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Mellora Sharman
BVSc, MVM,
PGradCert, PhD,
FANZCVSt, DECVIM-CA
(Internal Medicine),
FHEA, MRCVS, RCVS

Marina Martin-

Ambrosio

DVM, DECVIM-CA
(Internal Medicine),
MRCVS

m Fisiopatologia

A perda de peso ndo intencional ¢ relatada com fre-
quéncia na pratica clinica e reflete disturbios que impe-
dem a ingestdo alimentar, assim como a absorgdo ou
0 metabolismo de nutrientes, aceleram a demanda
metabdlica, ou estdo associados a perda de nutrientes
(Tabela 3.1). O monitoramento regular do peso corpo-
ral deve ser considerado como um componente inte-
grante das avaliagOes rotineiras de salde de cdes e
gatos. A perda de mais de 5% do peso corporal deve
ser considerada significativa o suficiente para justificar
mais investigacgao.’

A manutencdo da massa total e composicao corporais
requer um equilibrio entre ingestao e gasto de energia.
Mecanismos de controle de curto e longo prazos re-
gulam esse equilibrio. Os mecanismos de curto prazo
envolvem as sensagoes de fome e saciedade, afetadas
por fatores ambientais e psicogénicos que influenciam
0s centros especificos do cérebro, especialmente 0

hipotalamo. A regulacéo a longo prazo envolve meca-
nismos de feedback controlados pelo nivel de nutrientes
e quantidade de tecido adiposo do individuo e seu efeito
na ingestéao alimentar. A temperatura ambiente também
pode afetar a ingestao alimentar; portanto, ela é afetada
pelo aumento ou pela diminuigdo. Assim, pode ocorrer
maior ou menor ingestao alimentar quando um animal
é exposto ao frio ou ao calor.? A regulacéo fisiologica da
ingestdo alimentar, incluindo a influéncia de sinais sen-
soriais, metabolicos/hormonais € ambientais, é descrita
em maiores detalhes no Capitulo 4.

Alterages de peso ou condigéo corporal podem refletir
inanicdo e/ou caquexia que sdo processos fisioldgicos
distintos. Na inani¢do, 0s animais saudaveis que ndo
estdo recebendo calorias suficientes para atender as
suas necessidades podem fazer ajustes metabdlicos
para permitir a utilizag&o da gordura corporal como uma
fonte priméaria de energia, permitindo a preservacao re-
lativa da massa magra corporal (MMC). Os subprodutos
desse processo sdo convertidos em corpos cetonicos,
particularmente [3-hidroxibutirato, que podem atravessar

TABELA 3.1 Classificagéo fisiopatoldgica das causas da perda de peso em pequenos animais.*

Diminuicao da ingestao caldrica
devido a capacidade reduzida de
se alimentar ou de desejar comida

Perda acelerada
de energia

Aumento da demanda
metabélica**

Fatores relacionados

Incapacidade de utilizar

ao alimento fornecido as calorias ingeridas

m Quantidade insuficiente
m Ma qualidade

m Medo/estresse ou competicao
por alimento

m Redugéo do sentido do olfato:
= Envelhecimento
= Doenga nasal
m Doenca do lobo olfatério

 Doenca anatdbmica/neuromuscular

m Causa transtorno da
mastigagao/degluticao
= Doenca dental
= Neoplasia orofaringea

= Disturbios neuromusculares:

acalasia cricofaringea ou
dismotilidade esofagica

= Ma absorgao: doenga
gastrointestinal primaria

= Ma digestéo: doenga
pancredtica

= Capacidade reduzida de
sintese: doenga hepatica

= Diabetes melito

m Gravidez, lactagao
W Exercicio
m Doenga cardiaca
W Disturbios respiratorios
® Doenga renal cronica
® Inflamagdo/ infecgao cronica
™ Hipertireoidismo
(raro em cées)
= Neoplasia

m Diabetes melito
(devido a glicostria)

™ Glicosuria renal/sindrome
de Fanconi

W Enteropatia com perda
de proteina

= Nefropatia com perda
de proteina

* Observe que a perda de peso na doenca renal cronica é multifatorial, incluindo caquexia, um componente de perda de proteina renal e/ou pouco apetite devido a uremia
(ndusea/ vomito, ulceragao gastrica e lesbes da cavidade oral).
** Nota do Revisor Cientifico: Caes de trabalho, como da seguranga publica e/ou caes-guias de cegos, precisam de ajustes nutricionais considerando a demanda metabdlica.
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ALGORITMO 13.2

Abordagem diagnéstica a hiperlipidemia.

Amostra em jejum? (1)
I

Historico médico completo, incluindo Resolve-se em amostra em jejum de 12 horas (2)
dieta, farmacoterapias e exame fisico \L

!

Anormalidades no hemograma completo,
perfil bioquimico sérico, urinalise?

( Hiperlipidemia pés-prandial )

(o) | (i)
SIM NAO
U Sim) (NAQ) 1

Considerar tT,/TSH/fT,, Spec cPL, teste de
estimulagao com &cido biliar, imagens
abdominais, RPC e triagem para HAC baseada na
apresentacéo clinica e nos resultados

I
\ \3

Causa secundaria identificadas, Causa secunddria ndo identificada?
por exemplo, pancreatite,
diabetes melito, hipotireoidismo, ~L
hiperadrenocorticismo?

Painel lipidico ou eletroforese de
lipidios, se disponivel (4)

( Tratar a doenca de base )

Raca identificada como sendo de alto
risco para hiperlipidemia primaria?

!

%( Hiperlipidemia priméria (3) )
|

{7 1

Hipertrigliceridemia ) [ Hipercolesterolemia ]

primaria primaria

S
[ Dieta de teor ultrabaixo de ) [ Dieta de baixo teor de ]

gordura, 6mega 3, &cidos gordura, estatinas (6)
graxos, benfibrozatos (5)
. J

fT,, T, livre; HAC, hiperadrenocorticismo canino; RPC, relagdo proteina:creatinina urindria;
Spec cPL, lipase pancreatica especifica canina; tT,, tT, total; TSH, horménio tireoestimulante.

