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Resumo

A Insuficiéncia Pancreatica Exocrina é uma afeccao do
Sistema Gastrointestinal, que resulta na ma-absorcao de
nutrientes devido a falta de enzimas pancreaticas. Apesar
de existirem testes especificos, como a imurreatividade
semelhante a tripsina felina, para o seu diagnostico, ainda
existe uma escassez de estudos e relatos da IPE em gatos.
Assim sendo, este trabalho compila as principais
informacoes disponiveis sobre a anatomia, fisiologia e
histologia pancreaticas, assim como os sinais clinicos,
diagnostico e tratamento da IPE em felinos. Devido a sua
etiologia, as principais manifestacoes da IPE tendem a
estar relacionadas a perda de peso, diarreia,
esteatorreia, falhas no pelame, polifagia e émese. Seu
tratamento é realizado pela suplementacdao enzimatica
com produtos derivados do pancreas suino ou bovino.
Logo, é essencial considerar o diagnostico de IPE em gatos
com enteropatia cronica e, também, procurar melhor
entender a fisiopatogenia e fatores predisponentes dessa
afeccao.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE) € uma doenca causada pela producao
inadequada de enzimas digestivas pancreaticas pelas células acinares o que leva a um
quadro clinico de ma digestao e consequentemente, um conjunto de consequéncias dentre
as quais verifica-se reducao da assimilacao de nutrientes, perda de peso e diarreia cronica
(STEINER, 2012).

O pancreas possui uma capacidade regenerativa e a presenca de reserva funcional
de acinos pode fazer com que a manifestacao clinica nao ocorra no animal com IPE ou que
a funcao de digestao ainda seja sustenta pela producao residual de enzimas digestivas.
Em humanos, os sinais classicos da doenca sao manifestados quando mais de 90% do tecido
pancreatico exocrino esta afuncional (THOMPSON, 2009). Contudo, na clinica médica de
pequenos animais é relatado que caes e gatos desenvolvem clinica de IPE quando ha
comprometimento de 80 a 90% da porcao exdcrina, ao passo que autores citam que em
gatos nao ha valor exato para determinacao do inicio dos sinais clinicos com base na
porcentagem de tecido pancreatico envolvido na patogenia da doenca (KOOK, 2011;
RUAUX, 2001).

Historicamente a IPE foi considerada uma doenca rara em felinos, porém o
diagndstico tem aumentado progressivamente apos a advento do teste de
imunorreatividade semelhante a tripsina (fIST) especifico para espécie felina, em que
concentracdes séricas do fIST abaixo de 8 mcg/L sao condizentes com para doenca.
Entretanto, a IPE ainda assim € mais comum na espécie canina e ainda ha sugestao de
subdiagnostico em felinos (XENOULIS, 2016).

Além do aumento no numero de diagndsticos, o reconhecimento clinico tem se
mostrado mais evidente na rotina clinica (STEINER, 1995). Comumente, € sabido que a IPE
nos gatos € mais presente em animas idosos, mas nao ha documentado e estabelecido na
literatura uma predisposicao relacionada a faixa etaria e gatos de diferentes idades de
seis meses a 12 anos foram diagnosticados (STEINER, 2012). Nao ha predisposicao racial
para doenca nos felinos, diferente do que é verificado nos caes. Estudos mostram 0,006%
prevaléncia da doenca em uma populacao de gatos em 10 anos levantamento de dados de
atendimentos clinicos. Um estudo retrospectivo de 15 anos publicou 16 casos de IPE em
felinos (THOMPSON et al., 2009) e, em publicacao de casos recentes, 150 gatos foram
diagnosticados com IPE (XENOULIS, 2015).
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Destarte, faz-se necessario verificar-se e compilar as informacoes disponiveis na
literatura, a fim de melhor esclarecer as principais manifestacées clinicas, ferramentas
diagnosticas e tratamento da IPE em felinos. Portanto, o presente artigo visou realizar

uma revisao de literatura dos principais livros e artigos disponiveis sobre IPE em felinos.

