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Resumo

Este relatorio foi realizado no ambito do estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina
Veterindria, que decorreu no Hospital Veterinario Universitario de Coimbra entre 19 de Setembro de
2016 e 19 de Abril de 2017, e divide-se em duas secg¢fes. A primeira sec¢do consiste na analise da
casuistica acompanhada durante o periodo de estagio, da qual se destaca a area médica de gastro-
enterologia como a area mais frequentemente observada. A segunda secc¢éo consiste na abordagem
ao insulinoma canino, e abrange a revisao bibliografica dessa neoplasia seguida da exposi¢céo de um
caso clinico acompanhado durante o periodo de estagio.

O insulinoma canino é uma neoplasia pouco comum no cdo e que é caracterizada pela exis-
téncia de hipoglicemia crénica concomitante com elevados valores de insulina. O diagnéstico defini-
tivo desta afecado apenas pode ser obtido com recurso a recolha de amostras e ao envio para um
laboratério de histopatologia.

Palavras-chave: cdo; insulinoma, pancreas; hipoglicemia; oncologia



Abstract — Clinical and surgery of small animal

This report was elaborated following a traineeship under the context of integrated masters
degree at the Hospital Veterinario Universitario de Coimbra from September 19, 2016 to April 19t
2017 and is divided into two sections. The first section consists in the analysis of the casuistry accom-
panied during the mentioned traineeship, being gastroenterology was most prevalent clinical area. The
second section consists in the approach to canine insulinoma and covers the literature review of this
afection followed by the report of a case accompanied during the internship.

Canine insulinoma is an uncommon disease in dogs that is characterized by chronic hypo-
glycaemia with elevated insulin values. The definitive diagnosis can only be achieved sending tumor
samples to a histopathology laboratory.

Keywords: dog; insulinoma; pancreas; hypoglycaemia; oncology
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Introducéo

O presente relatério de estagio relata as atividades desenvolvidas durante o estagio curricular
do mestrado integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora. O estagio foi realizado no
Hospital Veterinario Universitario de Coimbra (HVUC) e teve uma duracéo de seis meses, tendo de-
corrido entre 19 de Setembro de 2016 e 19 de Marco de 2017.

O HVUC é um projeto relativamente recente tendo sido inaugurado em Outubro de 2014 e é
composto por dois consultérios para caes, dois consultérios para gatos, uma sala de visitas, um inter-
namento geral, um internamento para gatos, um internamento de infetocontagiosos, uma sala de ci-
rurgia, uma sala de ecografia, uma sala de radiologia e um laboratério de andlises clinicas. O HYUC
possui um funcionamento permanente, 24 horas por dia, com servicos de consultas, internamentos,
cirurgias ortopédicas e de tecidos moles, urgéncias e servico de domicilio.

O estagio funcionou num sistema de rotatividade semanal de horarios entre os estagiarios.
De segunda a sexta-feira, o primeiro turno iniciava-se as 8 horas e terminava as 16 horas, o segundo
turno decorria entre as 10 horas e as 19 horas e o terceiro turno estava compreendido entre as 11
horas e as 21 horas. O horéario noturno era assegurado através da presenca do estagiério entre as 19
horas e as 9 horas do dia seguinte. Os fins-de-semana e os feriados definiram-se como rotativos entre
os diferentes estagiarios e o seu horario decorria entre as 8 horas e as 19 horas, com pausa de almoc¢o
entre as 12 horas e as 15 horas, ou entre as 18 horas e as 9 horas do dia seguinte.

Durante o periodo de estagio foi possivel a realizagdo de diversas tarefas como o acompa-
nhamento de consultas, a preparac¢do de animais para cirurgia, a participacao em cirurgias, o auxilio
aos animais internados, a colaboragéo e realizacdo de exame complementares, a participacdo na
realizacéo de diagndsticos e a realizacéo de diversos exames laboratoriais.

Este relatério encontra-se divido em duas componentes. A primeira diz respeito a anélise da
casuistica observada durante o periodo de estagio. Sado abordados e analisados estatisticamente
todos os casos referentes a medicina preventiva, a clinica médica e a clinica cirirgica acompanhados
pela estagiaria no HVUC.

Na segunda parte do relatério sera abordada uma matéria referente a um caso clinico acom-
panhado e pelo qual foi desenvolvido algum interesse, nomeadamente o insulinoma canino. Inicial-
mente serd realizada uma revisao bibliografica sobre o tema e numa fase final ser4 descrito e abor-

dado, em concreto, o caso clinico de insulinoma canino acompanhado no HVUC.



l. Relatdrio de casuistica

No presente relatério de casuistica serdo abordados todos os casos e procedimentos acom-
panhados durante o periodo de estagio. Para facilitar a analise estatistica, este relatério encontra-se
divido em cinco componentes distintas: medicina preventiva, clinica médica, clinica cirargica, imagio-
logia e outros procedimentos, que serdo abordadas seguidamente por esta ordem. Todos os dados
encontram-se esquematizados em tabelas com as respetivas frequéncias absolutas por espécie (Fip),
frequéncia absoluta total (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]. Os dados das tabelas estdo ordenados por
ordem decrescente de frequéncia absoluta total.

A componente de medicina preventiva apresenta uma analise dos procedimentos de vacina-
¢ao, desparasitacdo e identificacdo eletronica e contém uma pequena reviséo sobre cada um destes
procedimentos.

Das 16 areas contidas na clinica médica, 13 serdo abordadas mais aprofundadamente atra-
vés de uma pequena revisdo bibliografica de uma afe¢&o incluida na tabela. Na maioria dos casos, a
doenca abordada é a mais frequentemente acompanhada na area em questédo contudo, em 5 dessas
areas, a doenca abordada foi escolhida por interesse da estagiaria nos casos acompanhados.

Seguidamente far-se-4 uma breve abordagem aos casos de clinica cirdrgica acompanhados
e, posteriormente, um resumo dos meios complementares de diagnéstico imagiolégicos. Para finali-
zar, serdo destacados alguns procedimentos realizados e que foram considerados essenciais durante
o periodo de estagio mas que, devido a sua corrente utilizagdo, ndo foram passiveis de contabilizacéo.

No total, o nUmero de animais observados nao é equivalente ao nimero de casos totais de-
vido ao facto de alguns animais terem apresentado mais do que uma afecdo durante o periodo de
estagio e porque diversos casos de clinica médica foram posteriormente encaminhados para a clinica

cirurgica, estando contemplados em ambas.

1. Distribuic&o por espécie animal

Durante o periodo de estagio no HVYUC contabilizou-se um total de 345 animais, divididos por
duas diferentes espécies. O Gréfico 1 representa a distribuicao dos pacientes observados consoante
a sua espécie.

Como se pode observar através da analise do Grafico 1, a espécie canina e a espécie felina
apresentam uma diferencga significativa na sua prevaléncia. A maioria dos animais acompanhados no
periodo de estagio pertencem a espécie canina, a qual apresenta uma frequéncia absoluta de 243
animais e uma frequéncia relativa de 70,4%. A segunda espécie acompanhada, a espécie felina,
contabiliza apenas 29,6% da totalidade de animais, o que corresponde a uma frequéncia total de 102

animais.



Caes

Gatos

Gréfico 1 - Distribuicdo dos casos observados por espécie animal (n=345)

2. Distribuic&o por area clinica

Relativamente as trés areas clinicas distintas e que serdo abordadas individualmente de se-
guida, a que apresentou maior expressividade foi a clinica médica com 68,7% (n=382), seguindo-se
da clinica cirargica com 21% (n=117) e, por fim, a medicina preventiva com 10,3% (n=57), como se
pode observar na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos em funcéo da sua area clinica [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia abso-
luta; fr(%) - frequéncia relativa; n=556]

CanFiIdpeos Felli:cli%os i )
Clinica Médica 261 121 382 68,7
Clinica Cirargica 79 38 117 21,0
Medicina Preventiva 44 13 57 10,3
Total 384 172 556 100

2.1. Medicina Preventiva
Na Tabela 2 estdo esquematizados os atos pertencentes a medicina preventiva. A despara-
sitacdo engloba a componente externa e a interna. Como se pode observar, a vacinacgdo foi o proce-
dimento mais presenciado com uma fr(%) de 61,4% (n=35), seguida da desparasitacdo com 33,3%

(n=19) e por ultimo, a identificagdo eletronica com 5,3% (n=3).

Tabela 2 - Distribui¢céo dos procedimentos observados na area de medicina preventiva [Fip - frequéncia absoluta por espécie;

Fi - frequéncia absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=57]

CanFl’Ic?eos Felll':cljF()eos i i)
Vacinagao 30 5 35 61,4
Desparasitacdo 11 8 19 33,3
Identificacéo eletrénica 3 0 3 53
Total 44 13 57 100,0



2.1.1.Vacinacao

Existem dois tipos de vacinas, as infeciosas (vivas) e as ndo-infeciosas (mortas). As vacinas
vivas sdo vacinas que contém microrganismos viaveis, que sao apenas atenuados com o objetivo de
induzir a imunidade através de baixos niveis de infecdo. Estas vacinas apresentam a vantagem de
serem mais eficazes que as vacinas mortas. As vacinas mortas contém o organismo inativado, um
antigénio natural ou sintético desse virus ou uma porcdo de acido desoxirribonucleico (ADN) que
codifica o antigénio. Estas vacinas necessitam de adjuvantes para aumentar a sua eficacia e é ne-
cessdéria a realizagdo de reforgos para induzir uma protegéo adequada (Day et al., 2016).

De acordo com as Ultimas diretrizes do Vacination Guidelines Group (VGG) da World Small
Animal Veterinary Association (WSAVA), as vacinas sdo divididas em essenciais (recomendadas),
néo essenciais (opcionais) e ndo recomendadas. As vacinas essenciais sdo vacinas que devem ser
administradas a todos os cées e gatos de maneira a induzir a imunidade contra determinados agentes
infeciosos com importancia a nivel global. As vacinas ndo essenciais sdo as que devem ser adminis-
tradas aos animais conforme o seu risco especifico de contrair determinada doenca, quer seja pela
sua localizacéo geogréfica ou estilo de vida e as vacinas ndo recomendadas séo as que tém poucas
evidéncias cientificas para a sua utilizag&o (Day et al., 2016).

As vacinas essenciais para o0 cao sdo as que conferem imunidade contra o virus da esgana
(CDV), o adenovirus canino tipo 1 e 2 (CAV), o parvovirus canino tipo 2 (CPV-2) e suas variantes.
Nos gatos as vacinas essenciais sdo as que protegem contra a panleucopénia felina (FPV), o calici-
virus (FCV) e o herpesvirus tipo 1 (FHV-1) (Day et al., 2016). Este grupo reconhece que determinados
paises, consoante os dados que existam sobre as doencas endémicas, possam definir outras vacina-
¢Bes como essenciais, como a vacina antirrabica (Day et al., 2016).

Em Portugal é obrigatéria a vacinacao antirrabica de todos os cédes com idade superior a trés
meses em todo o territorio nacional. A vacinagéo dos gatos e de outras espécies que sejam susceti-
veis é realizada voluntariamente. As revacinacdes devem ser efetuadas conforme a indicacdo do mé-
dico veterinario responsavel com base nas especificacdes de cada vacina (Despacho n.°3799/2015;
Portaria n.°264/2013). Ao médico veterinério € imposta a responsabilidade de apenas efetuar esta
vacinagdo aos animais que estejam identificados eletronicamente (Decreto-Lei 313/2003; Despacho
n.°3799/2015).

Nas primeiras semanas de vida os cachorros encontram-se protegidos pelos anticorpos ma-
ternos, pela denominada imunidade passiva, que apenas comeca a declinar para um nivel que per-
mita a imunizacao ativa, ou seja, a vacinacao, por volta das oito a doze semanas. Este declinio ndo
¢ linear havendo cachorros que se encontram suscetiveis e responsivos a vacina a uma idade mais
precoce enquanto outros apenas atingem esse nivel de suscetibilidade por volta das doze semanas
de idade. Tendo em conta esta variacdo, o VGG sugere que a vacinagdo seja iniciada perto das seis
a oito semanas de idade e que se repita a cada duas a quatro semanas até o animal atingir as 16
semanas, ou mais (Day et al., 2016).

No HVUC a primovacinacao inicia-se as seis semanas de idade com uma vacina bivalente
(Nobivac® Puppy DP) que imuniza contra o virus da esgana e o parvovirus ou as oito semanas com

uma vacina tetravalente (Nobivac® DHPPI). Cerca de quatro semanas depois realiza-se o refor¢co da
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vacina através da associacdo da vacina tetravalente com uma vacina imunizante contra quatro sero-
variedades de Leptospira interrogans (Nobivac® L4). Entre as 14 e as 16 semanas de idade, realiza-
se novo reforco e a partir desta data apenas é necessario realizar o reforco vacinal anualmente. A
vacina DHPPI é imunizante contra o virus da esgana, o parvovirus, o adenovirus tipo 2 e o virus da
parainfluenza e as quatro serovariedades de Leptospira abrangidas na vacinacdo sao a Canicola, a
Icterohaemorrhagiae, a Australis e a Gryppotyphosa. Aos seis meses é ainda iniciada a vacinacao
antirrabica (Nobivac® Rabies).

Outra vacina que se realiza comumente mas que é considerada ndo core é a responsavel
pela prevencao da Leishmaniose. A vacinacdo deve ser iniciada aos seis meses de idade, com trés
inoculacdes separadas por trés semanas cada e a partir dai repetida anualmente.

Em gatos, o protocolo vacinal inicia-se as oito semanas de idade com a administracao de uma
vacina tetravalente (Purevax® RCPCh) repetindo-se os reforcos a cada trés a quatro semanas até as
16 semanas de idade. O reforco é repetido um ano apds o fim da primovacinacdo e a partir dai de
trés em trés anos. Esta vacina confere prote¢éo contra o herpesvirus felino tipo 1, o calicivirus, o virus
da panleucopénia felina e Chlamydophila felis. Em animais que vivam no exterior e estejam sujeitos
a maior risco de infecao pode ser considerada a administragdo de uma vacina contra o virus da leu-
cose felina (Leucogen®), desde que o animal seja serologicamente negativo.

Nos gatos, as administracdes de vacinas e outros farmacos tém sido comumente associadas
a formacao de sarcomas no local de inje¢éo, principalmente vacinas com adjuvantes, como a vacina
contra a leucose felina e a vacina antirrabica. Esta lesdo pode ocorrer entre quatro meses a trés anos
apos a administracdo do farmaco. A maioria destes sarcomas séo fibrossarcomas apesar de se en-
contrarem também descritos osteossarcomas, condrosarcomas, rabdomiossarcomas, sarcomas mi-
ofibroblasticos e histiocitomas fibrosos malignos. A patogénese desta lesdo ndo se encontra comple-
tamente esclarecida mas pensa-se que a reagdo inflamatoria cronica que se desenvolve no local da
administracdo possa ser o suficiente para despoletar o dano no ADN e a proliferacdo celular
(Hartmann et al., 2009). Para evitar esta situacdo, o VGG aconselha os médicos veterinarios a toma-
rem as seguintes medidas: (Day et al., 2016)

e Administrar vacinas sem adjuvantes sempre que possivel;

e NA&o administrar vacinas com adjuvantes na regido interescapular;

e Realizar a inoculacgao, preferencialmente, na pele dos membros ou na parede lateral do térax
ou do abdémen;

e Administrar as vacinas sempre pela via subcuténea (SC);

e Alternar os locais de vacinagao registando o local no boletim sanitario do animal;

e Sempre que ocorrer um destes casos reporta-lo a entidade nacional competente.

Recentemente foi proposta uma nova alternativa na vacinacdo destes animais. Apos alguns
estudos, foi sugerido que a vacinagdo na cauda pode ser bem tolerada pelos gatos e ser mais segura
gue nos locais recomendados atualmente. Esta prética, contudo, ainda ndo se encontra implemen-
tada e sera necesséaria uma avaliagdo mais cuidada antes da sua incluséo nas diretrizes (Day et al.,
2016; Hartmann et al., 2009).



2.1.2.Desparasitacéo

A desparasitacao foi o segundo procedimento clinico mais acompanhado na area da medicina
preventiva. As parasitoses no cao e no gato podem constituir um grave problema de salde publica e,
portanto, é importante instituir um bom protocolo de desparasitagdo interna e externa.

No HVUC a desparasitacao interna € iniciada as duas semanas de idade e realizada de 15
em 15 dias até o animal atingir os trés meses. Entre os trés e 0s seis meses a desparasitagao é
realizada mensalmente e apés os seis meses de idade é suficiente a realizacdo da desparasitagédo
interna de trés em trés meses. Esta desparasitacéo é realizada comumente através da associacéo de
milbemicina oxima com praziquantel (Milbemax®).

Em relacdo a desparasitacdo externa existe uma panéplia de principios ativos e de apresen-
tacdes que podem ser utilizados. Conforme a avaliacdo do animal, o risco a que o paciente esta
sujeito, a preferéncia e a disponibilidade financeira do proprietario era recomendada a aplicacdo de
coleiras, pipetas spot-on, comprimidos ou a associa¢do de varios produtos. Das diversas coleiras
antiparasitarias existentes recomendava-se frequentemente a aplicacdo de coleira com deltametrina
(Scalibor®), que liberta gradualmente o principio ativo, permitindo a disseminac¢éo pela totalidade do
corpo do animal e que elimina pulgas e carracas e previne a picada de fleb6tomos e mosquitos, res-
ponsaveis pela transmisséo de doengas como a Leishmaniose. O fluralaner (Bravecto®) € uma mo-
|écula apresentada sob a forma de comprimido ou pipeta e que apresenta uma boa eficacia contra
pulgas e carracas durante cerca de 12 semanas. Na forma de pipetas utilizavam-se produtos que
continham como substancia ativa o fipronil (Frontline®), a associacdo de imidaclopride com perme-

trina (Advantix®) ou moxidectina (Advocate®).

2.1.3.1dentificacédo eletrénica

A identificagdo eletronica é obrigatéria para todos os cées nascidos apés 1 de Julho de 2008.
Esta identificac@o s6 pode ser realizada por um médico veterinario e deve ser efetuada entre os trés
e os seis meses de idade do animal. A identificacdo eletrénica é realizada através da aplicagédo de
um microchip pela via subcuténea na face lateral esquerda do pescoco. O procedimento é concluido
com a introducdo dos dados do animal, do seu proprietario e do médico veterinario responsavel numa
base de dados nacional. O microchip permanece com o animal eternamente e contém um codigo que
pode ser identificado através de um leitor eletrénico especifico (Decreto-Lei 313/2003).

A identificacdo eletronica nos gatos ndo € obrigatéria e durante o periodo de estagio ndo se

registou qualquer aplicacdo de microchip nesta espécie.

2.2.Clinica Médica
A é&rea de Clinica Médica esta subdividida em 16 diferentes especialidades, resumidas na
Tabela 3 e dispostas por ordem decrescente de frequéncia. Os canideos foram a espécie predomi-
nante em todas estas especialidades, exceto na nefrologia e urologia, na estomatologia e na toxico-

logia, onde predominam os felideos.



A area médica que registou mais casos foi a gastroenterologia e glandulas anexas (15,4%)
seguida da nefrologia e urologia (11,3%). Pelo contrario, a area com menor representatividade é a
hematologia com apenas 0,5%. Todas as 16 especialidades serdo abordadas individualmente a se-

guir.

Tabela 3 - Distribui¢cdo dos casos de clinica médica por familia /grupo [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia

absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=382]

Fi Fi .
Canl’c?eos Fell'dzos Fi fr(%)
Gastroenterologia e glandulas anexas 48 11 59 15,4
Nefrologia e urologia 14 29 43 11,3
Doencas infetocontagiosas 24 16 40 10,5
Ortopedia e traumatologia 29 11 40 10,5
Dermatologia 24 5 29 7,6
Reproducéao e obstetricia 17 10 27 7,1
Oncologia 20 6 26 6,8
Otorrinolaringologia 22 2 24 6,3
Oftalmologia 13 6 19 50
Endocrinologia 12 6 18 4,7
Cardiologia 13 3 16 4,2
Estomatologia 7 8 15 3,9
Neurologia 11 0 11 29
Pneumologia 4 3 7 1,8
Toxicologia 2 4 6 1,6
Hematologia 1 1 2 0,5
Total 261 121 382 100,0

2.2.1. Gastroenterologia e glandulas anexas

A gastroenterologia foi a especialidade médica na qual se registaram mais casos, num total
de 59. Esta area abrange todo o trato gastrointestinal, com excecao da cavidade bucal, e as suas
glandulas anexas.

Como se pode observar pela anédlise da Tabela 4, as afe¢6es mais frequentes foram a inges-
tdo de corpos estranhos com fr(%) de 16,9% (n=10), seguida da gastroenterite aguda inespecifica
com 13,6% (n=8) e da pancreatite com 11,9% (n=7). Os cdes foram a espécie mais acompanhada
nesta area com uma frequéncia absoluta de 48 casos clinicos, com apenas 11 casos contabilizados
para a espécie felina.