Protocolo para o diagnostico O Diagnostico () Tratamento



CAPITULO 14 | Exames laboratoriais mais especificos para doenga pancreatica exocrina | 79

Sinais clinicos agudos de pancreatite
Improvavel que seja pancreatite
e Avaliar para outras causas
dos sinais clinicos

[0/ SNAP cPL/PL —@)—> « + Repetir SNAP cPL/fPL

em 24 horas
2 v
Imagens diagnosticas SNAP cPL/fPL ou DGGR lipase
|
J N N2 v

. i ) 5 DGGR >3x intervalo de referéncia superior
Radiografias Ultrassom Angio-TC (céo) Spec cPL/PL > intervalo de referéncia superior

) ! ) Dicas:

— Assegurar que cada ensaio tenha validagéo analitica

Descarta corpo estranho > 2 de pancreas aumentado, Pancreas aumentado, — Lipases extrapancredticas podem influenciar 0s
pancreas hipoecoico, tecido contraste parenquimatoso resultados dos ensaios cataliticos, por exemplo, DGGR
peripancredtico hiperecoico homogéneo a heterogéneo, — Interpretar dados de desempenho do teste

margens mal definida. Avalie (sensibilidade/especificidade) com cuidado, pois 0s
l para trombos na veia porta resultados sao dependentes do padréao ouro utilizado
) T

Evidéncia ultrassonografica ou em TC de pancreatite em conjunto com lipase pancreatica elevada
(de acordo com os critérios acima) indica provavel pancreatite aguda.
Observe que podem ocorrer outras condicbes concomitantes e causar sinais clinicos semelhantes.
Quando ha resultados discrepantes entre 0s exames diagnasticos, considerar a repetigéo dos resultados dos exames em 24 horas.
Alternativamente, se houver evidéncia de pancreatite em imagens e um ensaio Spec cPL/fPL, considerar a mensuragao desse
biomarcador em qualquer fluido abdominal livre para auxiliar no apoio ao diagnostico de pancreatite.

FIG. 14.3 Abordagem diagnéstica a um animal com sinais agudos de pancreatite. cPL, lipase pancreatica canina; DGGR, 1,2-0-dilauril-rac-glicero-3-écido glutarico-(6"-
metilresorufina) éster; fPL, lipase pancreéatica felina.

Preocupacgdo com pancreatite cronica (PC)
P.ex., sinais GI que aumentam e diminuem, leve desconforto abdominal,
desenvolvimento de IPE, em um animal idoso, ou perda de peso

\)

Abordagem diagndstica para ajudar a descartar outros diagndsticos diferenciais:

* Hemograma completo/perfil bioquimico sérico/UA Se houver anormalidades,
PG em estadio terminallé e Ultrassom abdominal cpnside(a( diagnost!cos
p(())sesfvgs((?gvl%oeg plerezja e Determinagdo de By, — Se < 400 mg/L, considerar doenca do intestino delgado (ID) diferenciais alternativos

e + Mensuragéo de folato — Se <6,5 ng/mL considerar doenca do ID e/ou doenga concomitante

tecidual
DR * Flotagao fecal + sedimentacéo (dependente da regido geografica)

L .
persistentemente  pensurar Spec cPL/fPL ou atividade da

Avaliar para IPE lipase com DGGR e documentar a

TLI NP .
Qi) persisténcia por mais de 1-3 meses
o
J w7 J
E improvével que Resultados em zona cinzenta Resultados
seja PC ativa (incluindo elevagdes 1-3x na persistentemente
atividade da lipase com DGGR) positivos
J J
Se 0s sinais clinicos persistirem sem outra explicagéo, considerar Compativel com PC
biopsia pancredtica (mdltipla)/cirurgia exploratdria abdominal Obter os titulos de toxoplasmose =
Alguns clinicos podem considerar a resposta ao outros testes para doengas infecciosas
tratamento/imunossupressao para ajudar a apoiar o diagnostico de PC (dependentes da regido geogréafica)

FIG. 14.4 Abordagem diagndstica a um animal com sinais cronicos de pancreatite. cPL, lipase pancreatica canina; DGGR, 1,2-o0-dilauril-rac-glicero-3-acido glutarico-
(6’-metilresorufina) éster; fPL, lipase pancreatica felina; Gl, gastrointestinal; TLI, imunorreatividade semelhante a tripsina; UA, urindlise.
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¢éo por gas no duodeno. No caso dos achados, faz mais sentido sua
descrigéo posteriormente. Essas alteragtes sdo raramente identifica-
das em radiografias e, se presentes, muitas vezes indicam uma forma
mais grave de doenca pancredtica (Fig. 15.2).

m Imagens ultrassonograficas do pancreas

A aparéncia ultrassonografica normal do pancreas geralmente € de um
0rgdo isoecoico a levemente hipoecoico em relagdo ao mesentério cir-
cundante e hipoecoico em relagéo ao bago adjacente, com margens
regulares.’ O lobo direito € localizado usando-se como pontos de refe-
réncia o rim direito e o duodeno, enquanto a veia porta é usada como
um ponto de referéncia para o corpo pancreatico. O lobo esquerdo é
localizado usando-se a curvatura maior do estémago e o rim esquerdo
como pontos de referéncia (Fig. 15.3).

0 pancreas deve ter menos de 10 mm de espessura em cées normais;
entretanto, pode haver variagdo individual na espessura dos lobos direito
e esquerdo, assim como do corpo pancreatico.? As mensuragoes do
ducto pancredtico séo obtidas em caes sob a orientagéo geral de que é
considerado normal um didmetro ligeiramente inferior a 1,0 mm.? Tanto
0 gas sobrejacente, dentro do estdmago e duodeno, como a experiéncia
do operador podem limitar as imagens do pancreas.

0 uso de puncdo aspirativa por agulha fina guiada por ultrassom ou a
biopsia podem ser ferramentas Uteis para a obtencdo de amostras para
diagnéstico citoldgico ou histoldgico de tecido anormal identificado nas
imagens. Os caes normalmente necessitam uma sedagéo eficaz, ou
anestesia geral, para a obtencéo de aspirados do pancreas em razao
da proximidade deste com outras estruturas gastrointestinais. As com-
plicagBes associadas a esse procedimento s&o poucas e seu rendi-
mento diagnostico é bom.?

L 3

.\

e
A

FIG. 15.2 (A) Radiografias lateral e (B) ventrodorsal abdominais mostrando a diminuigéo do detalhe na porcao cranial do abdome com um leve efeito de massa caudal ao
estdmago (setas). (B) Naimagem VD, ha um leve deslocamento do piloro adjacente e do célon. Este céo tinha pancreatite aguda com base em imagens de ultrassom. (C) Radio-
grafias lateral e (D) ventrodorsal abdominais de um céo com obstrugao mecanica do intestino delgado para comparagéo. Na imagem lateral, observe mdltiplas algas intestinais
dilatadas por gés, com grave dilatagao do intestino na regiao mesoabdominal, contendo material estranho intraluminal radiopaco.



distancia entre os ductos pancreatico e biliar e a auséncia de grandes
vasos sanguineos adjacentes. E uma pratica comum a obtengéo de
apenas uma amostra de biopsia do pancreas por preocupagoes de se
induzir ou agravar a pancreatite; entretanto, as lesoes histopatologicas
nao se distribuem necessariamente de maneira uniforme, apesar de
uma aparéncia macroscopica difusa, resultando em biopsias que po-
dem ndo ser diagnosticas.* Em razdo da baixa taxa de complicacdes
atribuidas a biopsia pancredtica, essa abordagem atual pode benefi-
ciar-se de uma reavaliagéo.