ANATOMIA, HISTOLOGIA E FISIOLOGIA DO PANCREAS FELINO

O pancreas € uma glandula anexa ao sistema digestorio com funcao mista, dessa
forma, tem atuacao exocrina mediada pela producdao de secrecao pancreatica que €
liberada no duodeno e que contém em sua composicao enzimas digestivas, sendo elas
proteases, lipases e amilases (KONIG & LIEBICH, 2016). A porcao endocrina é responsavel
pela producao hormonal de insulina, glucagon e a somatostatina. Nos gatos, esse 6rgao
tem aspecto delgado e longo, coloracao caracteristica rosea clara e formato de figura
geométrica em V (LANGLEY-HOBBS et al., 2013). Situa-se no quadrante abdominal cranial
em contato intimo com intestino delgado e é anatomicamente segmentado em trés partes,
lobo direito, lobo esquerdo e corpo pancreatico (KONIG & LIEBICH, 2016).

Uma particularidade dos felinos em relacao aos caes, é a parte distal do pancreas
que se situa direcionada cranialmente o que determina a formacao de uma curvatura na
extremidade. O lobo direito localiza-se no mesoduodeno, faz sintopia com duodeno e
estende-se na sua porcao descendente, enquanto o lobo esquerdo esta localizado em
topografia do omento maior, associado ao piloro, percorre a curvatura maior do estomago
e fica préximo ao colon transverso (WASHABAU & DAY, 2013). Ademais, nos gatos o sistema
de ductos pancreaticos € composto por um ducto maior e mais calibroso e, alguns animais

da espécie, podem apresentar ducto pancreatico acessorio (KONIG & LIEBICH, 2016).

A maioria dos felinos possui somente um ducto pancreatico adjacente ao ducto
colédoco e adentra o duodeno pela papila duodenal maior. Essa especificidade relacionada
a anatomia da espécie, com entrada compartilhada do ducto biliar comum e pancreatico,
faz com que seja possivel a associacdo de doencas intestinais, hepatobiliares e
pancreaticas, uma vez que pode ocorrer refluxo do conteudo biliar e inflamacao
concomitante (FORMAN et al., 2021). O ducto pancreatico é separado da regiao duodenal
por um esfincter muscular que atua na profilaxia do refluxo intestinal para regiao
pancreatica (STEINER et al., 2000).

A vascularizacao ocorre mediada pelas artérias celiaca e mesentérica cranial, sendo

o lobo direito irrigado a partir da artéria pancreaticoduodenal cranial que é uma
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ramificacdo da artéria hepatica e, por sua vez, o lobo esquerdo € irrigado pelas artérias
esplénica e pancreaticaduodenal caudal, ramo da mesentérica cranial (KONIG & LIEBICH,
2016 ; WASHABU & DAY, 2013). A drenagem é realizada por uma rede venosa de vasos que
desembocam na veia porta (KONIG & LIEBICH, 2016). A inervacao € suprida por nervos do
sistema neural auténomo parassimpatico que se originam do tronco vagal e do simpatico
que se ramificam do plexo celiaco (MARINO & GORELICK, 2017).

Histologicamente o pancreas € composto por dois tecidos glandulares com fungées
distintas, a porcao exocrina € constituida com células acinares ou acinos pancreaticos,
células centroacinares e células dos ductos, ao passo que a porcao endocrina possui um
grupamento celular epitelial denominada ilhota de Langerhans (HERDT & SAYEGH, 2013).
Fundamentalmente na parte exocrina, os lobulos pancreaticos coalescem em um ducto
interlobular e esse sistema de ductos, € responsavel pelo transporte de secrecoes
pancreaticas para o lumen duodenal, inicialmente ha canaliculos no interior dos acinos e
avancam para ductos interlobulares (MARINO & GORELICK, 2017).

As células acinares sintetizam e armazenam uma ampla variedade de enzimas
digestivas, cita-se como exemplo amilase, lipase, protease, DNAse e RNAse, além das
formas enzimaticas inativas chamados de zimogénios, por exemplo, tripsinogénio,
quimiotripsinogénio, proelastase e profosfolipase (RINDERKNECHT, 1993; XENOULIS,
2015). Todos esses produtos sao liberados no duodeno por meio do ducto pancreatico e os
granulos de zimogénio ficam dentro do espaco acinar e nao extravasam para espaco
vascular (FORMAN, 2021).

