsina sérica e da lipase pancreatica, assim como a determinacdo da elastase
pancreatica fecal sdo empregados na rotina clinica para auxiliar no diagnostico da
IPE (MORGAN & MOORE, 2009; WESTERMARCK & WIBERG, 2012). Os exames
de imagem e laboratoriais (hemograma e testes bioquimicos) podem também
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auxiliar no diagnéstico, porém quando realizados isoladamente n&o concluem o
diagnéstico (WESTERMARCK & WIBERG, 2012).

A reducado da cobalamina sérica (Vitamina B12) pode ser vista em pacientes
com IPE devido a reducdo da liberacdo de fatores intrinsecos pelo pancreas
exocrino que auxiliam na absorcdo desta vitamina (WESTERMARCK & WIBERG,
2012).

Exames laboratoriais apresentam alteracbes inespecificas, podendo ser
realizada a confirmacdo do diagndstico através do exame histopatoldégico do
pancreas (WESTERMARCK & WIBERG, 2012). Quadros de caquexia com grande
perda de peso e massa muscular sdo associados a desnutricdo causada pela IPE
(WILLIAMS, 2008), sendo possivel visibilizar discretas alteracbes hematoldgicas,
como baixas concentracdes de albumina e globulinas, além de linfopenia, neutrofilia
e eosinofilia (STEINER et al., 2012).

Nestes quadros de desnutricdo nos quais os indices de massa e gordura
corporal sdo reduzidos ocorre a perda fisiologica da homeostasia. Sendo o figado,
orgdo central do metabolismo, quase sempre afetado (COUTO et al., 2008),
consequentemente visualiza-se um aumento da atividade das enzimas hepaticas
FA, ALT e AST possivelmente decorrente da morte celular de hepatécitos (COUTO
et al., 2008; NAGATA et al., 2015).

A perda energético-proteica leva a deterioracdo das fungbes hepaticas com
aumento de ALT, AST e FA (CHOWDHURY et al.,, 2007; COUTO et al., 2008;
NAGATA et al., 2015). Estudo realizado por NAGATA et al. (2015) em pacientes
humanos com anorexia nervosa demonstrou que a perda de massa muscular e
gordura corporal promoveu o aumento da ALT e AST devido a hipdxia hepatica e a
diminuicdo da pressao portal. Em estudo com criancas desnutridas, realizado por
CHOWDHURY et al. (2007), também foi observado valores acima da normalidade
para estas enzimas hepéticas, sendo tal fato correlacionado com a desnutri¢ao.

Em casos de pancreatite canina a ultrassonografia abdominal apresenta
grande importadncia no diagnostico, com sensibilidade de 68% em caes com
pancreatite grave. Na pancreatite aguda, ha aumento de tamanho pancreatico, o
qual pode apresentar irregular e hipoecogénico, com dilatacdo de ductos biliares e
regido peripancreética hiperecogénica. Na pancreatite crénica, ha diminuicdo de
tamanho pancreético, o qual pode apresentar parénquima com ecogenicidade mista,
ecotextura nodular, sombra acustica devido a mineralizacdo e cicatrizacdo, além de
dilatacao de dutos pancreéticos (HECHT & HENRY, 2007).

Objetivou-se com este estudo relatar as alteracbes laboratoriais e
imaginolégicas de dois caninos com insuficiéncia pancreatica exocrina.

RELATO DE CASO

Foram atendidos dois cdes no municipio de Lavras — Minas Gerais, Brasil. O
primeiro caso se trata de um cao, da raca Cocker Spaniel, fémea, castrada, com 12
anos, pesando 7,8 kg, escore corporal 4 de acordo com a escala de 9 pontos
descrita por LAFLAMME (1997) (Figuras 1 e 2). O proprietario relatava
emagrecimento progressivo, polifagia, perda do pelame, prostracdo, alteracdo nas
fezes com aumento na frequéncia e volume fecais, além de coloracdo amarelada
com presenca de esteatorréia. Em dois meses o animal perdeu aproximadamente
2,5 kg do peso corporal (Figura 2). Ao exame fisico notou-se mucosas ictéricas,
grandes &reas de hipotricose e ressecamento de pelame (Figura 1), além de sinais
de subnutricdo por meio da facilidade de palpacdo e visualizacdo das costelas.
Foram realizados exames complementares por meio da venopuncao da veia jugular
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externa, sendo colhidos 2,0mL de sangue, com auxilio de agulhas de 25 X 7mm e
envasado em tubos adequados: 1 mL em um tubo contendo o anticoagulante &cido
eatilenodiaminotetracético dipotassico (EDTA) a 10%, na propor¢cdo de 1mg/mL de
sangue, conforme recomendactes de Rosenfeld (1955), e 1 ml de sangue em tudo
sem anticoagulante. O hemograma foi realizado pelo Analisador Hematoldgico
(Sysmex® modelo poch — 100iv Diff), no qual evidenciou-se anemia normocitica
normocrémica acentuada e leucocitose com desvio a esquerda (Tabela 1).