Varios métodos de biopsia pancreética foram relatados em cées. Duas
técnicas cirdrgicas abertas tradicionais, que foram bem descritas, sdo:
a técnica de fratura de sutura e a dissecgéo romba com ligadura. Em
um estudo comparativo desses procedimentos usados para pancrea-
tectomia parcial, ndo ocorreram eventos clinicos adversos em ambos
0s grupos.® Mais recentemente, foi relatado o uso de uma ligadura de
alca pré-amarrada, bem como de um sistema de bisturi Harménico e
de dispositivos para selagem de vaso. Essas Ultimas técnicas sdo igual-
mente aplicaveis a cirurgia aberta e a laparoscopia.

%

CAPITULO 16 | Biopsia pancreética

Técnica de fratura de sutura

A aplicabilidade da técnica de fratura da sutura é limitada as bordas do
pancreas; idealmente, a ponta pancreatica distal direita ou esquerda.
Para realizar o procedimento no lado pancreético direito, o pancreas é
exposto e estabilizado por um assistente cirdrgico que afasta o duo-
deno medial e ventralmente (manobra duodenal). Uma janela é criada
no mesoduodeno avascular para permitir 0 acesso ao tecido pancrea-
tico (Fig. 16.2A). Uma sutura absorvivel (monofilamentar ou multifila-
mentar) é passada ao redor de uma porcdo acessivel da ponta distal
do pancreas, e é amarrada de maneira segura, ligando os ductos pan-
creaticos e 0s vasos, e esmagando o parénquima (Fig. 16.2B); o
mesmo procedimento pode ser realizado com clipes hemostaticos, se
desejado. A porgdo do pancreas distal a ligadura/clipes é excisada
usando-se uma lamina namero 11 (Fig. 16.2C). Deve-se tomar cui-
dado ao manusear a amostra de biopsia para ndo causar um artefato
de esmagadura, considerando-se particularmente o pequeno tamanho
da amostra. Pingas atraumaticas, por exemplo, as pingas Debakey, sdo
adequadas para o manuseio do tecido, mas ainda assim devem ser

FIG. 16.2 Técnica de biopsia de fratura de sutura. (A) Criagao de uma janela no mesoduodeno para ganhar acesso ao tecido pancredtico para biopsia. (B) Aplicagéo de uma
sutura ao redor do tecido pancreatico para esmagar o parénquima e ligar vasos/ductos. (C) Excisdo da amostra de biopsia usando uma lamina ndmero 11. Deve-se ser cuidadoso
ao manusear a borda da amostra com pinga Debakey para evitar artefatos de esmagadura. (D) Colocagéo da amostra de biopsia em uma pequeno pedago de cartéo de sutura
estéril para facilitar a transferéncia para um recipiente de formalina, prevenindo lesdo tecidual iatrogénica.
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Controle neuronal da secrecao pancreética exocrina

A acetilcolina das terminagdes nervosas vagais e do sistema
nervoso entérico estimula a secreg@o das enzimas digestivas.

A estimulagao simpatica resulta em vasoconstricdo, inibindo
assim as secrecdes do pancreas exdcrino.

A secrecdo de secretina e
colecistocinina (CCK) ¢ o
estimulante mais forte da
secregdo pancredtica exdcrina.
Sua secrecdo pelas células
intestinais é induzida pelo acido
gastrico (secretina) e nutrientes
(CCK). Apds alcangar o pancreas
pela corrente sanguinea, elas
estimulam a secregao de
enzimas digestivas (CCK) e
bicarbonato de sodio (secretina
e CCK).

FIG. 17.2 Regulagao da secregdo pancreatica exdcrina.

pancreatico, incluindo o oxido nitrico e 5-HT, tém um papel duplo na
regulagio da secrecdo pancredtica.”'® Coletivamente, essas vias com-
plexas permitem a digestao coordenada de alimento mediante opor-
tuna secrecéo de fluido pancreatico.

0 fluido pancredtico possui atividades proteolitica e lipolitica, vitais para
a sobrevivéncia do cdo, mas é nocivo quando inadequadamente ex-
posto a tecidos externos ao lUmen intestinal. Portanto, existem varios
mecanismos protetores para prevenir a autodigestdo do pancreas pelas
enzimas digestivas. Primeiramente, a maior parte das enzimas diges-
tivas (exceto a amilase e a lipase que sdo secretadas em sua forma
ativa) é sintetizada e armazenada dentro das células acinares como as
proenzimas inativas acondicionadas dentro dos granulos zimogenos
ligados @ membrana (i.e., tripsinogénio, quimotripsinogénio e procar-
boxipeptidase). Sua ativagéo consiste na liberagéo no duodeno, onde
0 tripsinogénio é convertido em sua forma ativa, tripsina, pela entero-
quinase (uma enzima secretada pela mucosa do intestino delgado a
passagem do quimo proveniente do estbmago). A tripsina entdo cliva
outras moléculas de tripsinogénio, assim como de quimotripsinogénio
e procarboxipeptidase, em suas formas enzimaticamente ativas. A ati-
vidade das lipases também ¢ limitada ao intestino delgado, uma vez
que depende de cofatores como 0s &cidos biliares e a colipase. 0s
primeiros s&o secretados diretamente no duodeno pela vesicula biliar,

Trés fases da secregédo pancreatica

Fase cefalica (disparada pelos sinais sensitivos e mastigacao).
Fase gastrica (disparada pela distenséo gastrica).

Fase intestinal (disparada pela passagem de quimo para o
duodeno — a fase mais significativa).

enquanto a Ultima é produzida e secretada pelo pancreas no duodeno,
em uma forma inativa, antes de sua ativagao pela tripsina.

A compartimentalizagdo dos granulos zimdgenos dentro das células
acinares pancredticas, que impede qualquer interagdo com as hidrola-
ses lisossomais que tém potencial para ativa-las, € outro mecanismo
protetor contra a autodigestdo. Em terceiro lugar, 0 ambiente alcalino
dentro dos ductos pancreaticos esta abaixo do ideal para a atividade
de muitas enzimas pancredticas. O cdlcio também é necessario para a
ativagéo da tripsina e encontra-se em uma concentragéo muito baixa
dentro das células. Finalmente, uma proteina chamada inibidor da trip-
sina secretora pancredtica (PSTI, do inglés, pancreatic secretory trypsin
inhibitor, também conhecida como inibidor da serina peptidase de Kazal
tipo 1, SPINK1, do inglés, serine peptidase inhibitor Kazal type 1) & sin-
tetizada e armazenada pelas mesmas células secretoras no pancreas
que sintetizam enzimas digestivas, impede a ativagéo de tripsinogénio,
e consequentemente a ativagdo de outras enzimas proteoliticas, tanto
intracelularmente nas células acinares pancreaticas, como extracelu-
larmente nos &cinos pancredticos e ductos.”" Quando esses mecanis-
mos protetores falham, devido a colocalizagdo de hidrolases lisosso-
mais e zimogenos dentro das células acinares, ocorrem mutacoes na
molécula tripsina, que a tornam resistente a PSTI, ou mutacdo/deple-
¢do da propria PSTI, autodigestdo do pancreas e pancreatite aguda.
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Barreiras paracelulares
intactas