A ingestao de corpos estranhos é uma situagdo com a qual os médicos veterinarios se depa-
ram frequentemente na sua pratica clinica. S&o diversos os corpos estranhos que podem ser ingeridos
pelos animais de estimacg&o e que poderdo ter diversas consequéncias no seu organismo. Aquando
da ingestdo, o mesmo pode conseguir atravessar todo o trato gastrointestinal ou ficar retido ao longo
do mesmo causando uma obstrucdo, que pode ser total ou parcial (Hayes, 2009).

O quadro clinico pode ser variavel dependendo da localizag&o do corpo estranho, da duragéo

da obstrucéo e do seu grau (Hayes, 2009). Os sinais clinicos mais comumente observados nestas



situacdes sdo vomitos, perda de apetite, anorexia, dor abdominal, desidratacdo e diarreia (Hayes,
2009; Tyrrell e Beck, 2006; Webb, 2014).

Tabela 4 - Distribuicédo da casuistica na area clinica de gastroenterologia e glandulas anexas [Fip - frequéncia absoluta por

espécie; Fi - frequéncia absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=59]

CanFl'Idpeos Felli:cllréos A i)

Ingestéo de corpo Sem obstrugdo 3 3 10 169
estranho Com obstrucéo 4 0 '

Gastroenterite aguda inespecifica 7 1 8 13,6
Pancreatite 5 2 7 11,9
Gastroenterite por indiscricéo alimentar 5 0 5 8,5
Colangiohepatite 1 2 3 51
Peritonite séptica 3 0 3 51
Ulceracao gastrointestinal 3 0 3 51
Dilatacdo gastrica 2 0 2 3,4
Dilatacéo e torgdo gastrica 2 0 2 3,4
Gastroenterite parasitaria 2 0 2 3,4
Doenca inflamatéria intestinal 1 1 2 3,4
Lipidose hepética 0 2 2 3,4
Colecistite 1 0 1 1,7
Colelitiase 1 0 1 1,7
Esplenose 1 0 1 1,7
Fecaloma 1 0 1 1,7
Gastroenterite hemorragica 1 0 1 1,7
Invaginacéo intestinal 1 0 1 1,7
Mucocelo biliar 1 0 1 1,7
Megaeséfago congénito 1 0 1 1,7
Shunt porta-sistémico extra-hepatico 1 0 1 1,7
Torcao esplénica 1 0 1 1,7
Total 48 11 59 100

A histéria clinica e o exame fisico podem ser fundamentais para a incluséo desta afecdo nos
principais diagnoésticos diferenciais. Por vezes, os préprios donos apercebem-se que o animal ingeriu
0 corpo estranho ou reparam, simplesmente, na falta de um objeto na casa. O diagnéstico, no entanto,
baseia-se na realizagéo de radiografias ou ecografias para comprovar a presenca do corpo estranho
antes da exploracao cirdrgica. Na radiografia, os corpos estranhos radiopacos, a dilatagdo gastrica, a
dilatacdo de ansas intestinais, a perda de detalhe da serosa e a acumulagdo de material opaco in-
traluminal séo os achados mais frequentes. Contudo, muitas vezes as radiografias ndo sao conclusi-
vas e é necessario recorrer a outros meios complementares, como a radiografia com contraste (Figura
1) ou a ecografia. A radiografia com contraste baritado apresenta algumas limitaces, nomeadamente
o fato de o bario ndo ser retido se 0 animal apresentar vémitos, ser um procedimento moroso e nao
ser aconselhada a sua utilizac&@o caso exista perfuracdo, com o risco de promover o desenvolvimento

de peritonite ou adesfes da serosa (Riedesel, 2013; Tyrrell e Beck, 2006).



Existem estudos que indicam que a ecografia pode inclusive ser o melhor teste de diagndstico
para comprovar a existéncia de corpos estranhos gastrointestinais. Os achados clinicos comumente
observados na ecografia incluem distensao intestinal, presenca de fluido no trato gastrointestinal, au-
mento da espessura das paredes e a presenca de sombra acustica. Uma das suas maiores limitacdes
€ afraca visualizacéo das estruturas na presenca de gas intestinal intraluminal (Riedesel, 2013; Tyrrell
e Beck, 2006). O jejuno encontra-se relatado como uma das principais por¢des do trato gastrointesti-

nal onde os corpos estranhos séo mais frequentemente encontrados (Hayes, 2009).

Figura 1 - Radiografia com contraste em caso clinico de ingest&o de corpo estranho aos 0 (T=0), 5 (T=5), 30 (T=30) e 90 (T=90)

minutos (Radiografias gentiimente cedidas pelo HVUC).

Para a remocéo do corpo estranho devemos ter sempre em atencao quando ocorreu a inges-
tdo, os sinais clinicos apresentados, em que parte do trato gastrointestinal se encontra e a forma,
tamanho e natureza do corpo estranho (Webb, 2014). Frequentemente, devido a perda e a diminuigédo
da absorgdo de agua, estes animais apresentam-se bastante desidratados sendo necesséario iniciar
fluidoterapia e corrigir a desidratagdo antes de avancar para a exploragéo cirargica. As obstrucdes
gastrointestinais comprometem todas as trocas eletroliticas que ocorrem ao nivel do trato gastroin-
testinal e, por isso, podem também surgir diversas alterag8es eletroliticas que necessitam de ser
corrigidas rapidamente (Boag et al., 2005).

Os corpos estranhos gastricos, na sua maioria, podem ser removidos endoscopicamente ex-
ceto quando sdo demasiado grandes, pontiagudos ou se estiverem ancorados no estdbmago, situa-
¢bes nas quais a gastrotomia é a decisdo preferencial. Se, por outro lado, estiverem alojados no

intestino podem ser necessarias uma ou mais enterotomias para a sua remogado. Durante a cirurgia,



0 intestino deve ser observado na sua totalidade para detecdo de possiveis areas de necrose que
impliqguem a realizacdo de enterectomia (Webb, 2014).

A terapéutica pos-cirirgica deve incluir antibioterapia adequada, com cefazolina 20 mg/kg por
via endovenosa (1V), por exemplo, um inibidor da bomba de protdes como o omeprazol e sucralfato,
se houver indicacdo. A alimentacéo apenas deve ser retomada 12 a 24 horas ap0s a cirurgia (Webb,
2014). No geral, o prognéstico destes animais € bastante favoravel apresentando taxas de mortali-

dade e de complicacdes poOs-cirirgicas relativamente baixas (Hayes, 2009).

2.2.2. Nefrologia e Urologia

A nefrologia e urologia foi a segunda area com maior representatividade durante o periodo de
estagio, com um total de 43 casos observados. Nesta area, ao contrario da maioria, a espécie com
maior casuistica foram os felideos com 67% dos casos.

Como se pode observar na Tabela 5, a Doenca Renal Cronica (DRC) registou a maior inci-
déncia nesta area, com fr(%) de 27,9% (n=12), imediatamente seguida da urolitiase com 25,6%
(n=11) e da doenca da cistite idiopética felina. Juntas totalizam mais de metade da totalidade de casos
observados. A afe¢cdo com menor incidéncia foi a doenga renal aguda com apenas quatro casos ob-

servados.

Tabela 5 - Distribuicdo da casuistica na area clinica de Nefrologia e urologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - fre-

guéncia absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=43]

CanFl'Idpeos Felll'zclj%os i 64
DRC 5 7 12 27,9
Urolitiase 6 5 11 25,6
Cistite idiopética felina 0 10 10 23,3
Infecdo Trato Urinario 2 4 6 14,0
Doenca Renal Aguda (DRA) 1 3 4 9,3
Total 14 29 43 100,0

A DRC é a doenca renal mais frequente em cées e gatos geriatricos, embora possa ocorrer
em animais de todas as idades. E definida como um dano estrutural ou funcional em um ou ambos
0s rins que persiste por mais de trés meses. Esse dano é irreversivel e tende a piorar com o tempo
(Bartges, 2012).

Os pacientes com DRC apresentam-se frequentemente com perda progressiva de condi¢do
corporal, diminuicdo da massa muscular e politria e polidipsia (Pu/Pd). Bioquimicamente, alteracdes
como azotémia, acidose metabdlica e hiperfosfatémia sdo, geralmente, detetadas na DRC e outros
achados como hipocalemia, hipoalbuminemia, anemia néo regenerativa e infe¢do de trato urinério,
podem também estar presentes. Cerca de 40 a 80 % dos animais com DRC apresentam hipertenséo
sistémica (Bartges, 2012).

De maneira a estabelecer um protocolo de tratamento e monitorizagdo adequado, € neces-

sario, apos o diagnéstico de DRC, realizar o estadiamento e sub-estadiamento da doenca. Para isso,
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a IRIS (International Renal Interest Society) desenvolveu guidelines para o estadiamento da DRC. O
estadiamento é feito com base da medicdo da creatinina sérica e 0 sub-estadiamento no racio prote-
indria-creatindria (Pu/Cur) € na medicdo das pressdes arteriais (International Renal Interest Society
(IRIS), 2016). Recentemente, surgiram estudos que indicam que a dimetilarginina simétrica (SDMA)
pode ser um marcador endoégeno da funcdo renal bastante sensivel. A SDMA demonstrou detetar
mais precocemente a diminuicdo da funcéo renal em relagdo a concentracdo sérica de creatinina e
apresenta ainda, como vantagem, o facto de n&o ser afetada por alteragbes na massa muscular, ao
contrario do que acontece com a creatinina (Hall et al., 2016; Nabity et al., 2015).

A DRC é uma doenca irreversivel, o seu tratamento deve ser adaptado a cada animal e ba-
seia-se na estabilizacdo e na correcdo dos possiveis desequilibrios que estejam presentes. A IRIS
desenvolveu também guidelines de tratamento da DRC para cdo e gato com base no estadiamento
da doenca (International Renal Interest Society (IRIS), 2016). A detegdo precoce da DRC é importante
para a obtencdo de uma resposta positiva a terapéutica implementada e para proporcionar uma me-
Ihor qualidade de vida ao animal (Bartges, 2012).

2.2.3. Doengas infeciosas e parasitarias

As doengas infeciosas e parasitarias foram a terceira area mais acompanhada, representando
10,5% (n=40) do total de casos acompanhados durante o estagio e apresentam-se descritas detalha-
damente na Tabela 6.

Os cées foram a espécie mais representativa nesta area com fr(%) de 60% (n=24). Dentro
das 13 diferentes afecdes acompanhadas nesta area médica, a doenca mais frequente na espécie
canina foi a leishmaniose (n=9) e na espécie felina a imunodeficiéncia virica felina (FIV) (n=5).

A leishmaniose é uma zoonose com elevado impacto a nivel mundial e desencadeada por um
protozoario do género Leishmania. Embora existam outras espécies com capacidade para transmitir
a doenca, a espécie de Leishmania mais usual e que € agente causal de doenca na Europa, América
e norte de Africa denomina-se de Leishmania infantum (Ferrer, 2016). No homem, as formas de leish-
maniose mais comuns séo a Leishmaniose cutanea, a Leishmaniose Mucocutanea e a Leishmaniose
Visceral (Solano-Gallego et al., 2009). Os mosquitos do género Phlebotomus séo os vetores desta
doenca, transmitindo-a ao céo através da picada. Estes mosquitos sdo mais ativos ao amanhecer e
ao anoitecer e nos meses mais quentes do ano, especialmente em locais com humidade elevada
(Solano-Gallego et al., 2009).

A leishmaniose € uma doenga que afeta caes de todas as idades, racas e de ambos 0s sexos,
sendo que as ragas com pélo mais curto estdo mais sujeitas a picada dos mosquitos e portanto mais
predispostas a contrair a doenca (Ferrer, 2016).

Quando o animal se infecta com L. infantum a resposta clinica depende de vérios fatores
como a genética e a resposta imunitaria do animal. Os sinais clinicos mais frequentemente apresen-
tados séo perda de peso, letargia, diminuicdo do apetite, linfadenomegalia generalizada, esplenome-
galia, Pu/Pd, vémitos e diarreia. Além destes sintomas podem ainda aparecer alteracdes cutaneas
(dermatite pustular, onicogrifose, dermatite exfoliativa com ou sem alopécia), lesdes oculares (quera-

toconjuntivite, uveite, blefarite), epistaxis e vasculite (Ferrer, 2016).
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Tabela 6 - Distribuicdo da casuistica na area clinica de doengas infeciosas e parasitarias [Fip - frequéncia absoluta por espé-
cie; Fi - frequéncia absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=40]

Fip Fip

Canideos | Felideos j i)
Leishmaniose 9 0 9 22,5
Imunodeficiéncia virica felina 0 5 5 12,5
Traqueobronquite infeciosa canina 5 0 5 12,5
Leucemia felina (FeLV) 0 4 4 10
Parvovirose 4 0 4 10
Calicivirose 0 3 3 7,5
Coriza 0 3 3 7,5
Dirofilariose 2 0 2 5
Babesiose 1 0 1 25
Micoplasmose 0 1 1 25
Otite otodécica 1 0 1 2,5
Ricketsiose 1 0 1 2,5
Sarna sarcéptica 1 0 1 2,5
Total 24 16 40 100

O diagnostico é feito preferencialmente por testes serol6gicos, como o0 ensaio imuno-
enzimético (ELISA) ou o teste de imunofluorescéncia indireta (IFl), tendo em conta que estes testes
permitem classificar a severidade da doenga. Outros testes como a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) ou a andlise citolégica ou histoldégica de amostras lesionais também poderdo ser utilizados
(Ferrer, 2016; Solano-Gallego et al., 2011).

Os principais farmacos utilizados para o tratamento da leishmaniose canina sao o alopurinol
e o antimoniato de meglumina que podem ser utilizados isoladamente ou em associacdo. A miltefo-
sina, a anfotericina B, a aminosidina e a pentamidina constituem outras alternativas no tratamento
destes animais (Oliva et al., 2010; Solano-Gallego et al., 2011).

A leishmaniose é uma doenca crénica e uma zoonose que pode ser fatal, por isso, a sua
prevencdo € muito importante. Para evitar a picada do mosquito € conveniente evitar passear 0s
animais em locais propicios a presenca do fleb6tomo e em horas a que estes estejam mais ativos.
Além disso, é aconselhada a utilizacdo de repelentes para mosquitos como coleiras, pipetas spot-on
e sprays (Maroli et al., 2010). Adicionalmente, podem ser administradas vacinas que complementam
a protecdo do animal. Até h& pouco tempo, apenas existia uma vacina em Portugal (Canileish®), a
qual contém proteinas secretadas-excretadas de L. infantum. A vacinagéo pode ser feita a partir dos
seis meses de idade, através de trés administra¢cdes com trés semanas de intervalo entre cada. Pos-
teriormente, apenas necessita de refor¢cos anuais (CaniLeish, 2011). Mais recentemente, em Feve-
reiro de 2017, foi introduzida no mercado uma nova vacina (Letifend®) que tem por base a tecnhologia
de ADN recombinante. Pode ser administrada, tal como a Canileish®, apés os seis meses de idade

mas apenas € necessaria uma vacinacao anual e portanto, no primeiro ano apenas requer uma ad-

12



ministracao (Letifend, 2016). Antes de se iniciar o protocolo de vacinacéo contra a leishmaniose, in-
dependentemente da vacina, todos os animais tém que realizar testes que comprovem que o animal

se encontra serologicamente negativo (CaniLeish, 2011, Letifend, 2016).

2.2.4.0rtopedia e traumatologia

Na area clinica de ortopedia e traumatologia, os cées foram a espécie com maior represen-
tatividade, com 29 casos acompanhados (72,5%), num total de 40. Em gatos, apenas foram contabi-
lizados 11 casos. Esta area clinica engloba as componentes de ortopedia e de traumatologia conjun-
tamente pois a maioria das afecdes ortopédicas acompanhadas durante o periodo de estagio foram

consequéncia de situacdes traumaticas.

Tabela 7 - Distribui¢cdo da casuistica na area clinica de ortopedia e traumatologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi -

frequéncia absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=40]

CanFl'Idpeos Felll':(ljrc)eos i e)
Laceracdo cutanea 4 1 5 12,5
Fratura de Umero 3 1 4 10,0
Displasia de anca 3 0 3 7.5
Fratura de Radio e Ulna 1 2 3 7,5
Osteoartrite 3 0 3 7,5
Contusao pulmonar 1 1 2 50
Pneumotorax 1 1 2 5,0
Fratura Pélvica 2 0 2 50
Fratura de Fémur 1 1 2 5,0
Fratura Metatarsiana 1 1 2 50
Luxacéo coxo-femoral 2 0 2 50
Luxacgéo patelar 2 0 2 50
Hérnia perianal 1 0 1 25
Hérnia diafragmética 1 0 1 2,5
Rotura vesical 0 1 1 25
Avulsdo do plexo braquial 0 1 1 2,5
Traumatismo craniano 1 0 1 25
Displasia do cotovelo 1 0 1 25
Fratura de Costelas 1 0 1 25
Fratura de Mandibula 0 1 1 25
Total 29 11 40 100,0

A laceracdo cuténea foi a afecdo mais acompanhada, com um total de 5 casos e fr(%) de
12,5%. As fraturas 6sseas representam 37,5% do total de casos acompanhados nesta area, sendo o
Umero, o radio e a ulna 0s 0ssos mais afetados como se pode observar através da analise da Tabela
7. Tendo em conta a representatividade das fraturas 6sseas nesta area clinica e por serem uma
afecdo com a qual o médico veterinario se depara diversas vezes, seguidamente sera realizada uma

breve revisdo da abordagem as mesmas.
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A abordagem e a resolucdo de fraturas ésseas esta dependente de diversos fatores. Para
esquematizar e facilitar a tomada de decisdo no maneio de fraturas foram criados sistemas de avali-
acdo que refletem o ambiente mecénico, biolégico e clinico existente. Os fatores mecéanicos tém como
variaveis o nimero de membros afetados, o tamanho e atividade do paciente e a classificacdo da
fratura como redutivel ou irredutivel. A avaliacéo biol6gica da fratura reflete o tempo que os implantes
necessitam de permanecer, até que seja formado o calo 0sseo, e é dependente de diversas variaveis
como a idade e estado de saude do paciente, o osso fraturado e a localizacdo da lesao, se é neces-
saria reducao aberta ou ndo, se a fratura é aberta ou fechada e se resulta de uma lesédo de alta ou
baixa energia. Os fatores clinicos, por sua vez, englobam caracteristicas do paciente e do seu propri-
etario que podem comprometer a correta cicatrizacédo da lesdo e que por isso sdo necessarios ter em
consideracdo no momento da abordagem a fratura. Esses fatores incluem a cooperacao do proprie-
tario e do paciente no pés-operatério, o nivel de conforto necessario ao paciente e a sua capacidade
de lidar com o desconforto. Todos estes trés grupos de fatores séo classificados numa escala numé-
rica de 1 a 10. As fraturas que apresentam scores baixos tendem a ser mal sucedidas e a apresentar
complicagfes e, por sua vez, as fraturas com scores elevados exibem melhores taxas de cicatrizagéo
e uma baixa taxa de complica¢fes (Johnson, 2013).

Com base nos fatores supracitados, € escolhida a melhor técnica de resolucéo da fratura
podendo recorrer-se a utilizacdo de fixadores externos, fixadores internos como placas, parafusos
el/ou cavilhas intramedulares ou a conjugacéo de diferentes métodos (Johnson, 2013).

No periodo pos-operatorio € importante fornecer uma boa analgesia ao animal, realizar os
passeios sempre a trela, estimular o membro através da reabilitacéo fisica e efetuar controlos radio-

gréficos regulares para avaliar a cicatrizacdo 6ssea (Johnson, 2013).

2.2.5.Dermatologia

A dermatologia foi a quarta area mais acompanhada com 7,6% dos casos (n=29). Os cani-
deos predominam nesta area com um total de 24 casos e uma fr(%) de 82,7%, com apenas 5 casos
contabilizados na espécie felina.

A dermatite atépica foi a doenga mais representativa com um total de 7 casos, seguida da
piodermatite superficial (n=3), hipersensibilidade alimentar (n=3) e impactacdo das glandulas peria-
nais (n=3). Na Tabela 8 encontram-se esquematizadas as afe¢cdes acompanhadas na &rea de der-
matologia durante o periodo de estagio.