0 tecido exdcrino representa uma grande proporcao do parénquima pancreatico e
suas funcoes estao diretamente relacionadas com digestao e absorcao de nutrientes, bem
como protecao contra a autodigestao (CORNELL, 2012. O produto do pancreas exocrino
inicia digestao de proteinas, lipidios e carboidratos, promove a absorcao de cobalamina
no ileo distal por meio da producdao de fator intrinseco pancreatico que é uma
glicoproteina com acao protetiva a essa vitamina, modula a microbiota intestinal pela
producao de peptideos antimicrobianos e tem acao tamponante da ingesta acida que é
direcionada do estomago (WASHABAU & DAY, 2013).

O processo de digestao envolve uma associacao de fatores motores, secretores e
enzimaticos, sendo que os mecanismos enzimaticos que envolvem atuacao pancreatica,
sao mediados por hidrélise das macromoléculas provenientes da ingesta e, portanto,

clivagem com rompimento das ligacoes quimicas (HERDT & SAYEGH, 2013). A secrecao
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pancreatica além de possuir as enzimas e peptideos, contém agua, eletrolitos e
bicarbonato (LINDKVIST, 2013).

Alguns elementos sao secretados na sua forma inativa, sao aquelas enzimas
pancreaticas que apos a sintese sao armazenados em granulos de zimogénio, tal como
tripsinogénio, quimiotripsinogénio, proelastase, profosfolipase e procarboxipeptidase.
Além desses, ha secrecao de enzimas na sua forma ativa como a lipase, amilase,
desoxirribonuclease e ribonuclease (STEINER et al., 2000). Enzimas provenientes de outros
orgaos e glandulas também fazem parte do processo digestivo e, para amilase, o pancreas
é fonte Unica nos felinos enquanto em outras espécies, a producao dessa enzima ocorre
em outros tecidos como as glandulas salivares (WASHABAU & DAY, 2013).

Adicionalmente, a obtencao de cobalamina € particular nos gatos uma vez que a
espécie nao é capaz de sintetizar e dependem da presenca desse componente na dieta
(COOK et al., 2011).

Os constituintes histologicos do pancreas (células acinares, centroacinares e
ductos) possuem receptores para acetilcolina (ACh), colecistocinina (CCK) e secretina que,
quando estimulados sinalizam para que haja producao de secrecao pancreatica. A CCK
responde a presenca de ions de hidrogénio, aminoacidos e gordura e além de estimular as
células acinares, possui efeito colagogo na estimulacao da secrecao biliar (HERDT &
SAYEGH, 2013). A secretina é produzida por células neuroenddcrinas do intestino delgado
e atuam nas células centroacinares o que gera liberacao de bicarbonato (MARINO &
GORELICK, 2017).

As funcoes fisiologicas pancreaticas sao reguladas por multiplas vias de controle e
sinalizacao que se integram para mediar uma resposta especifica do tecido, sao
mecanismos neuroenddcrinos ativados durante o processo de ingestao e digestao (HONG
et al., 2014). Uma vez que as enzimas exercem clivagem do material que elas entram em
contato, o pancreas detém mecanismos de protecao contra a autodigestao mediada pela

ativacao precoce dos zimogénios (OHMURAYA, 2011).

Ha atuacao do sistema neural central (SNC) associado ao sistema neural entérico
(SNE), esse ultimo atua por meio de fibras nervosas presentes proximo aos acidos
pancreaticos e origina corpos celulares que se estendem pela parede gastrointestinal e

pelo parénquima pancreatico (JAWOREKet al., 2010).
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ETIOLOGIA E FISIOPATOGENIA

Em contraste ao que ocorre nos caes, a IPE em felinos e nos humanos é
frequentemente secundaria a pancreatite cronica (WESTERMARCK & WIBERG, 2012). A
atrofia acinar pode ocorrer nos felinos, mas é a causa mais comum em caes, além da
pancreatite cronica, neoplasia pancreatica (LINDKVIST, 2013; STE9NER, 2012). Em gatos e
outras espécies, a doenca nao parece ter etiologia Unica ou mais relacionada a uma
possibilidade, diferente do que é verificado nos estudos coma espécie canina (ISAIAH et
al., 2017). Além dessas, sao citadas como causas da doenca fibrose pancreatica cistica e
as sindromes Johanson Blizzard e Shwachman-Diamond, sendo essa uUltima relacionada a
substituicao dos acinos pancreaticos por gordura, todavia, ambas as sindromes ainda nao

sao relatadas nos felinos.