Liberam granulos de
zimdgeno apicalmente

Lisossomas

Células acinares pancreaticas

Fisiologica | Patolégica

Ruptura das barreiras
paracelulares

Colocalizagéo de
granulos de zimégeno
e lisossomas

Grandes vacUiolos

Ativacéo
prematura de
zimdgenos

Liberagao de granulos de zimogeno
basolateral no espaco intersticial

FIG. 18.1 Teoria da colocalizagdo. Sob condicdes fisioldgicas (esquerda), granulos de zimdgeno e lisossomas sao fisicamente separados no interior das células acinares pan-
creaticas. Os zimdgenos digestivos (tripsinogénio) séo liberados apicalmente dentro dos ductos pancreaticos para mais ativagao no trato gastrointestinal. Durante a inflamagéo
(direita), ha um bloqueio apical (/inha vermelha) que leva a colocalizagdo e fuséo dos granulos de zimdgeno e lisossomas dentro das células acinares. Isso permite que a enzima
lisossomal ative zimdgenos prematuramente dentro das células acinares pancreéaticas. Modificada com permisséo de Cridge H, Lim SY, Algiil H, et al. New insights into the etio-
logy, risk factors, and pathogenesis of pancreatitis in dogs: Potential impacts on clinical practice. J Vet Intern Med 36(3):847-864, 2022. Disponivel em: doi: 10.1111/jvim.16437.

FIG. 18.2 Quando o pancreas esta inflamado, ele libera a quimiocina CXCL- 2 que re-
cruta neutrdfilos para dentro desse 6rgdo. Os neutrdfilos ativados dentro do pancreas
causam mais les@o pela liberagao de seus granulos, formando armadilhas extracelula-
res de neutrdfilos e recrutando macréfagos. Esses neutrdfilos ativados podem migrar
reversamente para a circulagéo, e causar inflamagao em 6rgaos distantes como rins
e pulmdes. Criada com BioRender.com (2023).

achados clinicopatoldgicos (como mensuragdo da lipase pancreatica)
e das imagens diagndsticas. Um resumo da abordagem diagndstica a
um animal com sinais sugestivos de pancreatite aguda pode ser en-
contrado na Figura 14.3 (Capitulo 14).

m Apresentacdo clinica

Os caes com pancreatite aguda podem exibir sinais clinicos inespecifi-
cos, como apetite seletivo, letargia, vomito, nausea, diarreia, hematé-
mese, hematoquezia, politria e polidipsia*' (ver Capitulos 1-6 para 0s
diagndsticos diferenciais desses sinais de apresentacdo). Muitos caes
terdo historico anterior de desconforto gastrointestinal autolimitante
antes de serem apresentados a um médico-veterinario.* Os achados do
exame fisico podem incluir desidratacdo, ictericia, hiper ou hipotermia,
com graus variaveis de percep¢ao de dor abdominal*™ (ver Capitulos 8
e 11 para diagnosticos diferenciais de ictericia e dor abdominal). A gra-
vidade da pancreatite pode variar de leve a severa, dependendo do grau
de inflamacéo local e/ou sistémica. Um paciente com inflamacao loca-
lizada normalmente encontra-se hemodinamicamente estavel podendo
ser tratado em casa com cuidados sintomaticos. Por outro lado, muitas
vezes, um paciente com inflamagao sistémica apresenta sinais de SIRS,
encontrando-se em geral hemodinamicamente instavel, e requer cuida-
dos hospitalares intensivos. E importante ser capaz de identificar pre-
cocemente essa distingdo e monitorar para detecgéo de progresséo
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FIG. 20.1 Imagem macroscopica postmortem de um céo Pastor-Alemao com atrofia
acinar pancreatica. Observe a acentuada atrofia do pancreas em comparagéo com a
Figura 20.2. (Figura publicada com permisséo do Department of Pathology, Queen’s
Veterinary School Hospital, University of Cambridge.)

FIG. 20.2 Para comparagéo com a Figura 20.1, imagem macroscopica postmortem
de um Cavalier King Charles Spaniel com pancreatite, mas com massa pancreatica
e fungdo pancreatica normais. Observe a grande quantidade de tecido pancreético
adjacente ao duodeno. (Figura publicada com permiss@o do Department of Pathology,
Queen’s Veterinary School Hospital, University of Cambridge.)

a necropsia.*Investigagdes subsequentes, incluindo estudos de ligagdo
e estudos de associacdo gendmica ampla, confirmaram que a IPE é
um distlrbio geneticamente complexo em Pastores-Alemaes.® Sabe-
mos que o0s alelos do complexo de histocompatibilidade principal estao
envolvidos em pelo menos duas ragas, Pastor-Aleméo e Pembroke
Welsh Corgis,®” mas ndo se sabe se ha diferentes causas genéticas
nas diferentes familias, mdltiplas variantes genéticas em interagédo ou
influéncias genéticas e ambientais na expressao da doenca.

= Pancreatite cronica

A pancreatite cronica (PC) pode levar a IPE devido a destruigdo pro-
gressiva do tecido glandular.®® Com base em estudos postmortem, a

prevaléncia de PC é muito elevada em cdes, estando presente em cerca
de 34% dos cadaveres,'® e embora o diagnstico possa ser um desafio,
na atualidade a PC esté sendo cada vez mais identificada antemortemn.
Na PC, o pancreas geralmente é firme, nodular e de tamanho reduzido,
podendo estar aderido as estruturas adjacentes. Na histopatologia, 0s
achados caracteristicos sdo a fibrose e um infiltrado inflamatdrio linfo-
citico ou linfoplasmocitico com &cinos desorganizados.""

A PC pode ocorrer em qualquer raga, mas dentre os caes, as ragas
Cavalier King Charles Spaniel, Cocker Spaniels Inglés, Boxer e Collie
mostraram estar em maior risco no Reino Unido,*'® enquanto nos EUA,
0s caes com PC mais provavelmente eram de ragas puras, particular-
mente aqueles classificados pelo American Kennel Club, como as ra-
cas Toy e ndo esportivas.'? Dentre essas ragas, os Cavalier King Char-
les Spaniels sabidamente tém predisposicdo para IPE,"® portanto
presumivelmente a causa de IPE em cées Cavalier King Charles Spa-
niels é a PC (Fig. 20.3). Isto estd em consonancia com uma média
etédria mais alta, ao diagnostico de IPE, em Cavalier King Charles Spa-
niels (6 anos) do que em Pastores-Alemaes e Rough Collies, nos quais
a etiologia presumida é a AAP (3 anos). A patogénese da PC, incluindo
0s graus de fibrose e regeneracéo do tecido danificado, provavelmente
sdo distintos nas diferentes ragas, podendo ser esta a raz&o para que
a PC aparentemente esteja associada a IPE em Cavalier King Charles
Spaniels, mas ndo em Boxers.