A dermatite atépica € uma doenca cronica que afeta humanos e animais, em especial o céo.
E definida como uma doenca alérgica inflamatoria e pruriginosa, com predisposicdo genética e medi-
ada por imunoglobina (Ig) E como resposta a alérgenos ambientais (Douglas J. DeBoer, 2014; Olivry
et al., 2001). A maioria dos cdes com dermatite atépica apresentam os primeiros sinais clinicos entre
0s seis meses e os trés anos de idade, que podem ser, ou ndo, sazonais, conforme os alergénios

envolvidos (Olivry et al., 2010).
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Tabela 8 - Distribuicéo da casuistica na area clinica de dermatologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia

absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=29]

CanFl’Ig)eos Felli:cligos i )
Dermatite atopica 5 2 7 24,1
Piodermatite superficial 3 0 3 10,3
Hipersensibilidade alimentar 2 1 3 10,3
Impactacéo das glandulas perianais 3 0 3 10,3
Complexo Ulcera-granuloma eosinofilico 0 2 2 6,9
Higroma 2 0 2 6,9
Piodermatite de superficie 2 0 2 6,9
Dermatite acral psicogénica 1 0 1 3,4
Dermatite por Malassezia spp 1 0 1 3,4
Dermatose pustular subcorneana 1 0 1 3,4
Enfisema subcutaneo 1 0 1 3,4
Piodermatite profunda 1 0 1 3,4
Lupus eritematoso discoide 1 0 1 3,4
Seroma 1 0 1 34
Total 24 5 29 100,0

Esta resposta pode apresentar-se no animal de diversas formas, ndo existindo sinais clinicos
patognomanicos desta afecdo. Além da variedade de apresentacdes, alguns dos sinais clinicos que
estes animais exibem podem apresentar semelhancas com outras doencas dermatolégicas, o que
torna o diagndéstico da dermatite atdpica extremamente complexo (Hensel et al., 2015). Embora vas-
tos, os sinais clinicos mais frequentemente apresentados sdo papulas e areas de eritemas, inicial-
mente pruriticas. A medida que estas lesdes pioram, a inflamag&o aumenta e desenvolvem-se outros
sinais clinicos como alopécia, descamacao, hiperpigmentacao, liquenificacdo e infe¢cdes secundarias.
Estes animais apresentam também, com relativa frequéncia, otites externas recorrentes (Olivry et al.,
2010).

O diagndstico da dermatite atépica € um diagndstico de excluséo e, como tal, deve ser base-
ado na histéria clinica do animal, nos seu quadro clinico e na eliminagéo de outras afe¢des que pro-
voquem sinais clinicos semelhantes como a sarna sarcOptica, a demodecose, a otocariose, a cheile-
tielose, a dermatite por Malassezia spp, a dermatite alérgica a picada da pulga (DAAP), a hipersensi-
bilidade alimentar, a dermatite de contacto e o linfoma epiteliotrépico (Hensel et al., 2015).

Como se pode observar na Figura 2, as zonas lesionais que estdo comumente associadas a
dermatite atépica sdo a face, o pavilhdo auricular, as axilas, a zona inguinal, a zona perineal e as
extremidades dos membros.

A dermatite atépica € uma doenca cronica e 0 seu tratamento consiste, essencialmente, no
controlo dos sinais clinicos de modo a manter o animal estavel. A terapéutica instaurada e os produtos
utilizados variam entre cada animal mas, de forma geral, consiste na implementag&o de um controlo
de pulgas efetivo, na realizacdo de dietas de restricio-provocacéo para determinar a influéncia dos
alergénios alimentares nos sinais clinicos apresentados, na eliminacao dos alérgenos ambientais, na

implementacdo de antibioterapia se necessario, na realizacdo de banhos com champd néo irritante,
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na suplementacdo com acidos gordos e na realizacdo de tratamento com glucocorticoides tépicos

e/ou glucocorticoides orais ou ciclosporina. Se o proprietario pretender, pode optar pela realizacéo de

imunoterapia com o intuito de induzir a remisséo. Para isso, € necessario realizar previamente testes

alérgicos intradérmicos ou seroldgicos para determinacdo dos alergénios a incluir na imunoterapia

(Olivry et al., 2010, 2015).

Figura 2 - Distribuicdo comum do prurido e das les6es associadas a dermatite atopica (adaptado de Hensel et al., 2015).

2.2.6.Reproducdo e obstetricia

A andlise realizada no ambito da &rea clinica de reproducao e obstetricia encontra-se es-

gquematizada na Tabela 9.

Os caes foram a espécie predominante nesta area (n=17), num total de 27 casos observa-

dos. A afecdo mais representativa, tanto na espécie canina como na espécie felina, com fr(%) de

40,7% (n=11), foi a piometra, seguida da endometrite e da hiperplasia quistica do endométrio com

apenas trés casos observados em cada uma.

Tabela 9 - Distribuicéo da casuistica na area clinica de reproducao e obstetricia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi -

frequéncia absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=27]

CanFl'Idpeos Felll':(IjF()eos i i)
Piometra 8 3 11 40,7
Endometrite 1 2 3 111
Hiperplasia quistica do endométrio 3 0 3 11,1
Criptorquidismo 0 2 2 7,4
Fimose 0 2 2 7.4
Parto assistido 2 0 2 7.4
Quistos ovaricos 1 1 2 7,4
Distocia 1 0 1 3,7
Quisto paraprostatico 1 0 1 3,7
Total 17 10 27 100,0
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A pidbmetra é uma afecdo bastante frequente em cadelas ndo esterilizadas e que consiste na
inflamacé&o e acumulacéo de pus no Utero devido a combinacéo de fatores hormonais com a existén-
cia de condicBes uterinas favoraveis ao crescimento bacteriano. Afeta, tipicamente, cadelas a partir
da meia-idade, normalmente apés os 8 anos de idade. O principal agente envolvido nesta infecdo é
maioritariamente a bactéria Escherichia coli, um microrganismo frequentemente encontrado nas fezes
dos animais e que pode induzir a libertagdo de endotoxinas e, consequentemente, o desenvolvimento
de choque séptico (Fieni, Topie e Gogny, 2014; Pretzer, 2008).

As pidbmetra podem ser classificadas como abertas ou fechadas, conforme a cérvix se encon-
tre. Na pibmetra aberta os sinais clinicos mais frequentemente observados séo o corrimento vaginal
mucopurulento a hemorragico, a letargia, a depressao, a anorexia, a Pu/Pd, o vémito e a diarreia. Na
piémetra fechada os sinais clinicos sdo muito mais severos e 0s animais apresentam-se frequente-
mente desidratados, em septicémia ou choque. A pidémetra é por isso uma urgéncia médico-cirdrgica
que, sem tratamento, pode ser fatal (Pretzer, 2008).

A terapéutica de elei¢do, apds a correcdo da desidratacdo, é a ovariohisterectomia, dado ser
0 Unico método que permite a cura e a prevencao de possiveis recorréncias. No entanto, se 0s pro-
prietarios assim o pretenderem, existe também a possibilidade da realizagédo de tratamento médico.
A terapéutica médica apresenta uma elevada taxa de recorréncia e pode ser efetuada com recurso a
prostaglandinas ou a anti-progestagénios, como a aglepristona. Ambos devem ser combinados com
antibioterapia e, em situagdes de pidbmetra fechada, ndo € aconselhada a utilizac@o de prostaglandi-

nas (Fieni, Topie e Gogny, 2014).

2.2.7. Oncologia

A &rea médica de oncologia registou um total de 26 casos observados (Tabela 10). Na area
médica de oncologia, os tumores mamarios foram os mais acompanhados, com fr(%) de 23,1% (n=6),
seguidos do hemangiosarcoma (n=4) e do linfoma (n=4).

Os caes foram a espécie com mais representatividade nesta area, com um total de 20 casos,
sendo os tumores mamarios e o hemangiosarcoma as afe¢gdes com maior nUmero de casos regista-
dos nesta espécie, com quatro casos cada. Os gatos contabilizaram seis casos clinicos e as afecfes
mais frequentes nesta espécie foram os tumores mamarios (n=2) e o linfoma (n=2).

Os tumores mamarios séo as neoplasias mais frequentes em cadelas e gatas nao esteriliza-
das, apesar de a sua incidéncia ter diminuido significativamente nos Gltimos anos devido a sensibili-
zagdo dos proprietarios para a importancia da esterilizagdo (Sorenmo, Worley e Goldschmidt, 2013).

Existem inlmeros fatores de risco para o desenvolvimento destas neoplasias, nomeadamente
a idade, a exposi¢do hormonal, a raca e a predisposicao genética. A prevaléncia de tumores mama-
rios em cadelas com idade inferior a cinco anos é muito baixa e, a medida que a idade aumenta, o
risco também aumenta. A idade média para o desenvolvimento de neoplasias benignas é de sete a
nove anos e para neoplasias malignas de nove a onze anos (Alenza et al., 2000; Sorenmo, Worley e
Goldschmidt, 2013). Nas gatas, a idade média de diagndstico localiza-se entre os dez a doze anos
(Sorenmo, Worley e Goldschmidt, 2013). Estudos indicam que as cadelas esterilizadas antes do pri-

meiro cio tém apenas 0,5% de probabilidade de desenvolver tumores da glandula mamaria, 8% de

17



probabilidade se for realizada antes do segundo cio e 26% antes do terceiro. Também nas gatas o
risco diminui consideravelmente se a esterilizacao for realizada a uma idade precoce. As gatas este-
rilizadas antes dos seis meses apresentam uma diminuicdo do risco de 91%, entre os sete e os doze
meses diminui 86% e entre os treze meses e 0s dois anos apresentam uma diminuicdo de apenas
11%: As racas de porte mais pequeno, como o poodle, o chihuahua, o Yorkshire terrier, o cocker
spaniel e o teckel sdo consideradas racas com elevado risco de desenvolvimento de neoplasias
mamarias, embora alguns cées de grande porte como o setter inglés, o pastor aleméo, o doberman,
0 boxer e o pointer também apresentem elevada incidéncia. Na raca felina os siameses aparentam

ser a raga com maior predisposicao (Sorenmo, Worley e Goldschmidt, 2013).

Tabela 10 - Distribuigdo da casuistica na area clinica de oncologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia ab-

soluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=26]

CanFl’Ic?eos Felll’:(ljlz:os i i)
Tumores mamarios 4 2 6 23,1
Hemangiosarcoma 4 0 4 15,4
Linfoma 2 2 4 15,4
Histiocitoma 2 0 2 7,7
Mastocitoma 2 0 2 7,7
Qgrei;\r?ggrcmoma das glandulas 1 0 1 38
Hiperplasia fibroepitelial 0 1 1 3,8
Insulinoma 1 0 1 3,8
Lipoma 1 0 1 3,8
Osteosarcoma 1 0 1 3,8
Tricoepitelioma 1 0 1 3,8
Tumor renal 0 1 1 3,8
Tumor ovarico 1 0 1 3,8
Total 20 6 26 100,0

O estadiamento destas neoplasias deve ser realizado com base no tamanho tumoral e na
existéncia, ou ndo, de alteracdes nos linfonodos e de metastases a distancia (Sorenmo, Worley e
Goldschmidt, 2013).

A terapéutica de elei¢cdo consiste na realizacdo de mastectomia, pois permite a classificacdo
histolégica do tumor e pode, eventualmente, ser curativa. Como coadjuvante a cirurgia, é possivel
recorrer a realizacdo de quimioterapia. Apesar de nao existirem protocolos especificos para este tipo
de neoplasias, existem alguns farmacos quimioterapicos, como a ciclofosfamida, a doxorrubicina, a
vincristina, 5-Fluorouracil e a mitoxantrona que foram incluidos em diversos estudos realizados em
animais com neoplasias da glandula mamaria. Se por um lado algumas das combinacdes destes
farmacos conduziram a aumentos significativos no tempo de sobrevivéncia destes animais quando
comparados com aqueles que apenas foram sujeitos a cirurgia, por outro lado, alguns estudos apre-
sentaram um elevado nimero de efeitos secundarios ou a inexisténcia de alteracdes significativas no

tempo médio de sobrevivéncia dos animais (Novosad e Novosad, 2003; Sleeckx et al., 2011;
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Sorenmo, 2003). Outro aspeto importante a ter em consideracédo nestes animais € 0 maneio da dor,
quer da dor aguda quer da dor crénica, pois sdo processos dolorosos e nos quais é necessario o

fornecimento de uma analgesia adequada para garantir o bem-estar animal (Sleeckx et al., 2011).

2.2.8. Otorrinolaringologia

Na area médica de otorrinolaringologia foi registado um total de 24 casos, dos quais apenas
dois pertencem a espécie felina. A grande maioria das afe¢cdes acompanhadas, como se pode ob-
servar na Tabela 11, encaixam-se na categoria de otite externa (n=14). A otite externa mista foi a
forma de otite externa mais observada (n=8), seguida da otite externa bacteriana (n=3) e da otite ex-
terna por Malassezia spp. (n=3).

No final da tabela encontram-se a paralisia laringea e a sindrome respiratério do braquicefa-

lico, com apenas um caso cada.

Tabela 11 - Distribuicdo da casuistica na area clinica de otorrinolaringologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - fre-

guéncia absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=24]

CanFl'Idpeos Felliztlji)eos i )
Otite externa mista 8 0 8 33,3
Otite externa bacteriana 2 1 3 12,5
Otite externa por Malassezia spp. 3 0 3 12,5
Colapso laringe 2 0 2 8,3
Otite média 1 1 2 8,3
Otite interna 2 0 2 8,3
Otohematoma 2 0 2 8,3
Paralisia laringea 1 0 1 4,2
Sindrome respiratério do braquicéfalo 1 0 1 4,2
Total 22 2 24 100,0

2.2.9. Oftalmologia

Na Tabela 12 encontra-se esquematizada a casuistica pertencente a area clinica de oftalmo-
logia. As afec¢8es oftalmoldgicas perfizeram um total de 19 casos, 13 em cées e 6 em gatos. A Ulcera
da cornea (n=5) e as cataratas (n=4) foram as afe¢Bes mais acompanhadas durante o periodo de
estagio. Apesar disso, a revisdo bibliografica desta area recaira sobre uma afecdo com apenas um
caso observado mas que despertou interesse clinico.

A inflamag&o da episclera pode ser priméria ou secundaria a doencas intra ou extraoculares
como infecdo por Ehrlichia canis ou Onchocerca spp., trauma ocular ou corpos estranhos perfurantes.
A etiologia da episclerite priméria ndo se encontra totalmente esclarecida e assume-se que possa
apresentar alguma componente imunomediada devido a resposta positiva apresentada face a tera-
péutica médica com farmacos imunossupressores. Est4 descrita uma predisposicéo racial de Collies,
American Cocker Spaniels e Golden Retrievers para o desenvolvimento de episclerite imunomediada
bilateral (Grahn e Sandmeyer, 2008).
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Tabela 12 - Distribuigdo da casuistica na area clinica de oftalmologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia
absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=19]

Canlzl’lc?eos Felli:cli%os j o)
Ulcera da cornea 2 3 5 26,3
Cataratas 4 0 4 21,0
Entrpion 1 1 2 10,5
Glaucoma 1 1 2 10,5
Uveite 2 0 2 10,5
Cilios ectopicos 1 0 1 53
Deslocamento de retina 0 1 1 53
Episclerite granulomatosa nodular 1 0 1 53
Protuséo da glandula da 32 palpebra 1 0 1 53
Total 13 6 19 100,0

A episclerite priméria pode ser dividida em episclerite simples ou, na sua forma mais usual,
episclerite granulomatosa nodular (EGN), consoante o tipo de altera¢cfes apresentadas. Essas lesbes
consistem em uma ou varias massas nodulares que se desenvolvem na zona do limbo e que podem,
inclusive, afetar o estroma corneano (Gelatt, 2014). Embora os sinais clinicos sejam altamente su-
gestivos, o diagndstico definitivo € obtido por bidpsia da lesdo e analise histopatoldgica, para se rea-
lizar a exclusdo de outros diagnésticos diferenciais como o carcinoma de células escamosas (CEE)
ou 0 melanoma limbico (Maggs, 2008). Tipicamente, a andlise histopatoldgica revela uma resposta
inflamatdria granulomatosa na qual existe uma predominancia de linfécitos, plasmdcitos e histiécitos
(Ledbetter e Gilger, 2013).

Figura 3 — llustragao de episclerite granulomatosa nodular (Fotografias gentilmente cedidas pelo HVUC).
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Devido a sua componente imunomediada, sdo necessarios tratamentos prolongados com
imunossupressores para estabelecer o controlo desta doenca. A EGN, por norma, apresenta uma
resposta positiva ao tratamento com glucocorticoides tépicos conjugados, ou ndo, com azatioprina
oral ou ciclosporina tépica ou oral (Gelatt, 2014; Ledbetter e Gilger, 2013). Com o tratamento, as
lesb6es podem regredir totalmente ou apresentar alguma resisténcia a terapéutica e eventuais recidi-
vas (Maggs, 2008).

2.2.10. Endocrinologia

Na endocrinologia a Diabetes mellitus (DM) (n=7) foi a afecdo mais comum, seguida do hipe-
radrenocorticismo (HAC) (n=5) e do hipertiroidismo (n=4). As restantes doencas apenas apresenta-
ram um caso cada uma. No total foram acompanhados 18 casos, 12 pertencentes a espécie canina

e 6 a espécie felina, descriminados na Tabela 13.

Tabela 13 - Distribuigdo da casuistica na area clinica de endocrinologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia

absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=18]

CanFl’Ic?eos Felll’:(;%os Fi )
Diabetes mellitus 5 2 7 38,9
Hiperadrenocorticismo 5 0 5 27,7
Hipertiroidismo 0 4 4 22,2
Hipoadrenocorticismo 1 0 1 5,6
Hipotiroidismo 1 0 1 5,6
Total 12 6 18 100,0

O HAC pode ter origem iatrogénica ou espontanea. Quando de origem espontanea, pode ser
resultado de altera¢g8es na hipdéfise, como adenomas hipofisarios, denominando-se hiperadrenocorti-
cismo hipéfise-dependente (HHD), ou na glandula adrenal devido a tumores adrenais, por exemplo,
0 qual se intitula de hiperadrenocorticismo adrenal-dependente (HAD). Mais de 80% dos tumores
considerados espontaneos tém origem na hipéfise e apenas os restantes 20% se devem a tumores
adrenais uni ou, mais raramente, bilaterais (Herrtage e Ramsey, 2012).

O HAC afeta, geralmente, animais de meia-idade a geriatricos e algumas racas de porte pe-
gueno aparentam ter predisposicédo para o desenvolvimento de HAC, especialmente na forma hipo-
fise-dependente (Herrtage e Ramsey, 2012; Kooistra e Galac, 2012).

Os sinais clinicos mais frequentemente observados incluem Pu/Pd, polifagia, abdémen pen-
dular, hepatomegalia, fraqueza, letargia, alopécia, comeddes e calcinose cutis. A realizacao de tomo-
grafia axial computorizada (TAC) ou de ressonancia magnética (RM) pode ser bastante Util para iden-
tificar a origem do hiperadrenocorticismo (Behrend et al., 2013; Kooistra e Galac, 2012).

O diagndstico de hiperadrenocorticismo € complexo e existem diversos testes que podem ser
realizados na tentativa de comprovar a existéncia de HAC, como o racio cortisol/creatinina urinario, o
teste de supressdo com baixas doses de dexametasona ou o teste de estimulacdo pela ACTH. Por si

s6, a mensuracado do cortisol basal ndo tem valor diagnéstico suficiente devido a influéncia do stress
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na sua concentracdo e a secrecao pulsada de hormona adrenocorticotrépica (ACTH) (Kooistra e
Galac, 2012).

O récio cortisol/creatinina urinario € um teste no qual se realiza a recolha de urina matinal, em
casa, durante dois dias consecutivos para avaliar a concentracéo de cortisol urinario. E aconselhavel
realizarem-se as recolhas, no minimo, um dia ap6s a ida ao veterinario para o resultado do teste nédo
ser influenciado pelo stress. E um teste rapido, ndo invasivo e muito sensivel mas que é pouco espe-
cifico (Behrend et al., 2013; Herrtage e Ramsey, 2012; Kooistra e Galac, 2012).

O teste de supressdo com baixas doses de dexametasona consiste na administragdo de um
glucocorticoide sintético que nao interfere com os resultados laboratoriais do teste. A colheita de san-
gue é realizada no momento da administracdo da dexametasona (to), quatro horas (ts) e oito horas
(ts) apds o to. Para interpretacdo do resultado deve ser comparado o resultado obtido em ts com os
valores de referéncia. Se esse resultado for superior ao valor de referéncia, em animais que demons-
trem exame fisico e sinais clinicos compativeis com hiperadrenocorticismo, o diagndstico de HAC é
confirmado. Em alguns casos, este teste permite ainda diferenciar HHD de HAD. Se o resultado de t4
for inferior a 50% de to, significa que ainda pode haver alguma resposta por parte do eixo hipotalamico-
hipofisario, e nesse caso a suspeita deve recair sobre o HHD. Este teste apresenta as vantagens de
ser mais fidedigno no diagndstico de HAC e, em alguns casos, permitir a confirmacao de HHD. Por
outro lado, apresenta a desvantagem de nao identificar casos de hiperadrenocorticismo iatrogénico e
de necessitar de colheitas de sangue durante 8 horas seguidas, o que requer a hospitalizacéo do
animal, um fator de stress que pode, consequentemente, originar falsos positivos (Behrend et al.,
2013; Kooistra e Galac, 2012).