Para bioquimica sérica o sangue foi centrifugado e posteriormente o plasma
analisado. A uréia foi determinada pelo método enzimatico-colorimétrico, por reacao
com urease, sendo realizada a leitura em comprimento de onda de 600nm. A
creatinina sérica foi determinada por método colorimétrico, por reacdo com picrato
alcalino, a leitura foi feita em comprimento de onda de 520 nm. Nao foram
evidenciadas alteracbes nestas mensuracbes (Tabela 1). A alanina
aminotransferase (ALT) foi determinada pelo método Frankel Reitman e a fosfatase
alcalina (FA) pelo método Roy modificado, realizando-se a leitura em
espectrofotometro com comprimento de onda de 505 nm para a ALT e 590 nm para
ALP (Labetest®), notando-se aumento de ambas (Tabela 1). Para as bilirrubinas
totais, bilirrubina direta e bilirrubina indireta utilizou-se o aparelho de bioquimica
automatizado (Ciba Express 550®) e reativos comerciais (Labtest®), sendo todos os
resultados acima dos valores de referéncia (Tabela 1). As proteinas séricas totais
foram determinadas pelo método colorimétrico, por reacdo com biureto e globulina
pelo método de verde bromocresol sendo ambas submetidas a leitura em
comprimento de onda de 550 nm. No qual verificou-se hipoproteinemia (Tabela 1). A
glicemia foi mensurada com glicosimetro da marca Glucotrend (Boehringer
Mannheim) e apresentou-se dentro da normalidade.

A mensuracgéo da atividade proteolitica fecal foi realizada com trés amostras:
uma sem fezes (controle negativo), outra com 2 gramas de fezes de céo sadio
(controle positivo) e outra com 2 gramas de fezes do animal. Sendo feita solucao
com 9 mL de agua destilada e 1 mL de solucdo de bicarbonato, as fezes e uma fita
de filme radiografico. As amostras foram colocadas em estufa a 37° Celcius por duas
horas. Esta mensuracgdo foi realizada em dois momentos e apresentou resultados
controversos.

O exame ultrassonografico mostrou aumento da ecogenicidade e artefato de
impedancia acustica em regidao hepatica. Desse modo optou-se pela biopsia do
figado guiada por ultrassonografia. Para realizacdo deste procedimento foi
necessario mensurar o tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial
para evitar hemorragia durante o procedimento. Para essa andlise foi colhido por
venopuncao cefalica 2ml de sangue e acondicionadas em tubos de citrato de sodio a
3,8%, sendo o plasma separado por centrifugacdo e as determinacdes realizadas
posteriormente pelo método semi automatico. Pela biopsia hepatica foi encontrado
esteatose acentuada, fibrose e retengéo de pigmento biliar.

Foi prescrito ao animal uma colher de sopa de pancreatina junto as refei¢des,
sendo a racéo hipoalergénica a dieta de escolha. O animal apresentou melhora
rapida com reestabelecimento da condi¢cédo corporal e atitude.
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FIGURA 1: Cdo, fémea, Cocker Spaniel, Escore corporal
4/9, hipotricose e ressecamento de pelame.
Fonte: Arquivo pessoal.