Ao contrario da AAP, geralmente o tecido enddcrino também esta da-
nificado na PC, assim, 0s cdes com IPE causada por PC muitas vezes
desenvolvem diabetes melito (ou pelo menos estdo em risco de seu
desenvolvimento). Em razdo da grande capacidade de reserva do pan-
creas, o diabetes melito e a IPE ocorrem apenas quando a massa fun-
cional do pancreas esta drasticamente reduzida. Aparentemente, uma
questdo varidvel é se ocorre primeiro IPE ou diabetes melito; na reali-
dade ambas podem ocorrer primeiro, enquanto as outras patologias

FIG. 20.3 0 cdo a esquerda é um Cavalier King Charles Spaniel de 2,5 anos com
insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE), além de hipotireoidismo juvenil. O outro cdo é
0 companheiro de ninhada néo afetado. Os sinais clinicos aconteciam ha varios meses
antes do diagndstico, ressaltando a importancia de se manter um indice de suspeita de
IPE em cées com sinais clinicos compativeis. Na auséncia de uma biopsia, a razao para
a|PE é desconhecida neste cdo. Essa raga tem predisposicao tanto para a pancreatite
cronica (PC) como para a IPE, embora os cdes com PC geralmente sejam mais velhos
do que este ao inicio da IPE. (A foto é cortesia de James Barton.)
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TABELA 22.1 Resumo das consideragdes nutricionais em caes com doencas pancreaticas exdcrinas.

. - . = - . o Sao necessarias outras
? ?
Condicao Tubo de alimentacgao necessario? Dieta com restricao de gordura? edidas nutricionais?

Pancreatite aguda canina Geralmente sim, se a alimentagéo voluntaria

ndo ocorrer dentro de 48 horas de tratamento

Algumas vezes, se acompanhada Nao
de hipertrigliceridemia

Pancreatite cronica canina ~ Raramente necessario

Geralmente necessaria Nao

Insuficiéncia pancreatica Raramente necessario

exdcrina canina

Algumas vezes, se nao responsivo a
suplementacdo de enzimas pancredticas

Suplementagéo de enzimas pancreaticas,
suplementacdo de cobalamina

ou secundaria a pancreatite cronica

quantidades de alimentagéo enteral e a alimentagio parenteral suple-
mentar pode ser uma estratégia eficaz, porque pode haver beneficios
com o fornecimento de alguma alimentagéo enteral para apoio aos
enterdcitos e promovendo a motilidade e a perfusdo gastrointesti-
nais. Nesses casos, as necessidades de energia e substrato do cdo
séo atendidas com uma combinagéo de nutrientes parenterais e ente-
rais.’® A formulacédo e a composicao das solugdes de nutricdo paren-
teral requerem habilidades especiais e experiéncia encontradas mais
provavelmente em centros especializados.

Todavia, 0 uso a curto prazo de solucdes comerciais “trés em um”
(contendo aminodcidos, dextrose e emulsoes lipidicas) e prontas para
consumo pode ser implementado (Fig. 22.2). Geralmente, 0s pacien-
tes com pancreatite aguda que necessitam de nutricdo parenteral (i.e.,
quando a nutric@o enteral é contraindicada) podem receber com segu-
ranca o suporte nutricional com formulagdes parenterais contendo li-
pidios, desde que ndo apresentem hipertrigliceridemia, pelo menos em
humanos.'® Quando os caes tém hipertrigliceridemia persistente, essas
solugbes “trés em um” podem ndo ser adequadas devido ao contetido
relativamente alto de lipidios, podendo ser necessaria uma formulagéo
personalizada sem lipidios. Alternativamente, estdo comercialmente
disponiveis solucdes “dois em um”, de aminodcidos e dextrose ou sor-
bitol, que podem ser administradas nesses casos (Fig. 22.3).

Além disso, cdes com pancreatite aguda podem ter hiperglicemia
persistente ndo relacionada com diabetes melito preexistente, e isto
se deve provavelmente a uma combinagéo de resisténcia a insulina e
disfuncéo pancredtica endacrina. Existe alguma evidéncia de que a
hiperglicemia por si s6 possa causar um impacto negativo no resul-
tado em humanos com pancreatite.?’ Portanto, pode ser necessario
que a formulacéo para esses pacientes tenha um baixo contetdo de
dextrose e alto teor de amino&cidos (p.ex., 8 g proteina/100 kcal
comparadas a 4-5 g proteina/100 kcal atipicas). Uma composi¢ao
ideal para a formulagdo de nutricdo parenteral para cdes com pan-
creatite, com e sem hipertrigliceridemia persistente ou hiperglicemia,
ainda néo foi estabelecida. O leitor deve consultar em outra parte uma
orientagdo sobre a formulagio de solugbes de nutricdo parenteral
adequadas para esses pacientes.?’

m Consideracdes nutricionais para
cdes com pancreatite cronica
Os cées com pancreatite cronica ou recorrente tendem a apresentar

um envolvimento sistémico menos grave e normalmente n&o necessi-
tam de hospitalizacdo prolongada. Porém, muitos desses cdes ja

FIG. 22.2 Em raras ocasioes, quando animais com pancreatite ndo toleram a
alimentacéo enteral, apesar do tratamento médico, a nutricdo parenteral pode ser
administrada para fornecer o suporte nutricional.

FIG. 22.3 Caes com pancreatite aguda com hiperlipidemia e intolerancia a alimenta-
¢éo enteral podem receber o suporte nutricional parenteral com solugdes sem lipidios.
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Capitulo 16). Em pacientes com ascite, & necessaria a abdominocen-
tese para alcancar melhor visibilidade e reduzir a hemorragia (Video
27.1). Independentemente da abordagem ou métodos de biopsia utili-
zados, deve-se obter amostra de multiplos lobos hepaticos, mesmo
que tenham uma aparéncia grosseiramente uniforme, e coletar amos-
tras de tamanho adequado para aumentar a probabilidade de um diag-
nostico acurado.®

m Técnica de biopsia
m Biopsia cirurgica aberta

Realiza-se a inspecdo visual e a palpacéo de todo o figado para iden-
tificar anormalidades macroscapicas, por exemplo, alteragéo de cor,
textura, arredondamento das bordas lobares, presenca de nodulos
etc. Se o figado tiver aparéncia difusamente uniforme, as biopsias
serdo obtidas das bordas mais acessiveis de multiplos lobos. Se forem
identificadas lesdes especificas, poderdo ser necessarias amostras
mais direcionadas.