Outro teste de possivel realizacdo é o teste de estimulacdo pela ACTH, no qual se administra
um analogo sintético da ACTH que, em condi¢bes normais, ir4 estimular as adrenais a produzirem
cortisol. Para este teste é necessario realizar recolhas de sangue no to (momento em que se adminis-
traa ACTH) e 1h apds essa administragdo (t1) (Herrtage e Ramsey, 2012). Se o valor de t1 for superior
aos valores fisiologicos de referéncia pode-se considerar o diagnoéstico de HAC mas se, por outro
lado, os valores forem muito inferiores aos de referéncia é indicativo de HAC iatrogénico. E necessério
ter em consideracé@o que, mesmo com valores de t1 que se situem dentro do intervalo de referéncia,
em animais com sinais clinicos compativeis, ndo se pode excluir totalmente o HAC. Este teste tem
como vantagens ser bastante Gtil no diagnéstico de HAC iatrogénico e no acompanhamento da res-
posta terapéutica mas apresenta uma baixa sensibilidade, principalmente se o HAC for de origem
adrenal, e ndo permite diferenciar as duas formas existentes (Behrend et al., 2013; Herrtage e
Ramsey, 2012; Kooistra e Galac, 2012).

ApOs o diagnostico, a diferenciacdo de HHD de HAD é realizada, essencialmente, através da
medicdo da concentracdo de ACTH enddgena. Por norma, esta concentragdo apresenta-se muito
inferior aos valores fisiol6gicos de referéncia quando o hiperadrenocorticismo é de origem adrenal e,
pelo contrario, valores elevados ou normais-elevados sao tipicos de HHD (Herrtage e Ramsey, 2012).

A terapéutica médica é a escolha preferencial para o controlo destes animais. O farmaco
atualmente mais utilizado é o trilostano (Vetoryl®), um esterdide sintético capaz de inibir a sintese de

glucocorticoides e de mineralocorticéides (Barker et al., 2005; Herrtage e Ramsey, 2012). A dose de
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trilostano varia entre 2-5 mg/kg SID (Ramsey, 2014) e é recomendavel iniciar o tratamento com a
dose mais baixa e, se necessario, aumentar gradualmente (Ramsey, 2014). Em cerca de trés a seis
meses a terapéutica com trilostano tem a capacidade de controlar os sinais clinicos de HAC apresen-
tando uma eficécia relativamente alta (entre 67 a 90%). Apenas cerca de 15% dos animais apresen-
tam efeitos secundarios a terapéutica com trilostano como fraqueza, sinais neurolégicos, falha no
crescimento do pélo e, eventualmente, uma falha na resposta ao farmaco sendo necessério aumentar
a dose, a frequéncia de administragdo ou alterar a medicagc&o (Herrtage e Ramsey, 2012). Outros
farmacos, como o mitotano, o cetoconazol ou a selegilina podem ser utilizados como alternativa a
terapéutica médica com trilostano (Barker et al., 2005; Herrtage e Ramsey, 2012).

Além da terapéutica médica, existe também a possibilidade de se recorrer a terapéutica cirar-
gica, nomeadamente a hipofisectomia ou a adrenalectomia. Qualquer uma destas técnicas consiste
em um procedimento de elevada complexidade e que pode estar associado a elevadas taxas de mor-

bilidade e mortalidade (Herrtage e Ramsey, 2012).

2.2.11. Cardiologia

A area clinica de cardiologia contabilizou 4,2% da casuistica, com um total de 16 casos. Des-
ses 16, 13 pertenceram a espécie canina (81,2%) e 3 a espécie felina (18,8%). A doenga mais fre-
quente nesta area foi a degenerescéncia mixomatosa da valvula mitral (DMVM) (n=5), seguida da
hipertenséo arterial (n=2) e da displasia da valvula tricispide (n=2). Todas as outras doencas conta-

bilizaram apenas um caso clinico, como se pode observar na Tabela 14.

Tabela 14 - Distribuicdo da casuistica na area clinica de cardiologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia

absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=16]

CanFl'Idpeos Felll'zcljzos i i)
Degenerescéncia mixomatosa da valvula mitral 5 0 5 31,3
Hipertenséo arterial 1 1 2 12,5
Displasia da valvula tricispide 2 0 2 12,5
Bloqueio atrio-ventricular 3° grau 1 0 1 6,2
Cardiomiopatia dilatada 0 1 1 6,2
Cardiomiopatia restritiva 0 1 1 6,2
Estenose adrtica 1 0 1 6,2
Fibrilhacéo atrial 1 0 1 6,2
Taquicardia supraventricular 1 0 1 6,2
Tetralogia de Fallot 1 0 1 6,2
Total 13 3 16 100,0

A DMVM consiste em alteragbes estruturais, nomeadamente no teor e no alinhamento das
fibras de colagénio, que ocorrem nos constituintes das valvulas como, por exemplo, os folhetos val-
vulares e as cordas tendinosas. E considerada a doenca cardiaca mais comum em cées (Atkins et
al., 2009).

Associada a DMVM existe alguma predisposi¢cao de tamanho, sexo e raca. Animais de porte

pequeno (<20 kg) e machos tém maior tendéncia para o desenvolvimento da doenga, assim como o
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Cavalier King Charles Spaniel que desenvolve a doenca em idades muito precoces comparado com
as restantes racas (Atkins et al., 2009).

Muitos animais com doen¢ca moderada nédo expressam sinais clinicos da mesma, ao contrario
dos que desenvolvem estados severos da doenca com remodelacdo cardiaca e possivel desenvolvi-
mento de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). A DMVM é uma doenca crénica e com desenvolvi-
mento lento e, portanto, existem numerosos animais que possuem a doenca mas que acabam por
falecer antes do desenvolvimento da ICC (Haggstrom, Hoglund e Borgarelli, 2009).

As alteragBes valvulares que ocorrem nesta doenca originam uma regurgitagdo mitral, devido
a incorreta coaptacao valvular existente. Essa regurgitacdo aumenta o esforco cardiaco necessario e
conduz a remodelacéo ventricular e eventual disfuncdo. O prolapso da valvula mitral € outra compli-
cacdo muito frequente nesta afecdo. Os animais que apresentam regurgitacdo e prolapso de mitral
tendem a ter uma evolucéo da doenca muito mais acentuada em compara¢do com oS que apenas
apresentam regurgitacéo (Atkins et al., 2009; Haggstrom, Hoglund e Borgarelli, 2009). Outro achado
frequente nos casos de DMVM é a rutura das cordas tendinosas (Haggstrom, Hoglund e Borgarelli,
2009).

O American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) desenvolveu um sistema de es-
tadiamento da doenca cardiaca com o objetivo de interligar os sinais clinicos e as altera¢g8es apre-
sentadas com a terapéutica adequada. Esse sistema encontra-se dividido em 5 estadios:(Atkins et
al., 2009)

e Estadio A: animais em risco de desenvolver doenca cardiaca mas que ainda ndo apresentam
quaisquer alteracdes estruturais (ex. racas como o Cavalier King Charles Spaniel);

e Estadio B1l: pacientes que j& apresentam algumas altera¢gBes estruturais mas que ndo apre-
sentam sinais clinicos nem remodelacao cardiaca;

e Estadio B2: pacientes com alteracdes estruturais mas sem sinais clinicos e que apresentam,

a radiografia ou ecocardiografia, remodelacdo cardiaca;

e Estadio C: animais com altera¢cfes estruturais e presenca de sinais clinicos e remodelacéo
cardiaca evidente;
e Estadio D: pacientes em estadio final da doenca, com sinais clinicos de falha cardiaca devido

a DMVM e que sdo refratarios a terapéutica habitual.

A terapéutica instituida a cada paciente deve ter em consideracdo o estadio em que o paci-
ente se encontra e deve ser adaptada a cada animal. Segundo as guidelines disponiveis, animais em
estadio A ou B1 ndo devem receber qualquer terapéutica médica ou dietética, sendo suficiente a
realizacéo de reavaliagBes periddicas (Atkins et al., 2009). Em relagdo ao estadio B2 ndo existe con-
senso em relacéo a terapéutica a instituir. Cada caso deve ser avaliado individualmente e a terapéu-
tica deve ser adaptada ao animal. As guidelines do ACVIM, disponibilizadas em 2009, apenas consi-
deram vantajosa a utilizacao de inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) nesta fase
da doenca (Atkins et al., 2009), contudo, em 2016, foi lan¢cado o primeiro estudo que demonstra van-
tagem na realizacdo de terapéutica médica em animais no estadio B2. Neste estudo provou-se que,

nos animais em estadio B2 nos quais se realizou tratamento com pimobendan (Vetmedin®), na dose
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de 0,2 a 0,3 mg/kg BID, a doenca progrediu mais lentamente e que esses animais atingiram o estadio
C da doenca mais tardiamente, quando comparados aos animais que néo foram submetidos a tera-
péutica médica (Boswood et al., 2016).

Em relacdo aos estadios C e D, a indicacao terapéutica baseia-se na utilizacéo de furosemida,
pimobendan, IECA e, eventualmente, espironolactona. Se o animal apresentar sinais clinicos como
edema pulmonar cardiogénico pode adicionar-se um B-bloqueador e, em caso de fibrilagéo atrial, a
digoxina. Aos animais que se encontrem em estadio D pode acrescentar-se hidralazina ou amlodipina

a terapéutica instituida (Atkins et al., 2009).

2.2.12. Estomatologia

Na area clinica de estomatologia a doenca periodontal foi a afecao mais representativa com
8 casos acompanhados, num total de 15 casos (Tabela 15). A fr(%) de caes e gatos foi semelhante
com valores de 46,7% e 53,3%, respetivamente.

A doenca periodontal foi a afe¢céo mais frequente, tanto em cdes como em gatos, e carateriza-
se por altera¢6es na cavidade bucal que sédo consequéncia do desenvolvimento bacteriano com con-
sequente producao de toxinas. Estes animais apresentam geralmente bastante acumulacao de tartaro
e podem também apresentar gengivite, disfagia, halitose e perda dentaria dependendo da gravidade
da doencga. Para evitar esta doenca € necessario alertar os proprietarios de que devem fornecer ao

seu animal um estilo de vida e alimentagéo adequados.

Tabela 15 - Distribuicdo da casuistica na area clinica de estomatologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia

absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=15]

CanFl'Idpeos Felliztlji)eos i e)
Doenca periodontal 5 3 8 53,3
Fratura dentéria 2 1 3 20,0
Amigdalite 0 2 2 13,3
Fenda palatina congénita 0 1 1 6,7
Gengivo-estomatite cronica felina 0 1 1 6,7
Total 7 8 15 100,0

2.2.13. Neurologia

A é&rea clinica de neurologia apresentou um total de 11 casos registados, todos pertencentes
a espécie canina. A sindrome vestibular geriatrica foi a doenca que apresentou maior prevaléncia
nesta area clinica, com trés casos observados e uma fr(%) de 27,3%, seguido da epilepsia idiopatica,
da hérnia discal, da sindrome de cauda equina e da sindrome de Horner, com dois casos cada uma.
Na Tabela 16 estdo esquematizadas as afe¢cdes acompanhadas nesta area clinica, com as respetivas
frequéncias.

Apesar da sindrome vestibular geriatrica ser a afecao mais frequente nesta area clinica, o
tema escolhido para abordar neste relatério foi a epilepsia idiopatica devido ao interesse desenvolvido

por estes casos clinicos durante o periodo de estagio.
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Tabela 16 - Distribuigdo da casuistica na area clinica de neurologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia

absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=11]

CanFl’Ig)eos Felll':cli%os j o)
Sindrome vestibular geriatrica 3 0 3 27,3
Epilepsia idiopatica 2 0 2 18,2
Hérnia discal 2 0 2 18,2
Sindrome de cauda equina 2 0 2 18,2
Sindrome de Horner 2 0 2 18,2
Total 11 0 11 100,0

A epilepsia é uma afecao complexa, na qual existe uma atividade neuronal anormal respon-
savel pelos sinais clinicos apresentados. Nos animais de companhia, apesar de a doenca néo estar
completamente esclarecida, existem diversos estudos gque indicam a existéncia de predisposic¢ao ra-
cial para o desenvolvimento da mesma e a sua prevaléncia nos caes esta estimada entre 0,6 a 0,75%
da populacéo (Berendt et al., 2015).

A epilepsia pode ser caracterizada segundo a sua etiologia em idiopéatica ou em estrutural se
as convulsdes forem secundarias a alteracdes cerebrais por trauma ou doengas infeciosas, neoplasi-
cas, inflamatdrias ou vasculares. Quanto ao tipo de convulsdes que o animal apresenta, estas podem
ser focais, generalizadas ou focais que se estendem a generalizadas, conforme a extensao corporal
afetada. As convulsdes generalizadas sédo muitas vezes acompanhadas por salivagcdo, micgéo e/ou
defecacgédo (Berendt et al., 2015).

As convulsdes epiléticas podem ser divididas em duas fases, a fase ictal que consiste na
convulsdo propriamente dita e a fase pés-ictal que compreende o periodo de reposi¢do da atividade
cerebral normal e que pode demorar horas ou dias. Durante o periodo pds-ictal o animal apresenta,
por norma, alteracées comportamentais como excessiva vocaliza¢do, cansaco, ataxia, desorientacéo,
marcha compulsiva ou exaustdo. E possivel, em alguns casos, detetar uma fase que antecede a fase
ictal, na qual se detetam algumas alteragdes comportamentais e que se denomina de prodromo
(Berendt et al., 2015).

O diagnéstico da epilepsia idiopéatica € um diagndstico de exclusdo e é feito com base na
anamnese, exame fisico, exame neuroldgico e exclusdo de outras doencas metabdlicas, toxicas e
intracranianas. Estes animais apresentam-se, geralmente, entre 0s seis meses e 0s seis anos de
idade, com histéria de duas ou mais convulsdes separadas por 24 horas de intervalo, com exame
fisico e neurolégico inter-ictal normal e auséncia de alterag8es laboratoriais significativas. Devido a
predisposicdo da doenca, podem ter historial de epilepsia idiopatica na familia. E importante ter em
atencdo se os episodios que o proprietario relata sao realmente convulsdes e, se necessario, pedir
ao proprietario que filme um desses periodos (Risio, De, 2015).

A terapéutica anticonvulsiva deve ter como objetivo a diminuicdo da frequéncia, severidade e
duracéo das convulsbes e, simultaneamente, 0 minimo de efeitos secundérios possiveis. Esta tera-
péutica a longo prazo deve ser iniciada sempre que exista status epileticus ou clusters, o animal tenha

duas ou mais convulsées num periodo de seis meses, se no periodo pos-ictal o animal desenvolver
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alteracdes severas ou se a frequéncia e duracao das convulsdes tiverem tendéncia a aumentar (Bhatti
et al., 2015).

Os farmacos anticonvulsivos de primeira linha sdo o fenobarbital e a imepitoina, mas, outros
farmacos como o brometo de potéassio, o levetiracetam e zonisamida podem ser utilizados. O feno-
barbital (1-2,5 mg/kg BID) deve ser evitado em animais com disfungdo hepatica devido ao seu meta-
bolismo e pode originar alguns efeitos secundarios como Pu/Pd, polifagia, sedacéo e ataxia que séo,
na sua maioria, dose dependentes. A concentracdo plasmatica de fenobarbital deve ser regularmente
monitorizada em animais submetidos a terapéutica crénica para garantir que se encontram dentro do
intervalo terapéutico. A imepitoina (10-30 mg/kg BID) esta recomendada para convulsées generaliza-
das devido a epilepsia idiopatica mas a sua eficacia em animais que apresentem clusters ou status
epileticus ainda ndo se encontra totalmente comprovada. O principal efeito secundario descrito € a
polifagia e que, por vezes, pode até ser temporaria. A escolha do farmaco a utilizar nos casos de
epilepsia idiopatica deve ter em conta fatores relacionados com o animal e com o seu proprietério e,

portanto, € uma escolha que deve ser adaptada a cada caso (Bhatti et al., 2015).

2.2.14. Pneumologia

Na area de pneumologia estéo registadas cinco diferentes afe¢des, sem uma clara distingédo
entre o nimero de casos observados em cada uma. Todas as afe¢bes apresentaram apenas um ou,
no maximo, dois casos. Os caes foram a espécie que apresentou maior numero de casos registados,

com fr(%) de 58,3% (n=4), como se pode observar na Tabela 17.

Tabela 17 - Distribuicdo da casuistica na area clinica de pneumologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia

absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=7]

CanFl'Ic?eos Felll'zcljzos Fi fr(%)
Efuséo pleural 1 1 2 28,6
Edema pulmonar cardiogénico 1 1 2 28,6
Asma felina 0 1 1 14,3
Bronquite crénica 1 0 1 14,3
Pneumonia por aspira¢ao 1 0 1 14,3
Total 4 3 7 100,0

A asma felina é uma doenca inflamatoria do trato respiratorio inferior muito semelhante a
asma humana. Esta reacao inflamatéria ocorre, muito provavelmente, devido a alergénios aéreos
como fumo, componentes da cinza das lareiras, poeiras e poélens, que desencadeiam uma resposta
inflamatdria com broncoconstrigéo e excessiva producgdo de muco (Reinero, 2011; Reinero e DeClue,
2010).

O sinal clinico predominante é a tosse que muitas vezes é confundida pelos proprietarios com
bolas de pélo ou mesmo vomito. Outros sinais clinicos incluem dispneia expiratoria, sibilos e, em

casos mais graves, dispneias severas e cianose (Reinero, 2011; Reinero e DeClue, 2010).

27



N&o existem sinais nem alteracbes que sejam patognomoénicos da asma felina e, por isso, o
diagndstico deve ser realizado através da exclusédo de outras afecbes com sinais clinicos semelhan-
tes. Além da anamnese e exame fisico, devem ser realizadas analises laboratoriais e radiografias
toracicas. Como diagndsticos diferenciais € importante considerar as afecdes cardiacas, os parasitas
pulmonares, as neoplasias e outras afecdes respiratorias. Na asma felina, a radiografia toracica pode
apresentar-se normal ou com padréo brénquico, colapso de lobo pulmonar ou hiperinsuflacdo pulmo-
nar (Reinero e DeClue, 2010).

Figura 4 — Radiografia de gato com asma felina (Raio-x gentilmente cedido
pelo HVUC).

Na presenca de um animal com crise asmatica deve ser realizada a estabilizagdo do paciente
com uma correta oxigenacéo e administracdo de broncodilatadores e glucocorticoides. O tratamento
terd de ser continuado em casa e assenta em trés pontos principais: mudanca do maneio, glucocorti-
coides e broncodilatadores, se necessario. E importante alertar o proprietario para algumas alteracdes
de maneio que podem diminuir significativamente a exposi¢cao do animal aos alergénios como, por
exemplo: evitar a exposi¢éo do animal ao fumo, colocar materiais na caixa de areia que ndo produzam
pos, tentar reduzir a exposicao as poeiras ambientais e aos pélens e evitar o uso de aerosséis. Os
glucocorticoides podem ser administrados oralmente ou, se o animal se encontar controlado, é pos-
sivel recorrer-se a utilizag&do de glucocorticoides inalatérios que possuem menos efeitos secundarios.
Os broncodilatadores devem ser utilizados sempre que sejam necessarias doses elevadas de gluco-
corticoides para controlar os sinais clinicos, se 0 animal exibir recorréncias perioédicas dos sinais cli-
nicos ou se o0 mesmo nao responder favoravelmente a terapéutica com glucocorticoides (Reinero,
2011; Reinero e DeClue, 2010).

2.2.15. Toxicologia
A toxicologia foi a &rea médica menos frequente, representando apenas 1,6% da casuistica
total (n=6). Os gatos foram a espécie com maior frequéncia absoluta nesta area (n=4) com intoxica-

¢Oes por permetrinas e plantas toxicas. Os caes totalizaram apenas 2 casos de intoxicacdo, um por
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rodenticida anticoagulante e outro por metaldeido. Todos os dados referentes a area clinica de toxi-
cologia encontram-se resumidos na Tabela 18.

O tema abordado nesta area clinica ndo corresponde a intoxicacdo com maior nimero de
casos observados durante o periodo de estagio. Sera realizada uma pequena reviséo da intoxicacao
por metaldeido devido ao acompanhamento constante do caso clinico em questdo e ao interesse

desenvolvido.

