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INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA
EXOCRINE PANCREATIC INSUFFICIENCY

NICOLLAS YAN DO NASCIMENTO MENDES!?, HUGO VIEIRA FAJARDO 2
Resumo

Introducdo: A insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE) em cédes é uma condicao
médica em que o pancreas do animal ndo produz ou produz quantidades
insuficientes de enzimas digestivas, afetando a digestao e absorcédo adequadas
dos alimentos. A IPE é mais comum em racas de cdes como Pastor Alemao,
Boxer e Cocker Spaniel, mas pode ocorrer em qualquer raca ou idade. Objetivo:
discorrer sobre a Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina em animais domeésticos e
descrever os sinais clinicos, métodos de diagndsticos e tratamento. Métodos:
Esta pesquisa referiu-se a um estudo de revisao bibliografica e andlise critica de
trabalhos pesquisados eletronicamente por meio do banco de dados, livros e
dissertacdes. Reviséo de Literatura: As causas da IPE em cées podem ser
genéticas, resultando em uma falta de enzimas pancreaticas desde o
nascimento, ou adquiridas, como pancreatite cronica ou atrofia acinar
pancreética. Os sintomas da IPE em cées incluem perda de peso, diarreia
cronica, flatuléncia, apetite aumentado e fezes volumosas e oleosas. A
deficiéncia de nutrientes, como vitaminas e minerais, também pode ocorrer. A
IPE é diagnosticada por meio do Teste TLI ou Imunorreatividade Seérica
Semelhante a Tripsina que é um excelente método para avaliar a funcdo do
pancreas dos caes, através dos sinais clinicos e de fezes, que podem revelar
baixos niveis de enzimas pancreaticas e excesso de gordura nas fezes. O
tratamento da IPE em cées envolve a suplementacdo com enzimas pancreaticas
em po6 ou comprimidos adicionados as refei¢bes, juntamente com mudancas na
dieta, como reduzir a ingestdo de gordura e carboidratos simples e aumentar a
ingestdo de proteinas. Suplementos nutricionais e multivitaminicos também
podem ser necessarios. Consideracdes finais: A IPE € uma condicao que afeta
a digestdo e absorcdo adequadas dos alimentos. e sempre deve ser uma
suspeita diagnéstica em animais com diarreia, perda de peso progressiva e
polifagia. E uma doenca que nio tem cura, mas pode ser gerenciada com
sucesso com tratamento adequado.

Descritores: Pancreas. Diarreia. Insuficiéncia Pancreatica. Atrofia Acinar
Pancreatica.

Abstract
Introduction: Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) in dogs is a medical

condition in which the animal's pancreas does not produce or produces
insufficient amounts of digestive enzymes, affecting proper digestion and
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absorption of food. EPI is most common in dog breeds such as German
Shepherds, Boxers, and Cocker Spaniels, but it can occur in any breed or age.
Objective: to discuss Exocrine Pancrea Insufficiency in domestic animals and
describe the clinical signs, diagnostic methods and treatment. Methods: This
research referred to a study of bibliographic review and critical analysis of
electronically researched works through the database, books and dissertations.
Literature Review: The causes of EPI in dogs can be genetic, resulting in a lack
of pancreatic enzymes from birth, or acquired, such as chronic pancreatitis or
pancreatic acinar atrophy. Symptoms of EPI in dogs include weight loss, chronic
diarrhea, flatulence, increased appetite, and bulky, oily stools. Deficiency of
nutrients such as vitamins and minerals can also occur. EPI is diagnosed using
the TLI Test or Serum Trypsin-Like Immunoreactivity, which is an excellent
method to assess the function of the pancreas in dogs, through clinical signs and
feces, which may reveal low levels of pancreatic enzymes and excess fat in the
feces. Treatment of EPI in dogs involves supplementation with pancreatic
enzyme powders or tablets added to meals, along with dietary changes such as
reducing fat and simple carbohydrate intake and increasing protein intake.
Nutritional supplements and multivitamins may also be needed. Final
considerations: EPI is a condition that affects the proper digestion and
absorption of food. and should always be a diagnostic suspicion in animals with
diarrhea, progressive weight loss and polyphagia. It is a disease that has no cure
but can be successfully managed with proper treatment.

Keywords: Pancreas. Diarrhea. Pancreatic Insufficiency. Pancreatic Acinar
Atrophy.