Causas potenciais além da atrofia acinar podem ser aplasia ou hipoplasia
pancreatica, mas nos gatos a causa mais comum de IPE é a secundaria a pancreatite
cronica, a qual encontra-se, segundo dados publicados valores proximos a 100% dos casos
(STEINER, 2017). Ha descricao de 3 casos de felinos que foram diagnosticados com IPE por
atrofia acinar pancreatica, condicao que o estudo em questao associa comumente a raca
canina Pastor Alemao, além desses exemplos, ha um Unico relato de hipoplasia
pancreatica em felino (STEINER, 2012).

Ha doencas que cursam com sintomatologia clinica semelhante a IPE nos gatos e,
diante disso, necessitam de tratamento semelhante16, como por exemplo obstrucao dos
ductos pancreaticos por edema pancreatico secundario a pancreatite, granulomas,
abscessos, neoplasias, cistos e devido ao parasitismo por Eurytrema procyonis, um
helminto que parasita o pancreas dos gatos e causa destruicao do parénquima, o que pode

geral inflamacao e progressao para insuficiéncia (XENOULIS, 2015).

Diante disso a doenca pode acontecer secundaria as afeccoes pancreaticas cronicas,
e a pancreatite crénica que é comum na espécie felina e ocorre com evolucao subclinica,
o paciente pode evoluir para IPE (LINDKIVST, 2013). Essa inflamacao cronica é
caracterizada histologicamente por fibrose, infiltrado linfoplasmocitario, atrofia acinar
pancreatica (AAP), que progride com destruicao do parénquima pancreatico (STEINER,
2012).

A deficiéncia isolada de um tipo de enzima pancreatica pode ocorrer de forma mais
atipica e pouco descrita, e nesses casos, pode nao haver manifestacao de sinais clinicos

(STEINER, 1995). Contudo, ha relatos da insuficiéncia da producao de lipase pancreatica
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como fator desencadeador de IPE clinica, sendo verificado na presente literatura
descricao de casos infrequentes em humanos, suspeita dessa forma da doenca em cao e

por isso, sugestao de que posso acontecer de forma semelhante nos gatos (STEINER, 2012).

No comprometimento da producado efetiva de enzimas pancreaticas digestivas, a
ingesta nao sobre lise em macronutrientes o que compromete a absorcao intestinal, o que
faz com que esse conteudo fique em estase intestinal que gera desequilibrio osmético por
transudacao de liquido para o intestino delgado secundario ao aumento da concentracao
presente no lumen (THOMPSON et al., 2009). O aumento de volume que ocorre pela
distencao liquida e alimentar, faz com que haja eliminacao de grande quantidade de fezes
pastosas e liquefeitas, o que progressivamente gera reducao do peso corporeo e polifagia
compensatoria (THOMPSON et al., 2009).

O excesso de gordura no intestino favorece alteracao quantitativa de bactérias
levando a disbiose intestinal (STEINR, 2017). Tal afeccao, pode gerar alteracdes na
concentracao de cobalamina e folato, uma vez que as bactérias intestinais podem
consumir a cobalamina e produzir o folato (XENOULIS, 2015). Ademais, frequentemente a
hipocobalaminemia é encontrada nos gatos com IPE em consequéncia da deficiéncia da
producao de fator intrinseco (Fl) pancreatico, o que limita a absorcao dessa vitamina pelos
enterdcitos do ileo distal8. Isso ocorre porque na espécie felina, o Fl tem sua producao
em maior proporcao pelas células dos ductos pancreaticos. O aumento do folato sério,
além de estar associado a disbiose, pode ocorrer pela hiperacidez duodenal mediado pela

menor producao de bicarbonato pancreatico (XENOULIS, 2015).

Uma vez que ha comprometimento no metabolismo de lipidios o gato com IPE pode
apresentar deficiéncias de vitaminas lipossoliveis. Ao passo que a ma absorcao de
vitamina K pode ocasionar coagulopatias e desenvolvimento de hemorragias (WIBERG,
2013).