Varios métodos de biopsia aberta de figado foram relatados para caes.
Tradicionalmente, sdo utilizadas as técnicas de biopsia por compres-
sdo, guilhotina/fratura de sutura e punch. Essas técnicas mostraram
que produzem amostras de tamanho adequado com uma baixa taxa
de complicaces."*® Mais recentemente, 0 uso de ligadura com alca
pré-amarrada e bisturi ativado por ultrassom (Harmonico) foi descrito
e pode trazer algumas vantagens para pacientes de alto risco.*®

Técnica de biopsia por compressao

A técnica de biopsia por compressdo é mais aplicavel a caes com
coagulagao normal e anormalidades macroscdpicas minimas no figado
(Fig. 27.1). Seleciona-se a se¢do “pontuda” da borda do lobo hepatico,
e uma pinga-mosquito de artéria é aplicada através dela. O tecido
separado é excisado com uma lamina nimero 11, e manipulado deli-
cadamente para evitar artefato de compresséo. A pinga-mosquito per-
manece em posi¢ao por 2 a 3 minutos, € entdo é removida, e a borda
cortada é verificada para deteccdo de hemorragia. Uma esponja

hemostatica ou diatermia podem ser usadas para proporcionar hemos-
tasia adicional, se necessario, mas isto ocorre raramente.

Técnica de fratura de sutura/sutura em guilhotina

Essas técnicas utilizam ligaduras para proporcionar hemostasia e, por-
tanto, podem ser uma opcao preferida para caes que apresentam
tempos de coagulagdo prolongados ou ascite.

Sédo também mais aplicaveis para a biopsia de um figado com bordas
arredondadas ou um tecido hepatico friavel.

Se for possivel identificar a borda “pontuda” do lobo hepético, pode-se
colocar uma unica ligadura ao redor desta secdo, apertando-a para
fixar o local da biopsia (técnica da guilhotina) (Fig. 27.2). Uma lamina
numero 11, ou tesoura de Metzenbaum e pinga Debakey s@o usadas
para excisar o tecido hepatico distal a ligadura. Um coto de figado de
5 mm deve permanecer para assegurar que a ligadura n&o se deslo-
que. A mesma técnica também pode ser realizada com 0 uso de uma
alca de ligadura pré-amarrada.®

Se 0s lobos hepaticos forem mais arredondados, duas suturas diver-
gentes poderdo ser aplicadas para isolar uma area tecidual triangular
na margem do parénquima hepético. Uma biopsia em cunha é seccio-
nada desta zona triangular com uma lamina nimero 11, deixando uma
pequena bainha de tecido adjacente a cada sutura para evitar o des-
locamento e tomando cuidado para ndo cortar nenhuma sutura durante
0 procedimento (técnica de fratura de sutura).

Técnica de biopsia punch

0 uso de um instrumento de 6 a 8 mm para a biopsia punch é um
método eficaz para realizar a biopsia de areas centrais do figado, em-
bora este método seja associado a um leve risco aumentado de he-
morragia.* O instrumento da biopsia punch é pressionado no parén-
quima hepatico até sua profundidade maxima, torcido delicadamente
e entdo removido. A biopsia ¢ manipulada com pinga Debakey e exci-
sada usando uma lamina nimero 11 ou tesoura de Metzenbaum. Um
pedaco de uma esponja hemostatica ou gel é colocado dentro/sobre o
defeito resultante para se obter hemostasia.

FIG. 27.1 Técnica de biopsia de figado por compresséo. (A) Aplicagao da pinga a borda do figado para ser submetida a biopsia. (B) Uso de um bisturi nimero 11 para excisar

a amostra da biopsia. (C) Amostra de biopsia excisada.



CAPITULO 28 | Interpretacéo de exame citolégico do figado

FIG. 28.3 (A) Cao, massa hepatica; FNCS; carcinoma hepatocelular bem diferenciado; observe o elevado nimero de nicleos expostos que circundam um pequeno grupo de
hepatécitos intactos, aparentemente normal (May-Griinwald/Giemsa — MGG, 100x). (B) Céo, mdltiplas massas hepaticas; FNCS: colangiocarcinoma; ha muitas células epiteliais
com citoplasma indistinto e grandes nicleos arredondados a ovoides em torno de um pequeno grupo de hepatécitos; observe a presenga de estruturas microacinares (MGG, 100x).
(C) Cao, aumento de volume hepatico: linfoma de grandes células; muitas células linfoides redondas, atipicas, circundam um pequeno grupo de hepatdcitos (MGG, 100x). (D)
Cao, multiplas massas hepaticas: sarcoma histiocitico; grandes células redondas com nicleos lobulados espalhados em torno de pequenos grupos de hepatdcitos (MGG; 100x).

FIG. 28.4 Cao, colestase; FNCS: presenca de cilindros de material denso, azulado, FIG. 28.5 Cao, fibrose; FNCS: presenca de feixes de colageno ao redor e através dos
acumulado entre as bordas dos hepatécitos (May-Griinwald/Giemsa — MGG, 100x). hepatdcitos (May-Griinwald/Giemsa — MGG, 100x).
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FIG. 30.4 Circulagéo éntero-hepatica e metabolismo do &cido biliar.

na-se do catabolismo da glutamina pelos pequenos enterdcitos intes-
tinais como uma fonte de energia, e em parte também se origina das
proteinas da dieta assim como do metabolismo bacteriano dos produ-
tos nitrogenados para amonia, particularmente no intestino grosso."
A producéo de amonia no trato Gl ¢ aumentada pela ingestéo de refei-
¢do rica em proteina (com alguma evidéncia de que as carnes produ-
zem mais amonia do que a proteina lactea ou a vegetal),'> hemorragia
Gl e constipagéo. A taxa de absorcdo intestinal depende do estado de
ionizagdo da molécula de amdnia. A forma ndo ionizada NH, € soldvel
em lipidios e atravessa prontamente as membranas celulares, en-
quanto o fon amdnio NH,* ¢ favorecido por um baixo pH (pH <6) e é
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CAPITULO 30 | Introdugéo a anatomia e fisiologia do figado

Figado
(sintese e conjugagao
de ABs primarios)

Veia porta (recaptacdo de ABs)
95% dos ABs

Ducto biliar
(secregdo de
sais biliares) A

Duodeno

(secrecéo

de ABs)
|

Reabsorcao de
transporte ativo (ileo)
>90% eficiente

Perdas fecais (<5%)

precariamente absorvido através da membrana do enterdcito. A amo-
nia é entdo liberada para o figado pela circulagdo da veia porta. Sob
condicBes normais, quase toda a amonia liberada para o figado é con-
vertida de forma eficiente em ureia através do ciclo da ureia de Krebs-
-Henseleit."* Cerca de 25% da ureia produzida no figado difunde-se de
volta ao trato Gl, onde sofre conversdo para amonia pelas uréases
bacterianas.® A ureia restante é removida pelos rins.!® Aumentos pato-
l6gicos nas concentrages séricas de amonia geralmente estdo asso-
ciados a funcdo hepdtica anormal ou a desvio portossistémico de
sangue que é afastado do figado. O excesso de ambnia € um dos fa-
tores responsaveis pela encefalopatia hepatica.’