INTRODUCAO

O pancreas € um orgao com funcgdes endocrinas e exocrinas. A funcéo
endodcrina tem o objetivo de secretar principalmente insulina e glucagon, e a
funcdo exdcrina secreta enzimas digestivas. E dividido em dois lobos, o direito e
o esquerdo, contendo também uma porcao central chamado corpo do pancreas
gue une os dois lobos. Existem dois ductos para secretar enzimas digestivas,
sendo o ducto pancreatico tem a incumbéncia de drenar o lobo direito e o ducto
pancreatico acessorio drena o lobo esquerdo transportando as enzimas até o
duodeno. A diminuicdo de producdo dessas enzimas leva ao quadro de
insuficiéncia pancreética exocrina. *

A insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE), € uma patologia do trato
gastrointestinal que resulta em uma ma absor¢cdo de nutrientes devido a
producéo insuficiente de enzimas digestivas. Essa producdo de enzimas
insuficientes pode ser devido a atrofia acinar pancreatica (AAP), neoplasia

pancredtica e pancreatite cronica, sendo a AAP a principal causa da IPE.? A
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insuficiéncia pancredtica exocrina € comum em varias racas, mas €
frequentemente diagnosticado em Pastores Alemées, Collies, Chow Chow e
Cavalier de King Charles Spaniels. 2

Os animais com insuficiéncia pancreética exdcrina desenvolvem sinais
clinicos como diarreias volumosas, fezes semiformadas, amareladas ou
acinzentadas, apresentam também polifagia, exagerada perda de peso,
borborigmo intestinal e podem manifestar problemas dermatolégicos. #
Associado a esses sintomas o animal também apresenta um apetite voraz. Caes
podem apresentar simultaneamente a IPE outras doengas com relagdo ou nao
ao problema no pancreas, foram encontrados em estudos, doencas
gastrointestinais, esqueléticas e cutanea>® Nos gatos geralmente se encontra
colangite, doenga intestinal inflamatéria e lipidose hepatica, tornando o
diagnostico da Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina mais dificil devido a
similaridade dos sintomas.®

O diagnostico da IPE é realizado através dos sinais clinicos e do teste
de funcdo pancreatica. 6 O aferimento da Imunorreatividade Semelhante a
Tripsina canina sérica (cTLI) por radio imuno ensaio, nos ultimos anos vem
sendo muito utilizado devido a uma medicdo espécie-especifica e pancreas-
especifica.” Normalmente o resultado do hemograma e do perfil bioguimico
estdo dentro dos parametros normais em caes e gatos, embora animais
caquéticos possam apresentar diferencas no hemograma compativeis com a
subnutricdo. ®

A terapia para IPE € bem especificada, mas a falta de diagnéstico implica
no fracasso do tratamento. Portanto ao diagndéstico correto o tratamento consiste
na administracao de suplementacdo de enzimas pancreaticas, que devem ser
administrados durante toda a vida do animal e alteracéo de dieta, diminuindo a
guantidade de gordura. Poucas semanas apoés o inicio do tratamento € possivel
observar a melhora do quando de diarreia e o ganho de peso progressivo do
cachorro ou gato.%®

Apés a inicializacdo do tratamento, o progndstico € bom. Mas ocorre
cerca de 19% de eutanasia em caes no primeiro ano de tratamento devido a uma
ma resposta a terapia instituida. O tempo de sobrevida é de mais de cinco anos.®
Nos casos de IPE decorrente de pancreatite o prognéstico continua favoravel ao

animal ganhando uma sobrevida de muitos anos.®



Esse trabalho teve como objetivo discorrer sobre a Insuficiéncia
Pancreatica Exécrina em animais domésticos e descrever o0s sinais clinicos,

métodos de diagnésticos e tratamento.

METODOS

Esta pesquisa referiu-se a um estudo de revisédo bibliografica e analise
critica de trabalhos pesquisados eletronicamente por meio do banco de dados
Scielo, PubVet, Bvsalud, PubMed, livros e dissertacdes. Foram selecionados
trabalhos da literatura médica inglesa e portuguesa, publicados no periodo de
1986 a 2016.

REVISAO DE LITERATURA

O péancreas € um o6rgado encontrado na parte dorsal da cavidade
abdominal, tendo funcGes enddcrinas e exdcrinas.!® A parte enddcrina tem a
funcdo de produzir insulina, glucagon, somatostatina e polipeptidio pancreatico
devido a quatro tipos celulares das ilhotas de Langerhans. A maior parte do
pancreas € composta pela porcdo exocrina, que representa cerca de 80% a 85%
do 6rgao. Essa porcéao é constituida por acinos, que sao compostos de células
secretoras com formato colunar a triangular. As células acinares apresentam
nucleos localizados na base e citoplasma com uma margem basal intensamente
basofilica. Na porcdo apical, hd a presenca de granulos eosinofilicos de
zimogénio granular.1°