MANIFESTACAO CLINICAS

Os sinais clinicos surgem associados a um quadro de ma digestao e
consequentemente, ma absorcao de nutrientes sendo os principais sinais clinicos diarreia
pastosa, aumento do volume e frequéncia de defecacao, polifagia, esteatorreia, presenca
de alimento inteiro nas fezes, coprofagia, perda de peso, reducao do escure de condicao
corporal flatuléncia, dor abdominal, aumento dos borborigmos intestinais, pelame opaco

e quebradico com seborreia seca (HONG et al., 2013).
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O emagrecimento € o sinal clinico mais comum nos felinos com IPE25. Com base
nisso, verifica-se nos estudos que entre 91% e 95% dos gatos apresentam perda de peso e
que em 5,3% dos casos era o Unico sinal clinico (THOMPSON et al., 2009; TEFFT, 2015;
XENOULIS, 2015). Nos animais que a doenca ocorreu secundario a pancreatite cronica,
pode ser verificado durante o exame fisico, algia abdominal & palpacao e émese (STEINER,
2012). Porém, se o diabetes mellitus (DM) for uma comorbidade, o felino pode apresentar
polilria, polidipsia e polifagia mais acentuada. Os gatos, comumente apresentam doencas
associadas a IPE, sdo essas a doenca inflamatoria intestinal (DIl), donca renal crénica
(DRC), cistite, colangiohepatite e DM, e essas afeccoes, podem ocasionar sinais clinicos
nao verificados rotineiramente na doenca pancreatica quando esta ocorre isoladamente
no gato (STEINER, 2017).

A coprofagia raramente € descrita e verificada nos felinos com a doenca (STEINER,
2017). A deficiéncia de cobalamina quando presente, pode originar nessa espécie,
letargia, inapeténcia e sintomatologia neuroldgica inespecifica como ataxia, alteracoes
proprioceptivas e mudancas no estado de consciéncia (TORRESSON et al., 2017). Os

principais sinais clinicos de IPE em felinos sao verificados noa Tabela 1.

DIAGNOSTICO

O diagnostico consiste na avaliacao dos dados da resenha, anamnese, informacoes
clinicas e laboratoriais e na avaliacao especifica da funcao pancreatica. Os exames de
avaliacao de funcao renal e hepatica geralmente sao inalterados (WIBERG, 2013). Exames
que sugerem avaliacao da funcdo pancreatica tem sido realizado e, a escolha desses
métodos, é baseada na capacidade de distinguir se a ma digestao é por doenca pancreatica

exdcrina ou por outras doencas (WIBERG, 2013).

A medicao sérica da imunorreatividade semelhante a tripsina (IST) é considerado o
teste de eleicao para o diagnostico de IPE (TEFFT, 2015; XENOULIS, 2015 ; STEINER, 2017).
E um exame especifico da espécie felina que demosntra a quantidade de tripsinogénio
sérico (COSTA et al., 2015).

Na ultrassonografia, geralmente nao ha alteracbées pancreaticas especificas em
gatos com IPE (STEINER, 2000; 2015). Pode ser verificada ecogenicidade e ecotextura
pancreatica normal ou o 6rgao pode estar difusamente hiperecogénico com ecotextura
heterogénea (COSTA DEVOTI et al., 2015).
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Tabela 1. Principais Sinais Clinicos de IPE em felinos.

e Auger et Xenoulis Thompson Steiner &
Sinais clinicos

al. et al. et al. Williams

Perda de peso 15/22 137/150 15/16 19/20

(68%) (91%) (94%) (95%)
Perda de peso com 9/12 - - -
normorexia (67%)
Perda de peso com 5/12 48/149
polifagia (42%) (32%)
Perda de peso isolada 2/22 8/150 3/16

(9%) (5,3%) (19% )
Hiporexia/ anorexia 10/18 68/150 3/16

(56%) (45%) (19%)
Emese 8/22 29/150 5/16
(36%) (19%) (31%)
Diarreia 7/22 93/149 12/16 10/20
(32%) (62%) (75%) (50%)
Letargia 6/22 60/149 4/16 -
(27%) (40%) (25%)
Polifagia 4/18 63/150 5/16 8/20
(22%) (42%) (31%) (40%)
Dor abdominal 2/22 - -
(9%)

Fonte: Adaptado de Xenoulis et al., 2015 e Auger et al., 2021.