= O figado é uma glandula altamente vascularizada, localizada na cavidade abdominal anterior, caudal ao diafragma.

u E composto de duas superficies e seis lobos principais.

m (O figado é perfundido por um duplo suprimento sanguineo: a artéria hepatica e a veia porta. O sangue arterial € 0 sangue portal
fundem-se e fluem para dentro dos sinusoides. O sangue entdo entra nos ramos coletores da veia central e sai do figado pelas

veias hepaticas.

m (O sistema biliar inclui canaliculos hepaticos, canais de Hering, dictulos biliares, dictulos biliares interlobulares, dictulos

hepaticos, ducto biliar comum, ducto cistico e a vesicula biliar.

m As células hepaticas estdo organizadas em torno da unidade estrutural microscopica do figado — o lébulo hepético. A forma do
l6bulo hepatico é aproximadamente hexagonal e recebe o fluxo sanguineo vascular nas triades portais. Cada triade é composta
de ramos da artéria hepatica, veia porta, dictulos biliares e vasos linfaticos.

m (O figado tem papel importante na homeostase corporal, sendo responsavel por muitas functes diferentes que ajudam a apoiar o
metabolismo, a regulagéo do volume sanguineo, a hematopoiese, a imunidade, a digestéo, a detoxificagéo, 0 armazenamento de

vitaminas e a coagulacéo.
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FIG. 31.2 Vaso de palmeira-sagu (Cycas revoluta) a venda em um supermercado.

m Xilitol"

A hipoglicemia é observada em 0,5 a 12 horas ap6s a ingestao do xi-
litol, e se apresenta como fraqueza, ataxia, colapso e, potencialmente,
convulsdes. O dano hepatico foi relatado em 12 a 72 horas apo6s ex-
posicoes a altas doses. Ocorre aumento autolimitante da AST. A ne-
crose hepatica aguda e a coagulopatia foram relatadas, mas em geral
0 dano hepético é relativamente leve.

m Abordagem diagnostica a um caso de
suspeita de hepatopatia toxica aguda

Ainvestigacédo de um caso de suspeita deve iniciar com um cuidadoso
historico e a pesquisa das exposi¢des potenciais, atentando-se para
as entidades sazonais, como cogumelos, cianobactérias e bolotas.
Bolotas, cogumelos, goma contendo xilitol, ou outro material potencial-
mente toxico podem ser evidentes no vomito ou nos contetdos gastri-
cos. Atendimento de emergéncia, em tempo real, de plantas e de
identificac@o de cogumelos esta disponivel em https://www.facebook.
com/groups/144798092849300. O histérico médico deve incluir um
cuidadoso histdrico de dieta e suplementos. Um historico de imprudén-
cias alimentares pode indicar um padrdo comportamental do animal
que predispde a ingestao de toxinas. O tratamento com farmacos pode
indicar dano hepatico toxico ou idiossincratico. Lembre-se, o figado
pode continuar a funcionar mesmo apds uma significativa perda de
hepatdcitos, por essa razao os sinais clinicos podem levar de 24 a 72
horas para se tornarem aparentes e incluem organomegalia, dor abdo-
minal, ascite, ictericia, encefalopatia hepatica, coagulopatia, hemato-
quezia ou melena. A presenca de sinais clinicos extra-hepaticos pode
ajudar no diagnostico provisorio. Por exemplo, sinais gastrointestinais
sdo observados precocemente com amatoxinas, cicasina e ferro,

CAPITULO 31 | Hepatopatia toxica aguda

FIG. 31.3 Colonias microscopicas de cianobactérias Microcystin spp. Cortesia de
Dr. Gregory Boyer.

enquanto a hipoglicemia precoce ¢ identificada em caso de ingestao
de xilitol. Cianose, metemoglobinemia, anemia por corpusculos de
Heinz e edema das patas e face podem ser observados a exposi¢ao ao
paracetamol. Outros critérios que podem ser usados como apoio ao
diagndstico de uma hepatotoxina especifica incluem densidades de
metal gastrointestinal, em imagens secundarias a ingestdo de suple-
mentos minerais contendo ferro, observagao microscopica de ciano-
bactérias hepatotoxicas na agua (Fig. 31.3), identificacdo de material
estranho como comprimidos, material vegetal ou fragmentos de cogu-
melo em vomito ou fluido de lavagem gastrica, e rastreamento de afla-
toxina das fontes alimentares.

m Testes para toxinas especificas

Os laboratdrios de diagnéstico veterinario direcionam andlises para
algumas hepatotoxinas especificas, como acetaminofeno, amatoxi-
nas e microcistinas; essas analises podem ser realizadas, por exem-
plo, em amostras de urina, plasma, figado, rim, contetdos gastricos,
ou vomito, ou em fonte suspeita do agente toxico (como fragmentos
ou agua com cianobactérias). Contate seu laboratorio diagndstico
para obter informaces sobre a apresentagdo adequada das amos-
tras. A maioria das analises quimicas requer habilidade técnica,
tempo e recursos financeiros, e 0s resultados demoram muito para
serem Uteis na tomada de decisdo clinica imediata, mas existem al-
guns testes diagndsticos realizados no local de atendimento para
algumas hepatotoxinas:

m 0 imunoensaio de fluxo lateral AMATOXtest encontra-se disponivel
e pode ser usado para testes em urina ou amostras de cogumelos
para deteccdo de amatoxinas.?® As amatoxinas sdo detectaveis na
urina antes que os sinais clinicos se tornem aparentes e nela podem
permanecer por até 72 horas.*
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Hepatite cronica:
associada ao cobre
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A hepatite cronica associada ao cobre (CuCH, do inglés,
copper-associated chronic hepatite) € um disturbio he-
patico comum, que tem sido identificado cada vez mais,
em ces, ao longo do tempo.* E causada pelo actimulo
de cobre nos hepatacitos. Esse actimulo leva a estresse
oxidativo, morte celular e inflamag&o.2 O actimulo pro-
gressivo de cobre hepatico pode, finalmente, causar
disfungéo hepatica e resultar em hepatite cronica, cir-
rose e Obito em decorréncia de insuficiéncia hepdtica.?
Este capitulo tem por objetivo oferecer aos médicos-ve-
terindrios visdes praticas sobre o tratamento clinico de
CuCH em cées, incluindo etiologia, fisiopatologia, apre-
sentacdo clinica, diagnéstico, opcdes de tratamento,
monitoramento e prognastico.