Quando as células do pancreas sdo estimuladas adequadamente,
ocorre a liberacdo dos granulos de zimogénio, que contém as enzimas digestivas
do 6rgao, no lumen do acino. O sistema ductal, responsavel pelo transporte das
secrecfes do pancreas exocrino para o trato intestinal, tem inicio nos delicados
radicais presentes no interior dos acinos e avanca para os ductos intralobulares
e interlobulares. Esses pequenos ductos desembocam, por fim, no interior do
ducto pancreético principal ou em seus ramos. A organizacdo dos ductos
pancreaticos principais e a forma como eles se conectam com o duodeno variam
entre as espécies domésticas. Esse padrdo é particularmente variavel no cao,

em que pelo menos cinco organiza¢des anatdmicas distintas sdo reconhecidas.



No gato, o ducto pancreatico principal entra no duodeno em uma posi¢ao
bastante préxima ao ducto biliar comum, o que pode predispor o animal a lesdes
pancredticas.!?

Nos animais carnivoros o pancreas tem formato de “v’ e é separado em
trés partes: Corpo do pancreas, lobo direito do pancreas se localizando préximo
ao duodeno e lobo esquerdo do pancreas que se encontra entre o colon
transverso e a curvatura maior do estémago.®

A reserva de secre¢do do pancreas exécrino € alta e os sintomas clinicos
de mé digestdo ndo sado evidentes até que cerca de 90% de sua capacidade de
secrecdo seja comprometida. E essa diminuicdo de secrecdo dessas enzimas

causam a insuficiéncia pancreéatica exdcrina.*?

Insuficiéncia pancreatica exocrina

A Insuficiéncia Pancreatica Exocrina (IPE) ocorre quando o pancreas €
incapaz de produzir a quantidade adequada de enzimas digestivas devido a
atrofia progressiva ou destruicéo inflamatéria do tecido acinar pancreatico. Como
resultado, a digestédo e absorcdo adequadas dos alimentos sdo comprometidas
(figura 1).2378

As enzimas digestivas produzidas pelo pancreas - amilase, lipase e
proteases - sdo essenciais para quebrar os carboidratos, gorduras e proteinas
em nutrientes que possam ser absorvidos pelo corpo.?

Pode ocorrer devido a diversas causas, incluindo a pancreatite crénica,

a atrofia acinar pancreatica e a neoplasia pancreatica.®

Figura 1. Céo, fémea da raca Pastor Alemao, apresentando caquexia.



Fonte: Almeida, et al.13

Atrofia Acinar Pancreatica (AAP)

A IPE surge quando as células acinares, responsaveis pela producédo de
enzimas digestivas, sdo destruidas seletivamente, resultando em uma
significativa perda da capacidade secretora do pancreas.®

Ha diversas possiveis causas para a Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina,
sendo a atrofia acinar a mais comum em cdaes, levando a uma significativa
reducdo da massa pancreatica (figura 2).° A causa exata da atrofia do tecido
acinar pancreético é desconhecida, embora se saiba que o tecido enddcrino é
amplamente substituido. No entanto, em alguns casos, pode ocorrer perda total
dos &cinos, resultando em deficiéncia na secrecdo enzimatica. Antes da atrofia
acinar ocorrer, € comum a presenca de pancreatite linfocitica, que possui
caracteristicas tipicas de uma doenca autoimune, com grande quantidade de
linfécitos infiltrados. Isso ocorre devido a ativacdo precoce do tripsinogénio e

guimotripsinogénio dentro dos granulos de zimogénio. 4

Figura 2. Canino, pancreas com atrofia pancreatica apresentando-se fino e
rarefeito.

Fonte: Almeida, et al.13

Neoplasia pancreatica
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A neoplasia pancreéatica em cdes € uma condi¢do relativamente rara,
mas grave, que pode afetar tanto o tecido exdcrino quanto o endécrino do
pancreas. E é uma das causas da IPE, os tumores do pancreas podem ser
benignos ou malignos, sendo o carcinoma ductal pancreatico o tipo mais comum
em cdes. Ainda que a causa exata da neoplasia pancreatica ndo seja clara,
alguns fatores de risco incluem idade avancada, obesidade, histérico de

pancreatite cronica, exposicdo a toxinas e dieta inadequada.!®

Pancreatite Cronica

A pancreatite cronica € uma causa pouco comum de insuficiéncia
pancreatica exocrina em cdes. Diferentemente da pancreatite atréfica
autoimune, a pancreatite cronica é geralmente caracterizada por uma destruicao
progressiva das fungbes exocrina e endocrina do pancreas. A apresentacao
clinica da pancreatite crbnica é tipicamente marcada por sinais gastrointestinais
inespecificos ou pode ocorrer em conjunto com sinais de diabetes mellitus.3°