Tabela 18 - Distribuicdo da casuistica na area clinica de toxicologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia

absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=6]

CanFl’IcEJeos Felll':clir::os j o)
Permetrina 0 2 2 33,3
Planta toxica 0 2 2 33,3
Rodenticida anticoagulante 1 0 1 16,7
Metaldeido 1 0 1 16,7
Total 2 4 6 100,0

O metaldeido é a substancia ativa de diversos produtos utilizados no controlo de lesmas e
caracOis (Poppenga, 2007). Considerava-se que o acetaldeido, resultante da decomposi¢do do me-
taldeido no organismo, era o responsavel pela toxicidade apresentada, no entanto, alguns estudos
obtiveram resultados que contrariaram essa teoria e, atualmente, o mecanismo de toxicidade deste
composto ndo se encontra totalmente esclarecido (Bates, Sutton e Campbell, 2012; Yas-Natan, Segev
e Aroch, 2007). A dose letal (DLso) deste composto € de 100 — 1000 mg/kg para cées e 200 mg/kg
para gatos (Poppenga, 2007).

Apés a ingestao, os sinais clinicos mais precoces séo a vocalizacdo, a ansiedade e a inquie-
tacdo seguidos de sialorreia, midriase, tremores e ataxia. Posteriormente, desenvolvem-se sinais cli-
nicos mais severos como convulsdes, hipertermia, opistétonos, taquicardia, taquipneia e cianose
(Poppenga, 2007). A acidose metabdlica pode também ser um achado clinico em alguns animais
(Yas-Natan, Segev e Aroch, 2007), assim como a cegueira que é, possivelmente, consequéncia das
convulsdes e ndo propriamente da toxicidade do metaldeido. Estes sinais clinicos aparecem, normal-
mente, entre vinte minutos a trés horas apds a ingestédo do téxico (Bates, Sutton e Campbell, 2012).

Nas alteracdes laboratoriais destaca-se o aumento da alanina aminotransferase (ALT), da
aspartato aminotransferase (AST), da lactato desidrogenase (LDH) e da creatinina quinase (CK), de-
vido ao aumento da atividade muscular esquelética (Bates, Sutton e Campbell, 2012; Yas-Natan,
Segev e Aroch, 2007). E possivel observar também, em alguns animais, hiperglicemia por stress ou
hipoglicemia consequente ao aumento da utilizacéo da glucose devido as convulsdes. O dano hepa-
tico induzido por este composto é responsavel por aumentos médios a pronunciados nas enzimas
hepaticas, alguns dias apds a ingestédo (Yas-Natan, Segev e Aroch, 2007).

Inicialmente, é aconselhada a realizacdo imediata da descontaminacgdo gastrointestinal. Se o
animal apresentar convulsdes é desaconselhada a indugdo da emese e devem ser realizadas lava-
gens gastricas (Poppenga, 2007). Um estudo efetuado descreveu que o contelido géastrico obtido em

lavagens gastricas realizadas 36 horas ap0s a ingestdo ainda continha vestigios do composto téxico
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(Yas-Natan, Segev e Aroch, 2007). A administracdo de um adsorvente por entubacgéo gastrica, como
o carvao ativado, também podera ser (til (Bates, Sutton e Campbell, 2012).

O tratamento da intoxicacdo por metaldeido é sintomatico e baseia-se em fluidoterapia, na
manutencao da temperatura corporal dentro de valores aceitaveis e no controlo das convulsdes. Os
anticonvulsivos mais comumente utilizados sédo o diazepam e os barbitdricos mas, se estes nédo re-
sultarem, podera ser necessario recorrer a anestésicos como o propofol ou o isoflurano (Bates, Sutton
e Campbell, 2012; Yas-Natan, Segev e Aroch, 2007). A oxigenoterapia podera ser necessaria em
animais que apresentem dificuldades respiratérias (Bates, Sutton e Campbell, 2012).

Alguns estudos disponiveis reportam um tempo médio de recuperacao para estes animais de,
aproximadamente, dois dias e taxas de mortalidade que rondam os 16% (Bates, Sutton e Campbell,
2012; Yas-Natan, Segev e Aroch, 2007).

2.2.16. Hematologia
A hematologia foi a area clinica que apresentou menor expressdo durante o periodo de esta-

gio, com apenas dois casos registados, ambos referentes a anemia hemolitica imunomediada (AHIM).

Tabela 19 - Distribuicdo da casuistica na area clinica de hematologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia
absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=2]

Fip Fip . 0
Canideos Felideos 3 i)
AHIM idiopatica 1 1 2 100,0
Total 1 1 2 100,0

A AHIM consiste na destruicdo eritrocitaria mediada por imunoglobulinas de origem priméria
(idiopética) ou secundéria a infecdes, neoplasias, farmacos ou a vacinagdo (Balch e Mackin, 2007).
Os animais com AHIM podem apresentar diversos sinais clinicos com severidades muito dispares,
como taquipneia, taquicardia, colapso, fraqueza, intolerancia ao exercicio, vomito, diarreia, ictericia,
membranas mucosas péalidas e pigmenturia (Balch e Mackin, 2007; Piek et al., 2008) Cerca de 50%
a 70% dos animais com AHIM, nas andlises clinicas, apresentam concomitantemente trombocitopenia
(Balch e Mackin, 2007).

A AHIM idiopética € um diagndstico de exclusdo e como tal, apenas pode ser alcancado apés
outras causas de anemia hemolitica serem previamente descartadas. Laboratorialmente estes ani-
mais apresentam uma anemia regenerativa, com reticulocitose, policromasia, anisocitose e esferoci-
tose como achados frequentes. Além destas alteragbes laboratoriais, deve ser avaliada a presenca
de auto-aglutinacéo e o resultado do teste de Coombs que deteta a presenc¢a de imunoglobulinas na
superficie eritrocitaria (Balch e Mackin, 2007).

Numa fase inicial deve ser fornecida ao animal terapéutica de suporte, nomeadamente trans-
fus@o sanguinea, fluidoterapia e oxigenoterapia, conforme a necessidade. A terapéutica médica da
AHIM idiopética deve ser realizada com recurso a farmacos imunossupressores como a prednisolona.
A azatioprina e a ciclofosfamida podem ser adicionadas como terapéuticas adjuvantes em animais
que ndo apresentem resposta a prednisolona ou com hemdlises intravasculares severas (Balch e
Mackin, 2007).
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2.3.Clinica Cirurgica

A clinica cirargica contabilizou 117 casos da casuistica total, o que representa 21% da totali-
dade de casos observados (Tabela 1). Esta area clinica foi dividida em quatro subcategorias: cirurgia
de tecidos moles, cirurgia ortopédica, cirurgia odontolégica e cirurgia oftalmoldgica e neurocirurgia. A
cirurgia de tecidos moles contemplou mais de metade dos casos com fr(%) de 76,1% (n=89), seguida
da cirurgia ortopédica com 11,1% (n=13), da cirurgia odontologica com 8,5% dos casos e, por fim, da
cirurgia oftalmologica e neurocirurgia com apenas 4,3% dos casos (n=5), como se pode observar
através da analise da Tabela 20.

Tabela 20 - Distribuigdo dos casos de clinica cirdrgica por familia /grupo [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequén-
cia absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=117]

Fip Fip

Canideos Felideos i )
Cirurgia de tecidos moles 59 30 89 76,1
Cirurgia ortopédica 10 3 13 11,1
Cirurgia odontolégica 6 4 10 8,5
Cirurgia oftalmolégica e neurocirurgia 4 1 5 4,3
Total 79 38 117 100,0

2.3.1. Cirurgia de tecidos moles

Na cirurgia de tecidos moles a ovariohisterectomia (OVH) e a orquiectomia foram os procedi-
mentos com maior representatividade, com um total de 53,9% (n=48). A OVH, como se pode observar
na Tabela 21, foi o procedimento mais acompanhado, com fr(%) de 29,2 (n=26). Em segundo lugar
encontra-se a orquiectomia com 24,7% (n=22). A nodulectomia, o terceiro procedimento cirlrgico
mais acompanhado, contabilizou um total de 6 casos (6,7%), dos quais apenas um foi realizado em
gatos. No geral, a maioria das cirurgias de tecidos moles acompanhadas foi realizada em cédes com
fr(%) de 66,3% (n=59).

2.3.2. Cirurgia ortopédica

A cirurgia ortopédica contabilizou um total de 13 casos, 7 dos quais de resolucéo de fraturas,
0 que representa 53,8% do total. Dos procedimentos realizados com vista a osteossintese, a maioria
foram realizados no radio (n=3) e no umero (n=2). Os canideos foram a espécie mais representativa
nesta area com 76,9% dos casos (n=10).

Na Tabela 22, encontra-se esquematizada a casuistica acompanhada no periodo de estagio
referente a cirurgia ortopédica com as diferentes cirurgias presenciadas e respetivas frequéncias ab-

solutas e frequéncias relativas.
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Tabela 21 - Distribuicdo da casuistica de cirurgia de tecidos moles [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequén-cia

absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=89]

CanFl’Ig)eos Felli:cli%os j i)
Ovariohisterectomia 14 12 26 29,2
Orquiectomia 10 12 22 24,7
Nodulectomia 5 1 6 6,7
Mastectomia 3 2 5 5,6
Esplenectomia 4 0 4 4,5
Enterotomia 3 0 3 34
Gastropexia 3 0 3 3,4
Cesareana 2 0 2 2,2
Osteotomia da bolha timpanica 1 1 2 2,2
Resolucdo de otohematoma 2 0 2 2,2
Tragueostomia 2 0 2 2,2
Amigdalectomia 0 1 1 1,1
Recessédo do palato mole 1 0 1 11
Rinoplastia 1 0 1 11
Cistotomia 1 0 1 1,1
Colecistectomia 1 0 1 11
Enterectomia 1 0 1 1,1
Herniorrafia perianal 1 0 1 11
Linfadenectomia poplitea 1 0 1 11
Omentalizacao de quisto paraprostatico 1 0 1 11
Resolucédo de fimose 0 1 1 11
Herniorrafia diafragmatica 1 0 1 11
Saculectomia 1 0 1 11
Total 59 30 89 100,0

Tabela 22 - Distribui¢cdo da casuistica de cirurgia ortopédica [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia absoluta;

fr(%) - frequéncia relativa; n=13]

CanFl'Ic?eos Felliztljpeos Fi i)
Osteossintese de radio 3 0 3 23,1
Osteossintese de umero 2 0 2 15,4
Osteotomia da cabeca e colo do fémur 2 0 2 15,4
Amputacdo de cauda 0 1 1 7,7
Amputacdo de membro pélvico 0 1 1 7,7
Osteossintese de metatarsos 0 1 1 7,7
Osteossintese de bacia 1 0 1 7,7
Nivelamento do plateau tibial 1 0 1 7,7
Trocleoplastia em cunha 1 0 1 7,7
Total 10 3 13 100,0
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2.3.3.Cirurgia odontologica

Na cirurgia odontolégica (Tabela 23) registaram-se 10 procedimentos, correspondentes a
cinco destartarizacdes e cinco extracdes dentarias. Em relacéo a espécie, os cdes apresentaram uma

frequéncia absoluta (n=6) superior a apresentada pela espécie felina (n=4).

Tabela 23 - Distribuigao da casuistica de cirurgia odontoldgica [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia abso-

luta; fr(%) - frequéncia relativa; n=10]

CanFl’Idpeos Felli:(I:tijeos i 762
Destartarizacao 4 1 5 50
Extracdo dentéaria 2 3 5 50
Total 6 4 10 100

2.3.4. Cirurgia oftalmolégica e neurocirurgia

A cirurgia oftalmoldgica e neurocirurgia foi a subcategoria cirirgica com menor frequéncia
absoluta, contabilizando apenas cinco procedimentos que se encontram descritos na Tabela 24. A
cirurgia oftalmolégica contabilizou um total de trés procedimentos cirdrgicos, nomeadamente a blefa-
roplastia para resolugéo de entrépion (n=2) e a enucleacéo (n=1). Da componente de neurocirurgia
foram acompanhadas duas cirurgias de hemilaminectomia, em cédes, como terapéutica de hérnias
discais. Todos os procedimentos efetuados foram realizados em cées, néo se registando nenhum na

espécie felina.

Tabela 24 - Distribuigao da casuistica de cirurgia oftalmolégica e neurocirurgia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi -

frequéncia absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=5]

CanFl'I(;)eos Felll':cli%os Fi i)
géege:]rt?ggzﬁa para resolucéo 2 0 5 40,0
Hemilaminectomia 2 0 2 40,0
Enucleacéo 1 0 1 20,0
Total 5 0 5 100,0

2.4. Imagiologia e endoscopia

A imagiologia e a endoscopia desempenharam também um papel muito importante durante o
periodo de estagio como meios complementares de diagnoéstico.”

A ecografia abdominal e a radiografia simples foram os exames imagiol6gicos mais acompa-
nhados com fr(%) de 39,1% e 50,9%, respetivamente. Os procedimentos imagiolégicos acompanha-

dos encontram-se descritos, com as respetivas frequéncias absolutas e relativas, na Tabela 25.
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Tabela 25 - Distribuigdo da casuistica de imagiologia [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequéncia absoluta; fr(%) -

frequéncia relativa; n=279]

Fip Fip : 0
Canideos Felideos i i)
i Abdominal 69 40 109 39,1
Ecografia . ,
Ecocardiografia 12 6 18 6,5
. i Simples 94 48 142 50,9
Radiografia
Com contraste 3 0 3 11
Esofagoscopia 2 0 2 0,7
: Traqueobroncoscopia 2 0 2 0,7
Endoscopia ;
Artroscopia 2 0 2 0,7
Gastroduodenoscopia 1 0 1 0,4
Total 185 94 279 100,0

2.5. Outros procedimentos médicos

Tabela 26 - Distribuigdo da casuistica de outros procedimentos médicos [Fip - frequéncia absoluta por espécie; Fi - frequén-
cia absoluta; fr(%) - frequéncia relativa; n=41]

CanFiIdpeos Felli:clj%os i )
Cistocentese 6 9 15 36,6
Algaliacdo 2 3 5 12,2
Sessao de quimioterapia 4 0 4 9,8
Cuidados neonatais 3 1 4 9,8
Transfusao sanguinea 3 1 4 9,8
Abdominocentese 2 1 3 7,3
Colocacéo de tubo esofagico 1 1 2 49
Toracocentése 1 1 2 4,9
Colocagéo de dreno toracico 1 0 1 2,4
Inseminacéo artificial 1 0 1 2,4
Total 24 17 41 100,0

Na Tabela 26 estdo representados outros procedimentos médicos realizados durante o peri-
odo de estagio.
Houve também inimeros procedimentos realizados dos quais ndo foi possivel a contabiliza-
¢ao devido ao facto de serem contantes no dia-a-dia no hospital, dos quais se destacam:
o Andlises sanguineas;
o Medicdo de pressdes arteriais;
o Urianalise;
o Citologias;
o Eletrocardiografias;
o Puncao aspirativa por agulha fina;

o Testes rapidos de FIV, FeLV e Dircfilariose.
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.  Monografia — Insulinoma Canino

1. Introducéo

Os ilhéus de Langerhans foram descritos pela primeira vez por Paul Langerhans, no ano de
1869, mas apenas em 1922 foi descoberta a insulina através da extracdo de um pancreas canino, por
Frederick Banting e Charles Best. O insulinoma foi classificado como “hiperinsulinismo” em 1923 e
em 1927 foi realizada, por Wilden, a primeira exploracéo cirirgica num paciente com esta afecdo. Em
1935, Whipple e Frantz construiram um guia de diagndstico do insulinoma denominado de Triade de
Whipple e que se baseia na presenca de: (Taye e Libutti, 2015)

a) Sinais clinicos de hipoglicemia;

b) Concentracdes de glucose inferiores a 50 mg/dL aquando do aparecimento dos sinais clini-
cos;

c) Atenuacao dos sinais clinicos com a administracdo de glucose.

O insulinoma é uma neoplasia do pancreas enddcrino que tem sido relatada em humanos,
céaes, gatos e furbes ao longo dos anos e que é caracterizada por uma disfuncao das células B pan-
credticas que cursa com uma excessiva producéo de insulina, responsavel pela hipoglicemia apre-
sentada (Goutal, Brugmann e Ryan, 2012). O diagndstico destas neoplasias pode ser complexo e o
prognadstico é, muitas vezes, reservado. Ao longo desta monografia é revista a informacado atualmente
disponivel em relagcéo a esta afecdo e sdo consideradas algumas terapéuticas que podem, no futuro,

ser implementadas com o intuito de melhorar o progndstico destes animais.

2. Anatomia, histologia e fisiologia do pancreas
2.1. Anatomia pancreatica

O péncreas é uma glandula alongada e de superficie irregular que se situa na regido cranial
dorsal da cavidade abdominal, caudalmente ao figado (Evans e Lahunta, 2013). E constituido por trés
por¢cdes: o lobo pancreatico direito, o lobo pancreético esquerdo e o corpo do pancreas. A porcao
pancreatica de maior acessibilidade, através da retracdo do duodeno, € o lobo pancreatico direito, o
qual se encontra intimamente associado ao duodeno proximal e contido no mesoduodeno. O lobo
pancreatico esquerdo, por sua vez, encontra-se anatomicamente relacionado com o piloro e com a
grande curvatura do estbmago, e é possivel exp6-lo através da retragdo ventral do estdmago e do
omento (Cornell, 2012; Fossum e Caplan, 2013). A jun¢éo destes dois lobos da origem ao corpo
pancreatico, que se situa no angulo entre o piloro e a por¢do cranial do duodeno (Evans e Lahunta,
2013).

Os principais vasos responséaveis pela vascularizagdo pancreatica sao a artéria hepética e a
artéria esplénica, ambas ramos da artéria celiaca. Cada uma destas artérias é responséavel pelo for-
necimento sanguineo de porg8es pancreaticas distintas. Como se pode observar na Figura 5, a artéria
esplénica fornece essencialmente o lobo pancreatico esquerdo e a artéria hepatica o corpo do pan-
creas e a porcao proximal do lobo pancreatico direito, a partir da sua ramificacdo em artéria pancre-

aticoduodenal cranial. A artéria pancreaticoduodenal caudal, ramo da artéria mesentérica cranial,
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também é responsavel por parte da irrigacdo pancreatica, mais especificamente pela por¢éo distal do
lobo pancreatico direito (Cornell, 2012).

O pancreas é composto por um sistema de ductos responsavel pela drenagem das secrecdes
pancreaticas e que, no céo, é constituido, geralmente, por dois ductos, o ducto pancreatico e o ducto
pancreatico acessorio. O ducto pancreatico acessorio, que desemboca na papila duodenal menor, é
0 maior ducto pancredtico existente no cédo. Por sua vez, o ducto pancreatico é o ducto menos volu-
moso no cdo, termina adjacente ao ducto colédoco na papila duodenal maior e, em alguns animais,
pode nao existir. Estes ductos sdo variaveis entre espécies e podem, inclusive, existir diferencas entre
animais da mesma espécie (Evans e Lahunta, 2013).

A inervacédo pancreatica é realizada através do sistema nervoso entérico e de ramos do nervo
vago e a regulacdo da secrecdo pancredtica € realizada através da atividade do sistema nervoso
auténomo (SNA), sendo inibida pela atividade simpatica e estimulada através da atividade parassim-
pética (Cornell, 2012).

Artéria hepatica Ramos epipléicos

R éria hepati P
amos da artéria hepatica Artéria gastrica esquerda

Artéria géstrica direita Artéria celiaca

Artéria gastroduodenal Artéria esplénica

Artéria gastroepipléica direita Artéria gastroepiploica esquerda

Artéria pancreaticoduodenal Artérias gastricas curtas

cranial

Artéria pancreaticoduodenal caudal

Artéria ileocélica
Aorta

Artéria pancreaticoduodenal caudal

Figura 5 - Anatomia pancreatica e respetiva vascularizagédo sanguinea
(adaptado de Cornell, 2012)

2.2. Histologia pancreética
O péncreas é uma glandula tubuloacinar encapsulada e que se encontra, através de um es-
troma de tecido conjuntivo, dividida em diversos I6bulos constituidos por unidades secretoras e ductos

intralobulares (Frappier, 2006).
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E constituido por duas regides distintas, a exdcrina e a enddcrina, como representado na
Figura 6. Estas regides diferem entre si no tipo células que possuem e nas suas funcdes. A regiao
exécrina constitui cerca de 98% da totalidade pancreéatica e € composta por células acinares que
secretam e armazenam enzimas responsaveis pelo auxilio da digestéo das proteinas, lipidos e hidra-
tos de carbono no duodeno (Cornell, 2012; Evans e Lahunta, 2013). Histologicamente, a regido exoé-
crina é definida como uma glandula composta por células acinares, na qual os ductos intercalares
penetram parcialmente através das células centroacinares. Estes ductos intercalares séo compostos
por epitélio simples escamoso ou cuboidal e ddo posteriormente origem aos ductos intralobulares e
aos ductos interlobulares, que libertam o seu conteldido nos ductos pancreaticos principais. Os acinos
séo constituidos por células serosas e sdo 0s componentes responsaveis pela producédo de enzimas
(Frappier, 2006; Mescher, 2016).