FIGURA 2: Cao, fémea, Cocker Spaniel. A: Um més antes da data da
primeira consulta com 11 kg, escore corporal 8.B: Perda de
2,5kg do peso corporal. Fonte: Arquivo pessoal.
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O segundo caso refere-se a um canino da raca Border Collie, macho, nao
castrado, com 1 ano, pesando 11 kg, escore corporal 1/9 (LAFLAMME, 1997)
(Figura 3), caracterizando grau avancado de desnutricdo. O proprietario relatou
emagrecimento progressivo com aumento da frequéncia de defecac¢do (em torno de
oito vezes/dia) contendo presenca de alimentos nédo digeridos nas fezes e vomitos
esporadicos. Ao exame fisico notou-se mucosas perlaceas, baixa pressédo arterial
sistdlica (95 x 90 x 90 mmHg) e prostracdo acentuada. Por meio da venopuncao da
veia jugular externa, foram colhidos 2,0mL de sangue, com auxilio de agulhas de 25
X 7mm e envasados em tubos adequados contendo o anticoagulante EDTA.
Realizados exames laboratoriais (Tabela 1) sob mesma técnica supracitada, sendo
possivel notar ao hemograma anemia normocitica normocrémica e leucopenia.
Através da bioquimica observou-se hipoproteinemia, diminuicdo da atividade das
enzimas amilase, lipase e alanina aminotransferase (ALT). A funcdo renal e a
glicemia permaneceram nos padrdes de normalidade. Sendo a mensuragcdo da
lipase e amilase, analisadas pelo método enzimatico colorimétrico e substrato direto
respectivamente. A glicemia foi mensurada com glicosimetro da marca Glucotrend
(Boehringer Mannheim), mantendo-se nos paramentros de normalidade. A
ultrassonografia abdominal verificou-se figado com dimensbes preservadas,
contornos regulares e lisos, ecogenicidade aumentada e ecotextura homogénea.
Vasculatura pérvea com calibre preservado (Figura 4). Lobo pancreético direito
aumentado com ecogenicidade mista e ecotextura heterogénea, apresentando areas
hipoecogénicas arredondadas, entremeadas por um parénquima
predominantemente ecogénico. Veia pancreaticoduodenal com calibre aumentado e
trajeto habitual. Ténue aumento de ecogenicidade da gordura peri-pancreatica e
presenca de liquido livre abdominal (Figura 5).

FIGURA 3: Cao, macho, Border Collie, escore corporal (1/9).
Fonte: Arquivo pessoal.
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FIGURA 4. Imagem ultrassonografica
evidenciando veias hepaticas e alguns ramos
portais (vasos com paredes mais ecogénicas)
(seta vermelha). Fonte: Arquivo pessoal.

PANCREAS

Figura 5: Imagem ultrassonografica evidenciando
veia pancreaticoduodenal congesta (seta verde).
Lobo pancreatico direito aumentado com
ecogenicidade mista e ecotextura heterogénea,
apresentando areas hipoecogénicas
arredondadas, entremeadas por um parénquima
ecogénico  (circulo). Ténue aumento de
ecogenicidade da gordura peripancreatica (seta
vermelha). Fonte: Arquivo pessoal.
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TABELA 1: Resultado dos exames laboratoriais referentes aos dois casos
relatados, assim como os valores de referéncia.

Caso 1 Caso 2 Valores de
referéncia*
Heméacias 3,46 2,65 6-8 milhdes/mm3*
milhdes/mm3 milhdes/mm3
Hemoglobina 8,8 g% 6,8 g% 14-18 g%*
Hematocrito 25,1 % 18,4 % 40-53 %*
V.C.M 72,51l 69,4fl 65-78fl*
H.C.M 25,4pg 25,6pg 21-26pg*
C.H.CM 35 % 36,9 % 31-35 %*
Leucdcitos Totais 19300/mm*® 4100 /mm° 8-16mil/mm>*
Bastonetes 7% 1% 0 a3 %*
Segmentados 67% 73% 58-78 %**
Linfocitos 16% 23% 10 a 26%*
Monacitos 7% 3% 2 a 8%*
Eosindfilos 300 /mm° 0 /mm?° 200 a 1200 /mm*’
Basofilos 3% 0 0 a 1%*
Plaquetas 483mil /mm°> 484 mil/mm? 250 a 500
mil/mm?>*
Proteinas Totais 4,5 g/dl 3,6 g/dl 5,3a8,1g/dL*
Amilase - 750 U/L 300 a 1200 U/L*
Lipase - 10 U/L 25 a 750 U/L*
Albumina - 1,7g/dL 2,3a3,8g/dL*
Globulinas - 1,9g/dL 2,3a5,2g/dL*
FA 1991UI/L 65 UI/L 0 a 89 Ul/L*
ALT 80 U/L 238 U/L 7 a 39U/L*
Tempo de Protrombina 8 segundos - 4,07 a 9,67
**segundos
Tempo de Tromboplastina 12 - 11,9 a 18,3**
Parcial segundos segundos
Ureia 63 mg/dL - 20 a 56mg/dL*
Creatinina 1,5mg/dL - 0,5a 1,5 mg/dL*
Bilirrubina Total 2,17 mg/dL - 0,1 a 0,5 mg/dL*
Bilirrubina Direta 0,2 mg/dL - 0,06 a 0,12 mg/dL*
Bilirrubina Indireta 1,97 - 001 a 0,49 mg/dL*
Glicemia 80mg/dL 90mg/dL 76 — 119 mg/dL*
* Weiss e Wardrop (2010)
** L opes et al.(2005)
DISCUSSAO

Caes jovens das racas Cocker Spaniel Inglés, Pastor Alemao e Collie
apresentam predisposicdo a IPE (CARVALHO et al., 2010), corroborando assim com
0s presentes relatos, onde o primeiro animal relatado era Cocker Spaniel Inglés e o
segundo Border Collie.