Os achados patoldgicos da pancreatite cronica sédo distintos daqueles
observados na AAP. Macroscopicamente, o pancreas afetado é geralmente
nodular, encolhido e rigido, podendo apresentar aderéncias aos 0rgaos
abdominais adjacentes. Na histologia, a pancreatite cronica € caracterizada pelo
aumento da fibrose interlobular e intralobular, bem como pela desorganizacéo
dos I6bulos acinares, com ou sem presenca de células inflamatorias no

intersticio.t®

Sinais Clinicos da IPE

Os animais afetados apresentam fezes esteatorreicas (figura 3), com
odor fétido, elevado teor de gordura e volume aumentado. A ma absorcédo de
nutrientes resulta em perda de peso e emagrecimento, além de retardar o
crescimento em animais jovens. Para compensar a falta de nutrientes, o paciente
pode apresentar apetite voraz, bem como exibir sinais de polifagia e coprofagia.
Vémitos podem ocorrer devido ao excesso de ingestdo de alimentos. O pelo dos
animais afetados é frequentemente seco e escamoso.4

O exame fisico revela poucas anormalidades, com excec¢éo de perda de

peso, qualidade de pelagem comprometida e possivel coloragdo oleosa na
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regido perineal, causada pela presenca de esteatorreia. Apesar desses
sintomas, os animais afetados apresentam-se ativos, alertas e com apetite
preservado.®

Apesar de apresentarem aumento do apetite, os pacientes com IPE n&o
conseguem biotransformar os nutrientes ingeridos para que possam ser
absorvidos. Esse acumulo de proteinas nas microvilosidades do duodeno ocorre
devido a menor atividade intraluminal de proteases, interferindo na absor¢éo
natural dos nutrientes. Como resultado, os nutrientes ndo absorvidos servem
como substrato para as bactérias presentes no limen do intestino delgado.
Alteracdes na motilidade intestinal, deficiéncia dos peptideos bacteriostaticos e
das defensinas contribuem para o acumulo de bactérias no intestino delgado em
animais com IPE. Além disso, as bactérias competem pelos nutrientes,
diminuindo a digestao de gorduras e resultando em esteatorreia e deficiéncia de
vitaminas lipossoluveis.*®

A diarreia em pacientes com IPE pode ocorrer tanto no intestino delgado
guanto no intestino grosso. Isso ocorre porque as bactérias transformam os
lipidios ndo digeridos em hidroxiacidos graxos, que, em conjunto com 0s sais
biliares desconjugados, irritam a mucosa do colon e provocam diarreia
secretoria.®

Cdes com insuficiéncia pancreatica exoécrina frequentemente
apresentam deficiéncia de vitamina B12. A falta dessa vitamina pode ocorrer
devido a proliferacdo de bactérias no intestino delgado dos animais, que
impedem a absorcéo da cobalamina, ou pela deficiéncia do fator intrinseco. Esse
fator € uma glicoproteina produzida principalmente pelas células epiteliais do
ducto pancreatico e interage com a cobalamina para permitir sua absorcéo.
Assim, a deficiéncia de cobalamina também pode estar associada a insuficiéncia

pancreatica exdcrina em cées, devido a falta de absorcéo dessa vitamina.>’
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Figura 3: A coloracdo fecal com Sudan revelou goticulas lipidicas de cor

vermelhoalaranjada, aumento de 400 vezes.

Fonte: Kim, et al.18

Diagnostico

O diagnéstico da insuficiéncia pancreatica exdcrina é estabelecido com
base nos sinais clinicos e historico caracteristicos, sendo necessario confirma-lo
por meio de testes de funcédo pancreatica. Os resultados do hemograma e da
parte bioquimica sérica de rotina geralmente ndo apresentam alteracbes
significativas. As atividades séricas de amilase e lipase ndo possuem valor
diagnastico para a IPE. Diversos testes de funcédo pancreatica tém sido utilizados
para diagnosticar a IPE em cées, medindo as concentracdes de enzimas
pancreaticas no sangue e nas fezes. A utilidade desses testes reside na
capacidade de distinguir se os sinais de ma digestédo sao decorrentes de doenca
pancreatica exocrina ou de doenca do intestino delgado, bem como na
praticidade. Quando necessario para verificar o processo patologico subjacente
gue causa 0s sinais clinicos, € indicado realizar o exame morfologico do
pancreas.'4