A regido enddcrina, por sua vez, é constituida por células epiteliais enddcrinas, os ilhéus de
Langerhans, que se encontram envolvidos pelo tecido pancreatico exdcrino e que séo responsaveis
pela sintese de diversas hormonas (Cornell, 2012; Mescher, 2016). Os ilhéus de Langerhans séo
compostos por corddes de células poligonais ou arredondadas e separam-se do restante tecido pan-
creatico através de uma capsula constituida por uma fina camada de tecido conjuntivo (Hullinger e
Andrisani, 2006; Mescher, 2016). Dentro destes aglomerados de células existem diversas variacdes
no tamanho, podendo ser constituidos por apenas algumas células ou por centenas de células
(Hullinger e Andrisani, 2006).

No tecido pancreético enddcrino é possivel a identificacdo de quatro tipos celulares diferentes,
como se pode observar na Figura 7: (Cornell, 2012; Hullinger e Andrisani, 2006; Mescher, 2016)

e Células a: secretam glucagon e representam entre 5% a 30% da totalidade dos ilhéus. Estdo
localizadas, preferencialmente, na periferia dos ilhéus;

e Células B: sdo os constituintes maioritarios do pancreas endocrino (60 a 80%). Sao células
fundamentais devido a sua fungéo secretora de insulina e encontram-se no centro dos aglo-
merados de células enddcrinas;

e Células d: responsaveis pela producao de somatostatina. S&o muito menos abundantes no
tecido pancreatico quando comparadas com as células a ou B, representando apenas 5% a
10% da totalidade dos ilhéus pancreaticos;

e Células F: sdo as células mais escassas no parénquima pancreatico enddcrino e sao respon-

séveis pela producéo de polipéptido pancreatico.

2.3. Fisiologia pancreética
O pancreas, devido a sua histologia anteriormente revista, possui funcdes enddécrinas e fun-
¢Oes ndo enddcrinas essenciais ao correto funcionamento do organismo (Greco e Stabenfeldt, 2013).
Todas as células pertencentes ao pancreas enddcrino, apesar de possuirem fungdes distin-
tas, estdo envolvidas na manutencdo dos valores de glicemia dentro dos limites fisioldgicos. Esta
manutencao é realizada através da producéo de diversas hormonas, como referido anteriormente,

das quais se destacam a insulina e o glucagon (Cornell, 2012).
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Acinos pancreaticos

Células IIhéu de
acinares Langerhans

Célulasa () Glucagon

Célulasp @D Insulina

Células& () Somatostatina

Células F @ Polipéptido pancreético

Figura 6 - Corte histoldgico de pancreas. E possivel observar a distin-  Figura 7 - llustrag&o dos diferentes tipos celulares que

G&o entre o tecido pancreatico endécrino e exocrino. Coloragao He- constituem os Ihéus de Langerhans e sua disposicéo.
matoxilina-Eosina. Ampliagdo x75 e x200. (adaptado de Mescher, (adaptado de Greco e Stabenfeldt, 2013).
2016).

A glucose é um substrato de elevada importancia para o correto desempenho de todas as
funcbes orgéanicas. De forma a manter os valores de glicemia dentro ou acima dos valores de refe-
réncia, a glucose é obtida pelo nosso organismo através de fontes exdégenas como a absorcao intes-
tinal apds a digestdo de hidratos de carbono ou através de fontes enddgenas, nomeadamente da
glicogendlise e da gluconeogénese (Herdt e Sayegh, 2013). A glicogendlise consiste na decompaosi-
¢do das reservas de glicogénio em glucose e a gluconeogénese na formagédo de glucose a partir de
percursores como o lactato, os aminoacidos e o glicerol (Nelson, 2015). A manutenc¢é&o de valores de
glicemia dentro dos limites fisiologicos, impedindo a hipoglicemia e a hiperglicemia, € de extrema
importancia para o correto funcionamento do organismo e o pancreas € o principal 6rgao envolvido

na homeostasia da glicemia (Greco e Stabenfeldt, 2013).

2.3.1.Hormonas

2.3.1.1. Alinsulina

A insulina € uma proteina, produzida pelas células 3 pancreaticas e constituida por duas ca-
deias peptidicas, A e B, com 21 e 30 aminoécidos, respetivamente, e unidas entre si por duas pontes
dissulfeto. Esta hormona é sintetizada no reticulo endoplasmético rugoso onde se forma a pré-pro-
insulina que é, posteriormente, convertida em pro-insulina através da remocao de um pequeno frag-
mento peptidico. A pré-insulina desloca-se para o complexo de Golgi onde é convertida em insulina
através da remocao de um péptido de conexdo, o péptido-C, e armazenada em conjunto com este
péptido dentro de vesiculas, que libertam a hormona em circulacao através do processo de exocitose
(Greco e Stabenfeldt, 2013; Reusch, 2015).

A insulina é metabolizada no figado e nos rins e possui um tempo de semi-vida entre cinco a
oito minutos (Reusch, 2015). Entre as diversas espécies animais existem muito poucas diferencas na
sua composi¢do, sendo a insulina felina muito semelhante a bovina e a canina a suina (Greco e
Stabenfeldt, 2013).
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O mecanismo de acdo desta hormona, a sua regulacdo e os seus efeitos serdo discutidos

pormenorizadamente no préximo capitulo.

2.3.1.2. O glucagon

O glucagon é uma hormona proteica produzida pelas células a e que, em conjunto com a
insulina, desempenha um papel fundamental na manutencao da homeostasia da glicemia. Além da
producdo pancredtica de glucagon, o estbmago e o intestino secretam ambos moléculas peptidicas
muito semelhantes a molécula que é produzida pelo pancreas. Esta hormona é metabolizada no fi-
gado e nos rins e possui um tempo de semi-vida de, aproximadamente, cinco minutos (Greco e
Stabenfeldt, 2013).

O seu papel no organismo é contrario ao papel desempenhado pela insulina e baseia-se na
elevacao dos valores de glucose sanguinea através da estimulacéo da glicogendlise e da gluconeo-
génese e da concomitante diminui¢cdo da sintese de glicogénio hepético. A diminui¢cdo dos valores de
glicemia é o fator desencadeante para a sua libertacdo e o equilibrio entre a acdo hiperglicemiante
do glucagon e a acao hipoglicemiante da insulina € fundamental para o normal funcionamento orgéa-
nico (Greco e Stabenfeldt, 2013).

2.3.1.3. A somatostatina
A somatostatina € uma molécula que se encontra presente em diversos tecidos organicos
como as células d pancreaticas, o cérebro e o trato gastrointestinal. A somatostatina exerce, essen-
cialmente, uma funcéo inibitéria. Ao nivel do tecido pancreético, a somatostatina inibe a secrecdo de
hormonas pancreaticas, sendo que o poder inibitério € mais potente ao nivel das células a do que das
células B e, por isso, a secregéo de glucagon é mais afetada do que a secrec¢ao de insulina (Greco e
Stabenfeldt, 2013).

2.3.1.4. O polipéptido pancreético
O polipéptido pancreatico € uma hormona peptidica constituida por 36 aminoacidos e que é
produzida exclusivamente pelas células F pancreaticas. Esta hormona atua exclusivamente sob o
trato gastrointestinal estimulando a motilidade e o esvaziamento gastrico e inibindo a secrecdo de
enzimas pancredticas e a contragcdo da vesicula biliar. A producdo de polipéptido pancreatico é esti-
mulada por enzimas intestinais, como a gastrina, a colescistoquinina e a secretina e pelo nervo vago

e inibida pela somatostatina, como descrito anteriormente (Greco e Stabenfeldt, 2013).

2.3.2.Resposta fisiolégica a hiperglicemia

O principal fator que despoleta a libertagao de insulina por parte das células 3 pancreéticas é
a concentracdo de glucose sanguinea. A insulina responde a um sistema de feedback positivo, no
qual a secrecao e libertacdo de insulina aumentam face a hiperglicemia e diminuem como resposta a
hipoglicemia (Greco e Stabenfeldt, 2013).

Quando a concentragdo de glucose sanguinea aumenta, a glucose é transportada para o

interior das células pancreéticas enddcrinas através de uma proteina transportadora especifica — a
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GLUTD-2 - e é decomposta até a producéo final de piruvato e trifosfato de adenosina (ATP). E o
aumento do ATP que despoleta o fecho dos canais de potassio, a consequente despolarizacdo da
membrana celular e a abertura dos canais de célcio. O aumento do calcio citosélico promove a liber-
tacdo das vesiculas que contém a insulina e o péptido-C por exocitose, libertando-os em circulagédo
(Reusch, 2015).

A libertacao de insulina é despoletada ainda antes da absorgdo maxima de glucose ser atin-
gida e pode ser dividida em fase aguda e fase cronica. A fase aguda € a primeira fase desencadeada
imediatamente apos o estimulo glucidico e consiste numa resposta célere que tem como objetivo
inibir rapidamente a producédo de glucose através da libertacdo das vesiculas com insulina pré-for-
mada. Por outro lado, a fase crénica, que ocorre mais tardiamente, apresenta influéncia tanto na
producdo como na utilizacdo da glucose e consiste na libertacdo de insulina recém-sintetizada
(Cherrington et al., 2002; Greco e Stabenfeldt, 2013).

A insulina, tal como as restantes hormonas proteicas, hecessita de se ligar a recetores de alta
afinidade presentes na membrana plasmatica para conseguir exercer o seu efeito e requer também a
presenca de intermediarios, também designados por segundos mensageiros, para conseguir atuar
dentro da célula. Sdo exemplos de segundos mensageiros o monofosfato ciclico de adenosina
(cAMP), o célcio, os diacilglicerdis, o trifosfato de inositol e as cinases, que correspondem ao segundo
mensageiro existente para a molécula de insulina (Greco e Stabenfeldt, 2013).

O recetor da molécula de insulina € uma proteina tetramérica constituida por quatro subuni-
dades e que pertence ao vasto grupo dos recetores da tirosina cinase. Como se pode observar na
Figura 8, este recetor possui duas subunidades exteriores, denominadas de subunidades-a, e duas
subunidades embutidas na membrana plasmatica, as subunidades-3, ligadas por pontes dissulfeto.
Quando a insulina se liga as subunidades-a é despoletada a atividade tirosina cinase das subunida-
des-, conduzindo & autofosforilagéo cruzada e estimulando a atividade catalitica do recetor. Ocorre
assim a ativacdo dos “Substratos do recetor de insulina” (SRI), que correspondem a uma familia de
proteinas, fosforiladas pelo recetor, que atuam intracelularmente como mediadores da via de sinali-
zagdo da insulina e que sdo responséaveis pelas atividades biolégicas da hormona, como se pode
denotar através da analise da Figura 8 (Cornell, 2012).

A insulina exerce influéncia em diversos processos como o0 metabolismo dos hidratos de car-
bono, o metabolismo lipidico e 0 metabolismo proteico, que se encontram sintetizados na Tabela 27,
e apresenta, como principal efeito, a diminui¢cdo das concentracdes séricas de glucose, &cidos gordos
e aminoacidos com consequente aumento do glicogénio, triglicéridos e proteinas, que sdo as formas
de armazenamento destes compostos. O figado, o0 masculo e o tecido adiposo séo os principais 6r-

gaos-alvo da insulina (Greco e Stabenfeldt, 2013).
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Glicogénio Proteica Lipidica

Figura 8 — llustragdo da ligacédo da insulina ao seu recetor e os seus efeitos intracelulares
(adaptado de Reusch, 2015).

Como referido anteriormente, o papel da insulina no metabolismo dos hidratos de carbono
consiste, essencialmente, na diminui¢cdo da glicemia através do aumento do glicogénio. Para isso,
esta hormona é responsavel pelo aumento do transporte da glucose, pelo aumento da sintese de
glicogénio no figado, musculo e tecido adiposo e pela diminuigdo da glicogendlise. Por outro lado,
devido a diminuicdo dos aminoacidos disponiveis para a gluconeogénese esse processo também
sofre uma diminui¢édo (Greco e Stabenfeldt, 2013). A glucose € uma molécula polar e, como tal, para
atravessar a membrana plasmética € necessaria a existéncia de um transportador especifico, deno-
minado GLUT. Existem diversas proteinas GLUT mas a GLUT-4 é o principal transportador de glucose
associado a resposta a insulina (Figura 8) e encontra-se presente essencialmente no tecido muscular
e adiposo. Uma das principais fun¢des da insulina € o transporte de glucose para o interior das células
e, para isso, quando a cascata metabdlica é ativada, como resposta a ligagcdo da insulina ao seu
recetor, ocorre a translocacéo de transportadores GLUT-4 para a membrana celular que ir&o auxiliar
o transporte intracelular da glucose (Reusch, 2015).

No tecido adiposo ocorrem também altera¢des ao nivel do metabolismo lipidico que se ba-
seiam na diminuicdo da lipdlise e no aumento da lipogénese com vista a aumentar a formacao de
triglicéridos ao invés de acidos gordos (Greco e Stabenfeldt, 2013). Por fim, ao nivel do metabolismo
proteico, € possivel observar-se um aumento da absor¢cdo de aminoacidos por parte do tecido mus-
cular, assim como o aumento da sintese proteica e a diminui¢cdo da degradacgdo destes compostos
(Greco e Stabenfeldt, 2013).

2.3.3.Resposta fisiolégica a hipoglicemia

Apés a ingestdo de alimento, a glucose absorvida por via intestinal consegue fornecer a ener-
gia necesséria para o metabolismo celular durante quatro a oito horas, momento a partir do qual é
necesséria a producdo de glucose por vias enddégenas para assegurar o aporte energético. Inicial-
mente, 0 organismo comeca por utilizar a glicogendlise como fonte glucidica e, a medida que o peri-

odo pos-prandial aumenta e as reservas de glicogénio diminuem, a gluconeogénese comeca a adqui-
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rir cada vez mais importancia. Nos animais, as reservas de glicogénio hepaticas gastam-se lenta-
mente e sdo necessarios dois ou trés dias até se esgotarem completamente, ao contrario dos huma-

nos nos quais estas reservas apenas duram cerca de 24 horas (Richard W. Nelson, 2015).

Tabela 27 - Efeitos da insulina no organismo (adaptado de Greco e Stabenfeldt, 2013)

Local de accdo
Figado | Musculo | Tecido Adiposo

Metabolismo dos Hidratos de Carbono
Aumento transporte glucose
Aumento da sintese glicogénio
Diminuicdo da glicogendlise
Diminuicédo da gluconeogénese

Metabolismo Lipidico

Aumento da lipogénese X X
Diminuicéo da lipdlise X X

Metabolismo Proteico
Aumento da absorcédo de aminoacidos

Aumento da sintese proteica
Diminuicdo da degradacédo proteica

Diminui¢éo da gluconeogénese X

X X
X X
X X

X|[X|X

X|[X|X

Em situacdes fisiologicas, perante uma situacdo de hipoglicemia, o organismo desencadeia
uma resposta hormonal e neurogénica que é tanto mais intensa quanto mais severa for a hipoglicemia
(Nelson, 2015). Esta resposta inicia-se com a inibicdo da secrecdo de insulina, a qual constitui a
primeira linha de defesa do organismo contra a hipoglicemia. A resposta hormonal, além da inibicdo
dalibertagdo de insulina, é posteriormente mediada pelas seguintes hormonas, por ordem de atuacgao:
glucagon, epinefrina, norepinefrina, hormona de crescimento e cortisol (Loose, Rudloff e Kirby, 2008).

A primeira hormona a ser secretada e a que possui o efeito hiperglicemiante mais potente &
0 glucagon. Como resposta a uma situacdo de hipoglicemia, as células pancreaticas aumentam a
secrecdo desta hormona que ir4 atuar no figado com o objetivo de estimular a glicogendlise e a glu-
coneogénese. As segundas moléculas hiperglicemiantes a serem secretadas como parte da resposta
a hipoglicemia sao as catecolaminas, nomeadamente a epinefrina e a norepinefrina. Estas moléculas
atuam direta e indiretamente na glicogenélise hepatica e na gluconeogénese hepatica e renal, au-
mentam a disponibilidade dos percussores da gluconeogénese, estimulam a lipélise e a mobilizagédo
de glicogénio e inibem a utilizacdo de glucose por parte dos tecidos sensiveis a insulina, como o
tecido muscular. A resposta gerada por parte do cortisol e da hormona de crescimento € uma resposta
muito mais tardia e muito menos potente quando comparada com as anteriormente revistas. Essa
resposta baseia-se, por parte do cortisol, na estimulacdo da lipdlise, na limitacdo da utilizacdo de
glucose por parte dos tecidos insulino-dependentes e na estimulacdo do catabolismo proteico e da
conversdo dos aminoacidos em glucose por parte do tecido hepético (Nelson, 2015).

A resposta do sistema nervoso a hipoglicemia € caracterizada pelo desencadeamento de
efeitos a e B-adrenérgicos e colinérgicos (Nelson, 2015). Esses efeitos estimulam direta e indireta-
mente a secre¢do ou a inibicdo das hormonas envolvidas na resposta & hipoglicemia, estimulam a
glicogendlise e promovem uma vasoconstrigdo periférica com o intuito de aumentar o fluxo sanguineo
cerebral (Nelson, 2015).
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3. Tumores pancreaticos neuroendécrinos (TPNE’s)

Existem diversas neoplasias com origem nas células pancreéticas que se encontram descri-
tas, como o insulinoma, o glucagonoma, o somatostatinoma, o PP-oma, o VIP-oma e as neoplasias
produtoras de Insulin-like growth factor (IGF) tipo 1 e tipo 2. Embora estas neoplasias produzam, por
norma, diversas hormonas, existe sempre uma hormona predominante, secretada em maior quanti-
dade e que é responsavel pelos sinais clinicos apresentados pelo animal (Finotello et al., 2014; Rosol
e Meuten, 2017).

Em medicina veterinaria todas estas neoplasias sdo incomuns e, por norma, apresentam um
caracter de malignidade relativamente elevado (Finotello et al., 2014). A diferenciac¢éo entre os diver-
sos tipos de neoplasias é realizada através da histopatologia e da analise imunohistoquimica de uma

amostra tumoral, avaliando a resposta aos diversos anticorpos testados (Ramos-Vara e Borst, 2017).

4. Insulinoma
4.1.Fisiopatologia

Nos tumores das células B pancreaticas existe uma proliferacdo exagerada destas células,
com consequente aumento da sua funcao, ou seja, da producéo de insulina. Como referido anterior-
mente, a insulina é a principal hormona responsavel pela diminuicdo da concentracdo plasmatica de
glucose e, em situacdes fisioldgicas normais, a sua libertagéo € inibida quando a glicemia € inferior a
80 mg/dL. No insulinoma, a secrecao de insulina torna-se independente da glicemia e a sua produgéo
é constante, originando uma hipoglicemia persistente (Schoeman, 2017). Apesar da hiperinsulinémia
existente, o tecido pancreético continua responsivo a altera¢des na glicemia e, apds uma refeicéo
com alimentos facilmente digestiveis e/ou rapidamente absorviveis, a secre¢éo de insulina pode-se
intensificar e os sinais clinicos tornam-se mais evidentes (Nelson, 2015).

Nos humanos a maioria destas neoplasias € benigna contudo, nos animais, nomeadamente
no cao, apresentam uma predominancia maligna (Rosol e Meuten, 2017). Tendo em conta o caracter
de malignidade deste tipo de neoplasias, grande parte dos animais ja apresenta, no momento de
diagndstico, metastases, especialmente no figado e nos linfonodos regionais (Schoeman, 2017).

A analise imunohistoquimica de alguns tumores pancreaticos enddcrinos indica que, na
grande maioria destas neoplasias, como referido anteriormente, existe secrecdo de duas ou mais
hormonas e, nas amostras de tumores das células 3 pancreaticas em especifico, além da insulina, foi
também demonstrada a presenga de hormonas como o glucagon, a somatostatina, o polipéptido pan-
credtico e a gastrina, apesar de a insulina ser, naturalmente, a hormona com maior expresséo (O’Brien
et al., 1987).

4.2.Fatores predisponentes
N&o esta claro que existam fatores que predisponham ao desenvolvimento de insulinoma
canino, no entanto, alguns estudos realizados ao longo dos anos indicam que a idade média de diag-
noéstico se situa entre os 8,5 a 10 anos e que animais de médio ou grande porte, geralmente com
peso superior a 25 kg, sdo os mais afetados. Até ao momento néo foi identificada qualquer predispo-

sicdo sexual (Madarame et al., 2009; Trifonidou, Kirpensteijn e Robben, 1998).
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Dos casos reportados de insulinoma canino existem algumas racas que apresentam mais
frequentemente esta patologia em relagcdo as restantes, sendo estas racas o Labrador retriever, o
Golden retriever, o Boxer, o Pastor Alemé&o, o Irish setter e o Poodle (Goutal, Brugmann e Ryan,
2012).