Areas hiperecoicas podem ocorrer devidas a processos de fibrose e calcificacdo
pancreaticas e no parénquima heterogéneo podem, ou nao, ser observadas lesoes
nodulares (COSTA DEVOTI et al., 2015; TEFFT, 2015). Pode haver dilatacao de ducto
pancreatico e distensao difusa das alcas intestinais preenchidas por conteldo
hiperecogénico (COSTA DEVOTI et al., 2015).

Atualmente, o teste padrao ouro para o diagnostico da IPE é a quantificacao da
imunorreatividade semelhante a tripsina (IST) e é considerado o teste laboratorial mais
sensivel e especifico no diagnostico (STEINER, 2017). O intervalo de valores de referéncia
para o felino € 12 mcg/L a 82 mcg/L (TEFFT, 2015; XENOULIS, 2015) e concentracoes
séricas inferiores ou iguais a 8,0 pg/L sdao consideradas diagnostico para espécie
(XENOULIS, 2015). Valores superiores a 8 mcg/L até 12 mcg/L estao na parte intermediaria

e sao tidos como dibios (TEFFT, 2017). Podem representar um paciente em fase subclinica
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da doenca ou uma flutuacao normal dos valores do teste (TEFFT,2015). Nesse perfil de

paciente é recomendado repetir o exame apos 3 meses (STEINER, 2017).

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Embora a suplementacao enzimatica seja o elemento principal no tratamento da
IPE, um manejo bem sucedido exige terapéutica suporte particularmente importante na
fase inicial de estabilizacao (TEFFT, 2015). O tratamento baseia-se na suplementacao de
enzimas pancreaticas e varias formulacées podem ser utilizadas, com protecao gastrica,
capsulas revestidas, comprimidos, pastas, granulos, po e a utilizacao do pancreas cru suino
ou bovino (THOMPSON et al., 2009). Estudos demonstraram superioridade do tratamento
com pancreatina em p6 quando comparado com outras formulacdoes enzimaticas. O
tratamento pode ser iniciado com uma colher de cha de pancreatina em po por refeicao,

sendo que essa dose deve ser ajustada conforme resposta clinica (THOMPSON et al., 2009).

0 manejo alimentar auxilia no controle dos sinais clinicos da IPE e de forma geral,
recomenda-se restricao de gordura (XENOULIS et al., 2016). Se houver deficiéncia de
cobalamina, a suplementacao parenteral é indicada em todos os casos, em que a
administracao pode ser feita por via subcutanea (SC) ou intramuscular (IM) na dose de 250

mcg/gato semanalmente por 3 meses com monitoracao sérica (XENOULIS et al., 2016).

Antimicrobianos podem ser utilizados na terapia adjuvante a IPE visto que em
muitas situacoes ha aumento na populacao de bactérias intestinais pela auséncia de
peptideos antibioticos pancreaticos e excesso de gordura (THOMPSON et al., 2009). Os
farmacos que comumente sao utilizados sao aqueles com atuacao em bactérias gram
negativas e anaerdbias, como metronidazol, tetraciclinas, quinolonas, sulfonamidas e
tilosina (XENOULIS et al., 2016).

Apds o diagndstico e tratamento adequado da doenca, bem como acompanhamento
clinico e laboratorial do paciente, o prognéstico é de reservado a favoravel17,20. Uma
vez que se trata de uma afeccao digestiva sem comprometimento primario na absorcao
intestinal, a suplementacao enzimatica e o tratamento suporte tende a propiciar
qualidade de vida (THOMPSON et al., 2009; XENOULIS et al., 2016).
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CONSIDERACOES FINAIS

A IPE é uma possibilidade de diagnostico diferencial de enteropatia que cursa com
diarreia crénica em gatos, contudo por ser uma afeccao pouco relatada a investigacao
especifica da doenca pode ser atrasada. Reforca-se que a manifestacao da sintomatologia
clinica no felino é diferente dos caes e, muitos animais apresentam a doenca de maneira
nao classica. Verifica-se a importancia da perda de peso como sinal mais associado a IPE

felina. Apesar de uma condicao cronica, a resposta a terapéutica é favoravel.
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