Circulagéo portal

m Etiologia

0 cobre é um mineral traco essencial envolvido em
numerosas reag0es importantes no corpo. Entretanto,
0 excesso de cobre pode desencadear a geracédo de
espécies reativas de oxigénio que podem ser citotoxi-
cas.? 0 cobre da dieta é absorvido no intestino del-
gado, mediado principalmente pelo transportador de
cobre (Fig. 33.1). Apos sua liberagdo para o figado
via circulagdo portal, um transportador de cobre na
membrana basolateral do hepatdcito move o cobre
para dentro do citoplasma. Como o cobre citoplasma-
tico livre é toxico, uma vez no hepatdcito, ele se liga
a uma das vdrias proteinas chaperonas. As chapero-

Circulagao sistémica

Outros tecidos
e 0rgaos
Redistribuicdo de cobre l
Urina

S —(Cmi)> e
-COX1 7 K'B
Micéndrias

(@] )
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CO&MD1
=)

Excrecao de cobre Bile

Fezes

FIG. 33.1 Metabolismo do cobre hepatico. O cobre da dieta é absorvido no intestino delgado via transportador de cobre (CTR1). A proteina ATP7A facilita o transporte de cobre
do enterdcito para o figado via circulagéo portal. Apds sua liberagéo para o figado, CTR1 na membrana basolateral do hepatdcito, move o cobre para dentro do citoplasma. Uma
vez no hepatdcito, o cobre liga-se a uma das varias proteinas chaperonas (COX17, ATOX1 e CCS). As chaperonas liberam o cobre para as proteinas de transporte intracelular
(SOD1, ATP7A, ATP7B e COMMD1), que ajudam a redistribuir o cobre para outros tecidos e 6rgaos via circulagao sistémica, ou excretam o excesso de cobre na bile via proteinas
ATP7B e COMMD1. Imagem desenhada pelo autor (Rommaneeya Leela-arporn) e criada com BioRender.com.
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Hepatite cronica: associada ao cobre 241

(A) Imagens hepéticas ultrassonogréficas e (B) laparoscdpicas de um cdo com hepatite cronica associada ao cobre em estagio avangado da doenca. (A) O figado tem
uma ecotextura heterogénea com numerosos nodulos hipoecoicos sugestivos de inflamagao cronica e remodelagem. (B) A laparoscopia, o figado tem margem irregular, junto
com nodulos difusos nos lobos hepaticos, representando fibrose hepética e nddulos regenerativos. As imagens sao cortesia de Dra. Sarah Shropshire, Colorado State University.

-alaranjado com rodanina ( ).2Em caes com CuCH, o acimulo
de cobre hepatico geralmente € mais grave nas regides centrilobula-
res. A medida que a doenca progride, o acimulo de cobre e a dege-
neracdo associada dos hepatocitos, bem como inflamagao/fibrose,
podem se disseminar para a zona média e regioes portais, acabando
por afetar 0s hepatocitos em todas as zonas, e resultando em um fi-
gado cirrético. Em alguns cdes com doenca em estagio avangado,
pode ser dificil para o patologista determinar a orientacéo lobular da
deposicao de cobre, ou esta podera ser acentuada, mas principal-
mente em orientagdo periportal.

Recomenda-se uma escala de graduagdo semiguantitativa subjetiva
para que a rodanina realize a pontuagdo do acimulo de cobre hepa-
tico. Este sistema de pontuagdo tem seu foco na avaliagdo da locali-
zagao zonal e presenca de granulos de cobre em hepatdcitos e ma-
crofagos, usando uma escala que varia de 0 a 5. Escores maiores que
2 sdo anormais.?*

A espectroscopia de absorgéo atbmica € o padrdo ouro para a quan-
tificacdo de cobre hepdtico e requer somente uma pequena quanti-
dade (20-40 mg) de tecido para uma determinagéo acurada.?* Os
resultados da andlise devem ser relatados com base no peso seco
(PS). Em cées, as concentragdes normais de cobre hepatico séo infe-
riores a 400 ppm PS, enquanto as concentracdes patoldgicas sao
superiores a 1.000 ppm PS,? com uma drea cinzenta entremeada. O
diagndstico de CuCH nem sempre é simples. Varios fatores podem
confundir a interpretacéo dos resultados quantitativos de cobre, in-
cluindo a variabilidade em sua deposicdo hepética e o fato de que
nodulos regenerativos ndo acumulam cobre. Além disso, fibrose e
colapso parenquimatoso podem diminuir artificialmente a quantifica-
¢do em cdes com CuCH. Em alguns desses casos em que ha discor-
dancia entre as analises semiquantitativa e qualitativa das concentra-
¢Oes de cobre hepatico, a quantificacéo digital do mesmo em cortes
de biopsia corados com rodanina pode ser Util, pois essa analise pode
eliminar a variagao de lobo a lobo por meio da avaliagdo concomitante

de multiplos cortes.? Alternativamente, um bloco histolégico de tecido
com uma grande gquantidade de coloragéo de rodanina pode ser en-
viado para a quantificagdo de cobre.

Em cées nos quais a quantificagdo de cobre hepatico é uma zona
cinzenta maior que 400, porém menor que 1.000 ppm, PS, o clinico
deve procurar outras causas concomitantes de hepatite cronica (ver
Capitulo 34) e considerar um periodo experimental de tratamento de
CuCH para estabelecer o diagndstico.

Diagnéstico de hepatite cronica associada ao cobre em cées.

: Tipo de amostras -

Histopatologia =~ Hematoxilina e eosina A presenca e infiltrado inflamatério
misto e é compativel com um
diagnostico de hepatite cronica
com lesdes concentradas nos
hepatdcitos centrilobulares.

Picrosirius red ou
tricromico de Masson

Presenca de fibrose ou
alteracles cirrdticas.

Rodanina A coloragdo de rodanina
histoquimica positiva é mais
abundante na érea centrilobular.
Os escores semiquantitativos
maiores que 2 compativeis com
doenca associada ao cobre (em
uma escala que vai de 0 a 5).

Tecido fresco

Tecido congelado
Fixada ou incrustada
em bloco de parafina

Quantificacéo
de cobre

Concentraces de cobre hepético
acima de 1.000 ppm, PS.*

*Alguns caes com CuCH tém concentragdes de cobre hepatico mais baixas, entre 600 e
1.000 ppm. PS, peso seco; ppm, partes por milh&o.



CAPITULO 36 | Doengas vasculares congénitas

FIG. 36.4 Imagens intraoperatorias de um desvio portossistémico congénito extra-hepatico (DPSC-EH) portofrénico. As imagens mostram veia frénica alargada estreitamente
associada ao diafragma. Na imagem a direita, o vaso foi totalmente ligado com sutura de polipropileno.

FIG. 36.5 Imagens intraoperatérias de um desvio portossistémico congénito extra-hepatico (DOPSC-EH) portocaval. Este é o desvio representado na Figura 36.3. (A) Dois
pedacos de material de sutura foram passados ao redor do vaso do desvio adjacente a sua inser¢ao na veia cava. (B) Um anel constritor ameroide (CA) foi colocado ao redor
do vaso de desvio.

FIG. 36.6 Imagens intraoperatdrias de um desvio portossistémico congénito intra-hepatico (DPSC-IH) de divisdo esquerda. (A) Dois pedacos de material de sutura foram
passados ao redor do vaso de desvio adjacente a sua insercéo na veia cava. A tubulagéo vermelha é usada para criar um a torniquete de Rummel para oclusé&o temporaria do
vaso. (B) Uma banda de celofane foi colocada ao redor do vaso. O celofane sera cortado em tamanho menor antes do fechamento do abdome.