4.3.Sinais clinicos

Estes animais ndo apresentam, por norma, achados clinicos especificos no exame fisico,
como representado na Tabela 28 Os sinais clinicos observados derivam da hipoglicemia existente e
da resposta contra-regulatéria exercida pelas catecolaminas e podem ser desencadeados pelo exer-
cicio, excitacao ou jejum (Schoeman, 2017). Os sinais clinicos apresentados por estes animais in-
cluem frequentemente fraqueza, letargia, ataxia, fadiga, colapso e, em situacdes mais avancadas,
podem mesmo apresentar convulsdes (Grant e Burgess, 2016). Estes sinais clinicos, regra geral, ndo
sdo percetiveis até a concentracdo de glucose atingir valores relativamente baixos e sao episédicos
devido a secrecéo pulsada de hormonas contra-reguladoras, as quais conseguem promover o au-
mento da glicemia para valores que impecam a exibicdo de sinais clinicos (Mcbrearty e Ramsey,
2013; Schoeman, 2017). Os proprietarios relatam frequentemente uma melhoria dos sinais clinicos
imediatamente apds a alimentacdo pois, neste periodo, existe, temporariamente, um restabeleci-
mento dos valores de glicemia (Kolevska et al., 2004; Schoeman, 2017).

A duracéo e o grau da hipoglicemia e a taxa de decréscimo da glucose determinam a pre-
senga ou auséncia dos sinais clinicos (Datte et al., 2016; Mcbrearty e Ramsey, 2013). Alguns animais
que se encontram sujeitos a hipoglicemias cronicas aparentam tolerar bastante bem essa concentra-
¢do de glucose, ndo evidenciando quaisquer sinais clinicos. Estes animais adaptam-se a essa condi-
¢do e apenas quando se registam alteracdes na glicemia normalmente existente, quer pelo exercicio,
pela excitagao, pelo jejum ou pela alimentacao, é que se desencadeiam alguns sinais clinicos (Nelson,
2015).

Regra geral, e devido ao facto de os sinais clinicos ndo se apresentarem numa fase inicial
como muito severos, 0s proprietarios acabam por consultar 0 médico veterinario numa fase mais
tardia, menosprezando os sinais clinicos inicialmente apresentados (Rychel et al., 2013).

4.3.1.Neuroglicopenia

O cérebro é um 6rgdo que representa apenas 2% da massa corporal total mas que possui
elevadas necessidades energéticas e, em situa¢des de hipoglicemia, é o primeiro 6rgdo corporal a
ser afetado (Loose, Rudloff e Kirby, 2008; Mcbrearty e Ramsey, 2013). Cerca de 20% da totalidade
de oxigénio e 25% da totalidade de glucose sdo consumidos pelo cérebro estando estimado que este
Orgdo necessita, em média, de 100 gramas de glucose por dia (Loose, Rudloff e Kirby, 2008; Rylander,
2017).
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Tabela 28- Sinais clinicos apresentados por animais com insulinoma e respetivas frequéncias (n=98).

Dados retirados de: (Bell et al., 2005; Braund et al., 1987; Bryson et al., 2007; Datte et al., 2016; Fischer e Smith, 2000;
Fukazawa et al., 2009; Garden et al., 2005; Hambrook e Kudnig, 2012; Iseri et al., 2007; Kolevska et al., 2004; Lester et al.,
1999; Madarame et al., 2009; Mai e Caceres, 2008; McDermott, Swainson e Howard, 1999; Mellanby e Herrtage, 2002;
Moore et al., 2002; Nakamura et al., 2015; Northrup et al., 2013; Pickens et al., 2005; Robben et al., 1997; Rychel et al., 2013;
Simpson et al., 1995; Thompson, Jones e Hickson, 1995; Thoresen et al., 1995; Uwagie-Ero et al., 2017; Vanderperren et al.,

2013)
Frequéncia (%)

Convulsdes 58,2%
Fraqueza 52%

Ataxia 29,6%
Colapso 23,4%
Parésia 17,3%
Tremores 12,2%
Pu/Pd 11,2%
Letargia 7,1%
Desorientagcéo 7,1%
Alteracdes comportamentais 5,1%
Perda de peso 4,1%
Vomito 4,1%
Polifagia 4,1%
Anorexia 4,1%
Intoleréncia ao exercicio 4,1%
Agitacéo 4,1%
Inapeténcia 3,1%
Incontinéncia 2,0%
Status epleticus 2,0%
Incoordenacéao 1,0%
Cegueira 1,0%

O cérebro ndo tem capacidade para sintetizar glucose, o seu principal substrato energético,
e possui reservas de glicogénio limitadas e, por isso, depende fortemente do fornecimento sanguineo
de glucose para o seu correto funcionamento (Mcbrearty e Ramsey, 2013). ApOs atravessar a mem-
brana plasmatica, com o auxilio dos transportadores especificos (GLUTD), a glucose desloca-se para
0s astrdcitos que séo as primeiras células responsaveis pelo seu metabolismo. Nos astrécitos, a glu-
cose é fosforilada em glucose-6-fosfato e, posteriormente, pode ser convertida em glicogénio, piruvato
ou ser integrada na via das pentoses-fosfato, conforme as necessidades energéticas cerebrais ime-
diatas. E através desta gestéo energética que o cérebro mantém o seu normal funcionamento. Pe-
rante uma situacdo de hipoglicemia e, consequentemente, de um insuficiente aporte energético ao
cérebro, o dano cerebral ocorre em apenas alguns minutos, sendo o cortex cerebral a primeira zona
a ser afetada (Loose, Rudloff e Kirby, 2008; Nelson, 2015).

Os sinais clinicos de dano neuronal incluem tremores, disfuncéo cognitiva, cegueira, convul-
sbes, coma e, eventualmente, morte (Loose, Rudloff e Kirby, 2008). O dano cerebral provocado pela
hipoglicemia pode ser irreversivel e, nestes casos, sinais clinicos como cegueira podem persistir para

o resto da vida do animal (Mcbrearty e Ramsey, 2013).
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4.3.2. Neuropatia periférica

Em alguns animais, embora raro, além do dano ao Sistema Nervoso Central (SNC) pode
existir também dano ao nivel do Sistema Nervoso Periférico (SNP). O SNP ndo necessita de glucose
para a obtencédo de energia, podendo recorrer a utilizacdo de aminodacidos e acidos gordos para su-
primir as suas necessidades, e por isso esta alteracéo nao é frequentemente encontrada em animais
com tumores pancreaticos enddcrinos, ao contrario do que acontece com o SNC (Braund et al., 1987).

A patofisiologia deste dano néo se encontra totalmente esclarecida tendo sido propostas ao
longo dos anos diversas teorias. A mais aceite baseia-se na existéncia de antigénios semelhantes
nos neuronios periféricos e nas células enddcrinas tumorais, o que desencadeia uma resposta imune
contra esses neurénios. Esta teoria é corroborada pelo fato de os animais que exibem esta neuropatia
periférica apresentarem uma resposta positiva a terapéutica médica com imunossupressores
(Cuddon, 2002; Ham, Van et al., 1997).

As neuropatias periféricas, além de secundarias a diversos tipos de neoplasias, podem ser
originadas por desordens metabdlicas, como a DM, pela administragdo de farmacos neurotoxicos,
como a vincristina ou pela exposicéo a toxicos, como os organofosforados (Braund et al., 1987).

Diversos estudos efetuados demonstraram que, histologicamente, ao nivel das fibras muscu-
lares, € possivel observarem-se alteracdes de desmielinizacédo, remielinizacdo e degeneragdo dos
axonios. Esta alteracédo pode ser subclinica ou pode expressar sinais clinicos que variam conforme o
tipo de alteragdes histologicas presentes nos nervos (Braund et al., 1987, 1987). Os sinais clinicos
derivados destas alteragfes incluem a tetraparésia ou tetraplegia com hiporeflexia ou arreflexia e
atrofia ao nivel dos muasculos apendicular e mastigatorio, essencialmente (Cuddon, 2002). Em alguns
animais, também é possivel observar paralisia do musculo facial (Braund et al., 1987; Ham, Van et
al., 1997).

Os animais com este tipo de alteragbes podem recuperar totalmente ou apresentar algumas
sequelas, conforme as alteracdes nervosas existentes. E expectavel que a remogao do tumor resolva
a neuropatia, no entanto, essa resolu¢do poderd demorar semanas a meses. Como referido anterior-
mente, a terapéutica sintomatica realizada com imunossupressores apresenta algumas melhorias
nestes animais apesar de ndo eliminar na totalidade os sinais clinicos (Cuddon, 2002).

5. Diagnésticos Diferenciais
Como descrito anteriormente, os sinais clinicos apresentados na sequéncia de um tumor pan-
creatico enddcrino, como o insulinoma, sao inespecificos e consequéncia direta da hipoglicemia ins-
talada e portanto, todas as situacdes e afe¢des que possam induzir hipoglicemia devem ser incluidas
nos diagnosticos diferenciais.
A hipoglicemia pode ser dividida em dois grupos principais (Forcada, 2017):
e Hipoglicemia por diminuicdo da producéo de glucose;

¢ Hipoglicemia por aumento da utiliza¢do de glucose.
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5.1. Hipoglicemia por diminui¢cdo da producéo de glucose

As principais causas de hipoglicemia como consequéncia de uma diminui¢cao da producéo de
glucose, e que sdo abordadas a seguir, sdo o shunt porto-sistémico, a falha hepéatica e o hipoadre-
nocorticismo. Existem outras afecdes que podem originar igualmente hipoglicemia mas que, no cao,
séo relativamente raras como deficiéncia em hormona de crescimento, doengas de armazenamento
de glicogénio, hipoglicemia neonatal e hipoglicemia induzida pela administracdo de farmacos, como
o propranolol. Em animais adultos, a hipoglicemia por jejum prolongado ndo € um achado habitual,
no entanto, em animais jovens é uma causa relativamente habitual de hipoglicemia porque as suas
reservas de glicogénio sdo muito inferiores as reservas existentes nos animais adultos e, por outro
lado, porque o seu cérebro necessita de um aporte superior de glucose (Forcada, 2017; Garuccio,
2016; Mcbrearty e Ramsey, 2013).

5.1.1.Shunt porta-sistémico

Os shunts porta-sistémicos podem ser congénitos, nos quais ocorre um bypass entre a circu-
lagdo portal e a veia cava caudal ou a veia azigos, ou adquiridos, quando secundarios a doencas
como a cirrose ou a fibrose hepatoportal. A forma congénita é a mais usual, os sinais clinicos ocorrem
em animais muito jovens, geralmente, antes de um ano de idade e estes animais apresentam-se,
muitas vezes, como 0s mais pequenos da ninhada (Watson, 2014).

Os sinais clinicos incluem um quadro clinico relacionado com o SNC (ataxia, cegueira, con-
vulsGes ou coma), com o aparelho gastrointestinal (vémito, diarreia, anorexia, melena) e com o apa-
relho urinario (hematuria, estranguria, polaquidria). Em termos bioquimicos estes animais apresen-
tam-se frequentemente com hipoalbuminemia, hipoglicemia, hipocolesterolémia e valores de ureia
baixos, decorrentes da diminui¢cdo da produgdo hepatica destes substratos. O aumento da ALT e da
fosfatase alcalina (ALP) também sdo achados frequentes nestes animais (Weisse e Berent, 2017).

5.1.2. Insuficiéncia hepatica aguda / crénica

Qualquer situagdo que promova uma insuficiéncia hepatica, quer seja aguda ou crénica pode
progredir para uma situacdo de hipoglicemia.

As causas de insuficiéncia aguda mais comuns nos cédes séo de origem téxica por aflatoxinas
e fenobarbital, ou infeciosa, como na leptospirose, na hepatite provocada por adenovirus canino e na
infecdo por Yersinia spp. O quadro clinico nestes casos desenvolve-se rapidamente, os sinais clinicos
exibidos sao pouco especificos, como a ataxia, a letargia, o vomito, a febre, a diarreia, a dor abdominal
e a Pu/Pd e as alteracBes laboratoriais, como o aumento da ALP e da ALT, a hiperbilirrubinemia, a
hipoglicemia, a hipocolesterolemia e a diminuigdo da ureia, refletem a redugdo do metabolismo hepéa-
tico existente nestes animais (Watson, 2014; Webb, 2017).

A insuficiéncia hepética crénica é relativamente comum na espécie canina, geralmente de
causa idiopatica e aparenta possuir alguma predisposi¢cao genética. Qualquer afecdo que despolete
uma insuficiéncia aguda, se prolongada no tempo, pode originar alteracdes suficientes para evoluir

para falha hepatica crénica. Os sinais clinicos séo variados, inespecificos e incluem perda de apetite,
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diminuicdo da atividade, perda de peso, ictericia, anorexia e ascite. Em termos bioquimicos, as alte-
racdes sdo muito semelhantes as observadas para a insuficiéncia hepatica aguda, exceto a hipoal-
buminemia, que raramente esta presente nas situacdes agudas, e os valores das enzimas hepaticas
que se podem encontrar dentro dos valores de referéncia, em alguns casos, devido a perda de pa-
rénquima hepatico (Watson, 2014; Webb, 2017).

5.1.3.Hipoadrenocorticismo

O hipoadrenocorticismo canino pode ter etiologia primaria, se for devido a atrofia ou destrui-
¢ao das glandulas adrenais ou secundaria, se devido a falha hipofisaria, o que se traduz em uma
deficiente producéo de glucocorticoides e, por vezes, mineralocorticéides que desempenham papéis
fundamentais no organismo animal (Klein e Peterson, 2010).

N&o existem sinais clinicos patognoménicos de hipoadrenococrticismo e, na maioria das ve-
zes, o quadro clinico apresentado é vago, inespecifico e pode ser atribuido a diversos sistemas orga-
nicos e afe¢des distintas, o que torna o seu diagnostico bastante complexo. Os sinais clinicos mais
frequentemente descritos séo letargia, anorexia, vomito, fraqueza, perda de apetite, diarreia, Pu/Pd,
tremores, dor abdominal e colapso e as altera¢des laboratoriais presentes nestes animais, por defici-
éncia em aldosterona ou perdas gastrointestinais, sdo a hipercalemia, hiponatremia e hipocloremia,
apesar de alguns animais com hipoadrenocorticismo ndo apresentarem estas alteracdes eletroliticas.
Outras alteracgdes incluem hiperfosfatemia, hipercalcemia, acidose metabdlica, aumento da ALT e da
AST, hipoalbuminemia, azotémia e hipoglicemia. Os glucocorticoides, como descrito anteriormente,
aumentam as reservas hepdéticas de glicogénio e estimulam a producéo de glucose. A deficiéncia
destas moléculas no organismo pode, naturalmente, provocar hipoglicemia e sinais clinicos derivados
da mesma, como convuls@es. Esta estimado que, cerca de 22% dos animais com hipoadrenocorti-
cismo primario e 43% dos animais com hipoadrenocorticismo secundario, podem desenvolver hipo-

glicemia como consequéncia (Klein e Peterson, 2010).

5.2. Hipoglicemia por aumento do consumo de glucose
Existem diversas situac8es que podem originar este tipo de hipoglicemia como excesso de
administracdo de insulina a animais diabéticos, administracdo de agentes hipoglicemiantes, intoxica-
¢éo por xilitol, hipoglicemias induzidas pelo exercicio intenso, insulinoma e outras neoplasias que

sejam produtoras de IGF’s (Forcada, 2017; Garuccio, 2016; Mcbrearty e Ramsey, 2013).

5.2.1.Intoxicacdo por xilitol

O xilitol € um adocante utilizado em diversos produtos alimentares como pastilhas elésticas,
doces, sobremesas, suplementos nutricionais e vitaminicos e até em alguns tipos de p&o. Nos ultimos
anos o xilitol sofreu um aumento na sua utilizag&o e popularidade devido a algumas das suas propri-
edades que o tornam uma melhor opcao em relagdo ao agucar tradicional (Murphy e Coleman, 2012;
Peterson, 2013). O xilitol ndo requer a presenca de insulina para a sua metaboliza¢édo, possui propri-

edades anticetogénicas e €, por isso, 0 aglcar de eleicao para pacientes diabéticos. Além disso,

48



possui também propriedades bacteriostaticas, pelo que é utilizado em diversos produtos dentarios
com o intuito de impedir o crescimento bacteriano na superficie dentaria (Peterson, 2013).

No cédo, apos a ingestao, o xilitol é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal e é, mai-
oritariamente, metabolizado no figado, onde é oxidado e transformado em glucose, glicogénio e lac-
tato. Este aclcar promove a libertacdo de insulina em doses muito superiores a libertagdo induzida
pela mesma dose de glucose, o que se traduz em uma hipoglicemia severa. Além da hipoglicemia,
0s animais podem também apresentar lesdes hepaticas induzidas pelo xilitol, por um mecanismo que
ainda ndo se encontra totalmente esclarecido (Murphy e Coleman, 2012; Peterson, 2013).

Os animais com intoxicacao por esta substancia podem apresentar um quadro clinico deri-
vado da hipoglicemia e/ou da lesdo hepatica. Os achados clinicos mais comuns sdo o vomito, a letar-
gia, a fraqueza, a ataxia, as convuls@es, a hipocalemia, a hipofosfatemia, e, por vezes, um aumento
da ALT também pode ser detetado (Murphy e Coleman, 2012; Peterson, 2013).

5.2.2. Outras neoplasias extra-pancreaticas

A hipoglicemia é uma sindrome paraneopléasica comum a diversas neoplasias. Esta sindrome
pode ser despoletada pelo crescimento tumoral, que origina um maior consumo de glucose, pela
existéncia de neoplasias produtoras de IGF’s ou por uma falha hepatica que condicione a gluconeo-
génese e/ou a glicogendlise. Independentemente da causa da hipoglicemia, esta sindrome tumoral é
caracterizada pela existéncia de hipoglicemia, concomitantemente com hipoinsulinemia, ao contrario
do que acontece no insulinoma (Bergman, 2013).

Diversos tipos tumorais j& foram relatados como indutores desta sindrome neoplasica, alguns
exemplos sdo o adenocarcinoma renal (Battaglia et al., 2005), o linfoma renal (Snead, 2005), o
leiomiossarcoma gastrointestinal (Cohen, Post e Wright, 2003), o carcinoma mamario (Rossi et al.,
2010), o carcinoma hepatocelular (Zini et al., 2007) e tumores pancreéticos neuroendécrinos produ-

tores de IGF-II, denominados de IGFIl-oma (Finotello et al., 2014).

5.3. Outras causas

5.3.1. Sépsis

Na fase inicial da resposta septicémica € possivel identificar uma situagdo de hiperglicemia
como resultado do aumento da glicogendlise e da gluconeogénese hepética, promovidas pela liber-
tacdo de catecolaminas e de glucagon. Por sua vez, numa fase mais avancada da doenca septicémica
a utilizacdo da glucose excede a sua taxa de producdo e a hipoglicemia torna-se evidente (Maitra,
Wojnar e Lang, 2000). A sépsis promove a hipoglicemia através do aumento da utilizagao de glucose
pelos tecidos e da diminuigdo da sua producdo. O aumento da utilizacdo de glucose é promovido
pelas citoquinas libertadas em circulagdo, como a interleucina-6, assim como pela endotoxémia ins-
taurada e a diminuicdo da producdo de glucose é resultado da diminuicdo da resposta hepética as
hormonas pancreaticas envolvidas na resposta a hipoglicemia, nomeadamente ao glucagon, as ca-
tecolaminas, ao cortisol e & hormona de crescimento (Maitra, Wojnar e Lang, 2000; Silverstein e
Campbell, 2012).
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6. Abordagem diagndstica
6.1.Achados laboratoriais

Os achados laboratoriais neste tipo de neoplasias sdo escassos. Por norma, o hemograma,
as analises bioguimicas e a urianalise, com excec¢éo dos valores de glicemia, ndo apresentam altera-
¢Oes significativas. Existem, no entanto, alguns exames laboratoriais que podem auxiliar o diagndstico
destes animais como a mensuracgao da glucose e da insulina sérica que devem, preferencialmente,
ser realizadas ha mesma amostra de sangue. A medicdo concomitante destes dois parametros pode,
por vezes, auxiliar o diagnéstico de animais com hipoglicemia resultante de tumores pancreaticos mas

nao fornece um diagndstico definitivo (Schoeman, 2017).