A dosagem do TLI (Imunorreatividade Semelhante a Tripsina sérica) em
cdes € um dos testes mais comuns utilizados para diagnosticar a insuficiéncia
pancreatica exocrina canina. Esse ensaio é especifico para a espécie e para o
pancreas. Os valores de referéncia para TLI canino (cTLI) em cdes saudaveis
variam de 5,7 a 45,2 g/L. Niveis de TLI sérico anormalmente baixos (<2,5 g/L),
em conjunto com sinais clinicos tipicos de ma digestdo, sdo altamente
diagndsticos de IPE grave e indicam perda substancial de células acinares

produtoras de enzimas digestivas.*® Geralmente, quanto menor o valor de TLI,
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mais Gtil € uma Unica medic&o para avaliar a disfunc&o pancreatica. E importante
ressaltar que a contagem completa de células sanguineas e a bioquimica sérica
de rotina geralmente nao apresentam alteracdes significativas em cées com IPE,
e as atividades séricas de amilase e lipase ndo sao Uteis para o diagndstico da
doenca. Quando necessario para verificar o processo patoldgico subjacente que
causa os sinais clinicos, o exame morfolégico do pancreas deve ser realizado.?

O diagnéstico preciso da insuficiéncia pancreética exdcrina pode ser
feito por meio do ensaio de producédo estimulada de enzimas pancreaticas no
[imen do intestino delgado proximal, que é considerado o padrdo-ouro para o
diagnéstico em humanos. No entanto, essa abordagem é relativamente
incdBmoda e ndo € necessaria para demonstrar a perda severa de enzimas

pancreaticas tipicamente observada em cdes com IPE.1°

Tratamento

Os objetivos terapéuticos visam restabelecer a atividade enzimatica
pancreatica no limen intestinal e reequilibrar o estado nutricional do paciente
(figura 4).3

Uma forma de terapia para IPE € a administracdo de suplementos
enzimaticos em todas as refeicdes. Em caes, a maior atividade enzimatica no
duodeno foi alcancada com suplementos sem revestimento entérico, como
pancreas cru triturado ou enzimas em p6.14

Uma consideracao importante é garantir que os suplementos utilizados
estejam em boas condicdes e ndo tenham expirado. A dose recomendada para
caes € de 0,25-0,4 g/kg de peso corporal por refeicdo ou uma colher de cha por
10 kg de peso corporal por refeicdo. Para a maioria dos caes, é possivel reduzir
em 50% a dose inicial do suplemento enzimatico. Essa adaptacdo da dosagem
€ crucial, pois o custo das enzimas pancreéticas é um obstaculo ao tratamento
para muitos proprietarios, que acabam optando pela eutanasia do animal.’

Quando a resposta ao tratamento com suplementos enzimaticos e a
dieta normal do cdo nédo sao satisfatorias, o tratamento de suporte. Uma opcao
para caes que ndo respondem satisfatoriamente ao tratamento com suplementos
enzimaticos é a modificacdo da dieta. Uma dieta com alta digestibilidade, baixa

em fibras e moderada em gordura, com teor elevado de proteinas e carboidratos
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ndo complexos, tem sido demonstrada como particularmente util no inicio do
tratamento. Essa dieta pode aliviar os sinais clinicos de flatuléncia, aumento do
volume das fezes e frequéncia de defecacdo, mas sem efeitos evidentes na

consisténcia das fezes, apetite e coprofagia.t®

Figura 4. A- antes e B- ap6s trés meses de tratamento.

Fonte: Valentim, et al.1®

CONSIDERACOES FINAIS

A IPE é uma condicdo que afeta a digestédo e absorcao adequadas dos
alimentos. e sempre deve ser uma suspeita diagnostica em animais com diarreia,
perda de peso progressiva e polifagia.

E uma doenca que n&o tem cura, mas pode ser gerenciada com sucesso
com tratamento adequado, sendo o teste de TLI usado em seu diagndstico. Sem
tratamento, a IPE em cées pode levar a complicacdes graves, como desnutricao,
ma absorcéo e problemas de salude secundarios, como infec¢des bacterianas e
problemas de pele. Com o objetivo melhorar a digestdo e absorcdo dos
nutrientes a reposicdo das enzimas que o pancreas ndo consegue secretar é
indispensavel para promover a salude e bem-estar ao animal, mas devido ao alto
custo no tratamento, alguns tutores ndo possuem condi¢des para arcar, levando
0 cdo a Obito devido as condicdbes em que se encontram ou optam pela

eutanasia.
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