O quadro de desnutricdo era evidente em ambos 0s animais, embora
apresentassem polifagia, os alimentos ingeridos ndo estavam sendo absorvidos,
sendo excretados nas fezes devido a IPE. Consequentemente estes apresentavam
hipotrofia muscular em membros pélvicos, sobre regido escapular, de costelas e em
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muasculo temporal, demonstrando baixo escore corporal (LAFLAMME, 1997,
BALDWIN et al., 2010).

A glicemia dos dois caninos estava dentro dos padroes de normalidade
demostrando que, embora o péancreas exocrino estivesse comprometido, a sua
funcdo endocrina néo foi afetada. Observacao diferente da realizada por BRENNER
et al. (2009) que descreveram quadro de Diabetes Mellito associado a IPE em dois
caes.

N&o existe um padrdo hematoldgico pré-estabelecido para o quadro de
desnutricio em cées, entretanto estudo realizado em caes subnutridos
hospitalizados demonstrou que estes apresentavam valores reduzidos de proteinas
totais e hemoglobina (BRUNETTO et al., 2010), assim como observado com os dois
animais acompanhados no presente relato. AlteragBes clinicas como hipotricose,
ressecamento do pelame, prostracdo e atrofia muscular sdo compativeis com o
quadro de hipoproteinemia ocasionada pela desnutricdo observada nos dois casos
(PAPINI et al., 2008).

Como nos estudos realizados por CHOWDHURY et al. (2007) e NAGATA et
al. (2015) em humanos subnutridos, notou-se um prejuizo na funcdo hepatica,
sugerindo dano aos hepatdécitos ocasionado pelo quadro de desnutricdo. Tais danos,
provavelmente, ocorrem secundarios ao aumento da captacdo de substancias
hepatotoxicas decorrentes da perda da integridade do intestino delgado causado
pela IPE (WILLIAMS, 2008). Assim como no primeiro caso aqui apresentado, quadro
de esteatose em ratos com hipoproteinemia também foi verificado por CASTRO et
al. (2009).

As alteragbes pancreédticas observadas ao exame ultrassonografico no
segundo caso foram condizentes com o relatado por HECHT & HENRY (2007) para
pancreatite aguda (aumento e hipoecogenicidade) e crénica (ecogenicidade mista de
parénquima e dilatacdo de dutos pancreaticos). Nos dois casos relatados a presenca
de alteracbes hepaticas encontradas na ultrassonografia em associacdo com as
alteracbes nas enzimas hepéticas sugeriram um comprometimento hepatico
associado ao quadro de IPE. Concordando com FEENEY et al. (2008) que afirmam
a importancia do exame ultrassonografico e os testes bioquimicos no diagnéstico de
lesGes hepaticas.

O aumento da ecogenicidade do parénquima hepatico associado a uma
ecotextura heterogénea indica um quadro de fibrose hepatica (MAMPRIM, 1999),
sendo necessaria a realizacdo da biopsia hepética para confirmacéo (FEENEY et al.,
2008). A ultrassonografia realizada no primeiro caso foi essencial no direcionamento
do clinico para a realizacdo da biopsia hepdatica, na qual foi possivel confirmar o
comprometimento hepatico com a presenca de esteatose acentuada, fibrose e
retencdo de pigmento biliar secundérias a desnutricao.

Dados na literatura a respeito das alteragcdes hematologicas e imaginoldgicas
resultantes da IPE ainda sdo escassos e contraditérios, devido ao fato destas
estarem correlacionadas a muitos outros processos patoldgicos e caracterizarem
principalmente um quadro de desnutrigéo.

CONCLUSAO
Os achados laboratoriais em animais com IPE podem ser controversos e
inespecificos ndo possibilitando excluir outras enfermidades. Exames imaginoldgicos
e laboratoriais ndo definem o quadro de desnutricdo, o qual € identificado por meio
de exame clinico e com base no escore de condi¢cdo corporal, mas sdo de grande
auxilio, quando utilizados em conjunto, no diagnostico de IPE. Uma vez sendo
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possivel identificar e eliminar a causa primaria ou quando 0s animais sao
suplementados com enzimas digestivas em doses suficientes a condicdo de
normalidade pode ser restabelecida.
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