6.1.1.Medicdo da glucose sérica

A medicao da glucose pode ser realizada em aparelhos especificos de analises bioquimicas
ou em glucémetros portateis, tendo em conta que é necessario cumprir algumas regras para evitar
eventuais erros de medigcdo (Allison, 2012). Apd6s a colheita, 0 sangue obtido deve ser centrifugado
no espaco maximo de 30 minutos pois, no sangue total, a glucose diminui a uma taxa de, aproxima-
damente, 7 mg/dL/h, dando origem a valores de glicemia inferiores aos reais. Além disso, apds a
centrifugacao, o plasma deve ser refrigerado ou congelado até ser realizada a mensuragéo, com o
intuito de minimizar as probabilidades de erros na medicéo (Allison, 2012; Nelson e Couto, 2014). Nos
animais domésticos, € aconselhavel realizar a medi¢éo da glucose sanguinea apds um jejum de 12
horas para evitar a influéncia pds-prandial, no entanto, em animais com suspeita de hipoglicemia por
insulinoma esse procedimento é desaconselhado pois pode resultar no agravamento da hipoglicemia
(Allison, 2012).

Os glucémetros portateis demonstram-se bastante Uteis na medi¢ao da glicemia em situagfes
de urgéncia e quando é necessario realizar medi¢ges de glicemia em casa, em pacientes diabéticos,
por exemplo. Como vantagem, estes aparelhos requerem uma pequena quantidade de sangue, sédo
de baixo custo, revelam o resultado em uma fragdo de segundos e sdo de facil manuseamento
(Athanasiou, Tsokana e Saridomichelakis, 2014; Johnson et al., 2009). Considerando estas vanta-
gens, os aparelhos de medicdo da glicemia portateis podem-se revelar bastante Uteis na abordagem
inicial ao paciente com hipoglicemia, de maneira a instaurar a terapéutica adequada o mais rapida-
mente possivel e monitorizar a resposta a terapéutica instituida, o que requer medic8es de glicemia
constantes. Quando se recorre a utilizacdo deste tipo de aparelhos é necessario ter em consideragéo
gue muitas vezes o resultado apresentado é dispare em relacéo ao valor real. Alguns estudos efetu-
ados concluiram que os valores obtidos variam conforme o aparelho utilizado e que, regra geral, sdo
diferentes dos apresentados pelos aparelhos analiticos de andlises bioquimicas. Essa diferenca €
tanto mais acentuada quanto maior a glicemia do animal e os valores registados pelos glucémetros
portateis sdo, geralmente, inferiores aos realmente existentes (Cohen et al., 2009; Wess e Reusch,
2000).

Nos pacientes com insulinoma, em concreto, a glucose sérica pode registar valores inferiores
aos valores de referéncia (76 mg/dL — 119 mg/dL) ou, eventualmente, dentro dos intervalos normais.

No ultimo caso em especial, 0os glucometros portateis podem ser utilizados como monitorizacdo da
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glicemia, realizando medi¢des a cada 30 a 60 minutos, até se obterem valores inferiores ao normal,
altura em que deve ser colhido sangue para confirmar esse valor e, na mesma amostra, realizar a
medicdo da insulina sérica (Athanasiou, Tsokana e Saridomichelakis, 2014; Schoeman, 2017).
Como referido anteriormente, apesar de os animais com insulinoma apresentarem normal-
mente valores de glicemia baixos também é possivel encontrar animais que se encontram normogli-
cemicos no momento da apresentagdo. O diagndstico torna-se particularmente dificil nestes animais.
Os valores de glicemia destes animais podem ser justificados pelo facto de, apesar do hiperinsuli-
nismo, existir um aumento das hormonas contra-reguladoras, como as catecolaminas, o glucagon e
os corticosteroides, que pode ser provocado, por exemplo, pelo stress da ida ao veterinario e que é

suficiente para se sobrepor aos efeitos da insulina (Mellanby e Herrtage, 2002).

6.1.2.Medicdo da insulina sérica

A medicéo da glicemia e da insulina sérica devem ser efetuadas na mesma amostra ou em
amostras colhidas no mesmo momento para comprovar a existéncia de niveis inadequados de insu-
lina na presenca de hipoglicemia (Allison, 2012; Nelson, 2015). Essa amostra deve ser colhida quando
a mensuragdo da glicemia for, preferencialmente, inferior a 50mg/dL. Em um cdo saudavel, a insulina
sérica deve registar um valor dentro do intervalo de referéncia para a espécie, ou seja, entre 5 pU/mL
e 20 pU/mL (Nelson, 2015).

Habitualmente no insulinoma, como referido anteriormente, € documentada uma hiperinsuli-
nemia concomitante com hipoglicemia. Existem, no entanto, animais que apresentam valores de in-
sulina sérica dentro dos valores de referéncia para a espécie, o que pode alargar o leque de diagnés-
ticos diferenciais, dificultando o diagnéstico desta neoplasia. A Figura 9 representa os diferentes va-
lores de insulina sérica obtidos em animais com insulinoma, neoplasia hepética, leiomiossarcoma e
sépsis. Como se pode analisar, os animais com insulinoma foram os Unicos que apresentaram valores
de insulina sérica superiores ao intervalo de referéncia e, dentro da amostra de animais com esta
afecdo, é possivel observarem-se valores de insulina sérica muito variaveis, desde =7 pU/mL até
=150 pU/mL. Os animais com as restantes trés afecdes incluidas neste estudo apresentaram todos
valores de insulina sérica dentro ou inferiores aos valores de referéncia para a espécie (Nelson, 2015)

Assim, um animal que apresente sinais clinicos compativeis com insulinoma, com valores de
glicemia abaixo dos 60 mg/dL e valores de insulina sérica acima dos valores de referéncia (>20
pU/mL) é altamente sugestivel deste tipo de neoplasia. Por outro lado, nos animais com valores de
insulina sérica situados na metade superior dos valores de referéncia (entre 10 pU/mL e 20 pU/mL) o
diagndstico de insulinoma néo deve, de todo, ser excluido. Embora mais raro, e nos quais os restantes
diagndsticos diferenciais de hipoglicemia devem ser especialmente considerados, também existem
animais nos quais a insulina sérica se encontra na metade inferior dos valores de referéncia estipula-
dos (entre 5 pU/mL e 10 pU/mL) (Nelson, 2015).
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Figura 9 — Diferengas na concentragdo de insulina sérica em animais com diferentes diagnoésticos dife-
renciais de hipoglicemia. Para a mesma doenga podem existir animais com valores de insulina sérica
muito dispares e, apenas no insulinoma, esses valores se encontram acima do limite superior de refe-

réncia (adaptado de Nelson, 2015).

6.1.3. Racio Insulina:Glucose corrigido

Anteriormente, utilizava-se o racio Insulina:Glucose para avaliar a relacéo entre estes dois
parametros laboratoriais. Ao longo dos anos, este racio foi substituido pelo racio Insulina:Glucose
corrigido [amended Insulin:Glucose racio (AIGR)] devido a pouca especificidade e sensibilidade que
0 réacio inicial apresentava (Goutal, Brugmann e Ryan, 2012). O racio Insulina:Glucose corrigido é
calculado pela férmula apresentada na Equacéo 1.

insulina sérica(pU/mL) x 100

AIGR (WU =
(wU/mg) glicémia (mg/dL) — 30

Equacédo 1 - Férmula para calculo do racio Insulina:Glucose corrigido (adaptado de (Stockham e Scott, 2008; Thompson,
Jones e Hickson, 1995).

Um racio acima do valor maximo de referéncia, de 30 pU/mg, € indicativo de valores de insu-
lina sérica elevados face aos valores de glicemia (Grant e Burgess, 2016). E necessario ter em aten-
¢do que, além dos tumores pancreaticos, existem outras afecées como a septicémia e outros tipos de
neoplasias que podem gerar valores de AIGR acima do valor referenciado anteriormente. Por outro
lado, alguns estudos demonstraram também que animais com insulinoma podem néo apresentar al-
teracdes no racio e que animais saudaveis podem ter um racio superior a 30 pU/mL, sem que sofram
desta afecéo, o que demonstra a existéncia de diversos falsos-positivos e falsos-negativos neste teste
laboratorial (Stockham e Scott, 2008; Thompson, Jones e Hickson, 1995). O AIGR pode orientar o
diagnéstico em animais com sinais clinicos compativeis com insulinoma mas néo é suficientemente
sensivel nem especifico para confirmar o diagnéstico, sendo necessario recorrer a outros métodos

para atingir o diagnostico definitivo (Grant e Burgess, 2016).
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6.1.4.Frutosamina

A frutosamina é o produto de uma reacao irreversivel entre a glucose sérica e as proteinas
plasmaticas, principalmente a albumina e a IgG. Assim, além da glicemia, a sua concentracdo esta
também dependente da concentracéo de proteinas plasmaticas, da sua composicao e tempo de semi-
vida (Reusch e Haberer, 2001). A concentragdo de frutosamina sérica reflete a glicemia média do
animal nas ultimas 2-3 semanas (Stockham e Scott, 2008) e os valores de frutosamina normais no
céo variam entre 259 pmol/mL e 344 pmol/mL (Kaneko, 2008).

Nos animais com insulinoma, os valores de frutosamina encontram-se, regra geral, inferiores
aos valores de referéncia. Existem alguns estudos realizados em animais com insulinoma, nos quais
estes animais se apresentaram normoglicemicos, provavelmente devido ao efeito antagonista das
catecolaminas e glucagon, e nos quais a mensuracédo da frutosamina sérica apresentou um elevado
poder de diagndstico (Mellanby e Herrtage, 2002). Apesar de, nos animais com tumores pancreaticos
enddcrinos, a tendéncia ser a presenca de valores de frutosamina substancialmente mais baixos do
que o normal devido a hipoglicemia cronica, existem diversas condi¢cdes, como a hipoproteinemia, a
desidratacdo, a hiperlipidemia e a azotémia, que podem também conduzir a alteragbes nos valores
de frutosamina, tornando-os pouco crediveis e com baixo valor de diagndstico (Mcbrearty e Ramsey,
2013; Reusch e Haberer, 2001). Assim, com o intuito de eliminar possiveis altera¢des proteicas e de
obter valores de frutosamina mais sensiveis foi sugerida a utilizacdo da frutosamina corrigida, que
pode ser calculada pela férmula apresentada na Equacao 2. O valor utilizado no parametro “albumina

normal” deve ser o valor médio dos intervalos de referéncia para a espécie (Allison, 2012).

albumina normal (g/dL)

Frutosamina corrigida (umol/L) = valor de frutosamina (umol/L) X (albumina paciente (g/dL)

Equacgédo 2 - Férmula para o calculo do valor de frutosamina corrigido no céo (adaptado de Stockham e Scott, 2008).

Além das situagBes referidas anteriormente, o hipotiroidismo n&o controlado também pode
originar valores de frutosamina alterados (Reusch, Gerber e Boretti, 2002). A frutosamina pode, por-
tanto, ser um teste (til na detecao de hipoglicemia crénica mas, tendo em conta a sua baixa especifi-
cidade, ndo pode ser considerado um teste de diagndstico em casos de insulinoma canino (Allison,
2012).

6.1.5.0utras altera¢cdes laboratoriais

Além da hipoglicemia e do hiperinsulinismo relatados anteriormente, estes animais podem
também apresentar situacdes de hipocalemia. Esta hipocalemia é resultado da passagem de potassio
extracelular para o interior das células promovida pela acédo da insulina (Hambrook e Kudnig, 2012;
Pieczarka et al., 2014; Schoeman, 2017).

Existem diversos relatos de casos nos quais 0 hemograma e as analises bioquimicas nao

apresentaram quaisquer alteracdes (Rychel et al., 2013). Algumas alterac8es laboratoriais também

53



relatadas em pacientes diagnosticados com insulinoma sdo a hemoconcentracao (Kolevska et al.,
2004), a leucocitose com desvio a esquerda (Bryson et al., 2007; Kolevska et al., 2004), a linfopenia,
0 aumento da ureia (Kolevska et al., 2004; McDermott, Swainson e Howard, 1999; Uwagie-Ero et al.,
2017), o aumento da creatinina (Kolevska et al., 2004), a hipercloremia, a hipercolesterolemia (Bryson
et al., 2007), a hipercalcémia, a hiperproteinemia (McDermott, Swainson e Howard, 1999; Uwagie-
Ero et al., 2017), o aumento da ALT (Kolevska et al., 2004) e o aumento da ALP (Pieczarka et al.,
2014).

6.2.Diagnostico por imagem

Os meios de diagnéstico imagiol6gicos podem auxiliar o médico veterinario no diagnéstico
presuntivo do insulinoma sempre que for possivel, através dos mesmos, a identificacdo de lesdes
pancreaticas em animais com quadro clinico compativel com esta neoplasia, no entanto, muitas vezes
esta identificacdo ndo € possivel. A laparotomia exploratéria, com visualizacdo e palpacdo pancreéa-
tica continua a ser, até hoje, o meio mais sensivel para o diagnéstico de insulinoma mas o diagnéstico
definitivo apenas é obtido através da analise histolégica e imunohistoquimica da leséo pancreética
(Schoeman, 2017). A combinacgéo de diversas técnicas pode melhorar significativamente a detecéo,
localizacéo e estadiamento deste tipo de neoplasias (Robben et al., 2005).

Na Figura 15 encontra-se representado um algoritmo que pode auxiliar no diagndstico destas

neoplasias.

6.2.1.Ecografia

A ecografia € um método complementar de diagndstico ndo invasivo que permite avaliar o
tamanho, forma e vascularidade dos diversos 6rgaos (Haers e Saunders, 2009). Nos animais sauda-
veis, a ecografia, 0 pancreas revela-se uma estrutura isoecoica ou ligeiramente hipoecdica que se
localiza medial ou dorsomedial ao duodeno descendente, ventral a veia porta e caudal ao estdmago
(Nyland e Mattoon, 2015). Como referido anteriormente, 0 pancreas encontra-se dividido em trés por-
¢Oes distintas e, na ecografia, € possivel identificar cada uma dessas por¢des individualmente, no
entanto, como o parénquima pancreatico possui uma ecogenicidade muito semelhante a do mesen-
tério envolvente, € necessario estabelecer pontos de referéncia para realizar a distingdo entre as
diferentes porcdes (Trevail, 2015). O corpo pancreético pode ser identificado no angulo formado entre
o antro pilérico e o duodeno ascendente ou imediatamente ventral a veia porta. O lobo pancreético
direito encontra-se ventral ao rim direito, medial ao duodeno descendente e a direita da veia porta. A
identificacdo da veia pancreaticoduodenal, que atravessa o lobo direito do pancreas e que se encontra
paralela ao duodeno descendente, pode auxiliar na identificag@o deste lobo. O tridngulo formado pelo
fundo do estdmago, pelo colon transverso e pelo baco pode ser bastante til na identificagao do lobo
pancreético esquerdo. Além disso, a veia esplénica, que se localiza caudodorsalmente a este lobo,
pode auxiliar também o operador na sua localizacdo (Nyland e Mattoon, 2015; Trevail, 2015). Com
base nestas referéncias anatémicas, é possivel compreender que o gas presente no trato gastroin-
testinal pode facilmente dificultar a correta visualizagdo pancreética. A realizagdo de jejum nas 12

horas anteriores a ecografia pode facilitar esta visualizagcao (Penninck e D’Anjou, 2015).
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6.2.1.1. Ecografia transabdominal

A ecografia transabdominal, em animais com suspeita de neoplasia pancreatica, apresenta
como obijetivo a identificacdo de nédulos ou massas, a detecdo de metastases em outros 6rgdos ou
linfonodos e a localizacédo da lesdo para posterior recessao cirdrgica (Trevail, 2015).

Apesar de a ecografia ser um método de diagnéstico mais sensivel em comparagédo com
outros meios imagiolégicos, como a radiografia, a detecdo de neoplasias pancreaticas por este meio
complementar muitas vezes nao € possivel devido, principalmente, ao tamanho extremamente redu-
zido que estas lesGes apresentam, o que dificulta a sua identificagdo. No entanto, quando é possivel
a sua identificacdo, estas lesfes apresentam-se a ecografia como estruturas hipoecéicas, como re-
presentado na Figura 10. A visualizacao destas lesfes, além do tamanho da leséo, depende da con-
formacao corporal do animal, da experiéncia do operador, da cooperacao do animal e da acumulagéo
de gas no trato gastrointestinal (Nyland e Mattoon, 2015). O corpo pancreatico € diversas vezes rela-
tado como a porgdo pancreatica mais dificilmente observada devido a essa mesma acumulacdo de
gas (Hambrook e Kudnig, 2012).

A ecografia apresenta, portanto, uma baixa sensibilidade no diagnéstico do tumor priméario,
variando esse valor entre 0s 22% e os 69% (Fukushima et al., 2015; Garden et al., 2005; Madarame
et al., 2009; Polton et al., 2007; Robben et al., 2005). A sensibilidade € igualmente baixa para a dete-
¢do de metéastases (Robben et al., 1997).

Apesar da baixa sensibilidade, a ecografia € um método bastante utilizado devido a facil aces-
sibilidade, baixo custo e por ser um método néo invasivo. Além disso, a utilizacdo da ecografia em
animais com hipoglicemia pode ser bastante util numa fase inicial para excluséo de outros diagndsti-
cos diferenciais (Robben et al., 2005).

6.2.1.2. Ecografia com contraste

A identificacdo pancredtica e as suas alteragbes podem, por vezes, ser um procedimento
dificil devido as densidades e impedancias acusticas semelhantes entre os tecidos, o que pode ser
superado através da administracdo de agentes de contraste intravenosos (Haers e Saunders, 2009;
Nakamura et al., 2015; Vanderperren et al., 2013). O agente de contraste utilizado nesta técnica é
constituido por uma suspensao de microbolhas de gas estabilizadas por um invélucro e de tamanho
reduzido para impedir a formacdo de émbolos (Haers e Saunders, 2009). Ao contrario do que acon-
tece em técnicas como a TAC e a ressonancia magnética (RM), os agentes de contraste utilizados na
ecografia permanecem exclusivamente no espaco intravascular, o que contribui para a obtencéo de
imagens que permitem uma detalhada avaliagdo da perfusdo e vascularizacdo dos diversos 6rgaos
(Haers e Saunders, 2009; Vanderperren et al., 2013). Em relagdo a ecografia convencional, a eco-
grafia de contraste permite avaliar mais detalhadamente a perfusdo e o perfil vascular de diversos
Orgéaos, realcando as lesdes que sao perfundidas de maneira distinta do tecido saudavel (Haers e
Saunders, 2009).
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Como demonstrado na Figura 10, os insulinomas aparecem na imagem ecografica de con-
traste como estruturas hiperecéicas devido a elevada vascularizacdo apresentada por estas neo-
plasias, ao contrario dos tumores pancreaticos exdcrinos, que se apresentam como estruturas hipoe-

clicas (Haers e Saunders, 2009; Vanderperren et al., 2013).

Figura 10 — Imagens ecograficas de animal com suspeita de insulinoma. A imagem (A) corresponde a ecografia convencio-

nal onde é possivel identificar uma estrutura pancreética hipoecéica, com 2,2 cm. Nas imagens (B) e (C) estdo representadas
imagens obtidas através da realizacéo de ecografia com contraste no mesmo animal. A imagem (B) corresponde a fase ini-
cial, 13 segundos ap6s a administragédo de contraste e a imagem (C) foi obtida aos 24 segundos. Através da ecografia de
contraste é possivel identificar uma massa pancreéatica com elevada vascularizagdo, compativel com insulinoma. Imagens

obtidas com recurso a sonda linear de 5MHz. (adaptado de Vanderperren et al., 2013).

Como referido anteriormente, a ecografia convencional pode apresentar uma sensibilidade
relativamente baixa no diagnéstico de tumores pancreaticos neuroendocrinos e a ecografia com con-
traste pode superar estas limitagdes, permitindo a exclusao de alguns diagnosticos diferenciais e a
identificacdo de lesbes de tamanho diminuto que a ecografia convencional ndo permite (Vanderperren
et al., 2013). Num estudo realizado com recurso a ecografia de contraste, este meio complementar
demonstrou ainda melhorar a delimitagdo dos nédulos pancreéticos, em relagéo a ecografia conven-
cional (Nakamura et al., 2015). Em relac@o a TAC, a ecografia com contraste apresenta as vantagens
de ser menos dispendiosa, ndo necessitar de anestesia, poder ser facilmente repetida e de nao ser
necesséria a administracdo de radiacao ionizante nem de contraste a base de iodo, que pode ser
contraindicada em animais severamente debilitados (Vanderperren et al., 2013).

6.2.1.3. Ecografia endoscdpica
Ainda no ambito da ecografia, e embora os relatos em animais com insulinoma sejam escas-
sos, existe a hipétese da realizacdo de ecografias endoscépicas. A ecografia endoscépica pode ser
especialmente Util na visualizagdo de estruturas mais profundas e de dificil visualizacdo através da
ecografia convencional, como acontece com o tecido pancreatico (Kook et al., 2012). A experiéncia
do operador nesta técnica é fundamental para a correta visualizagao da totalidade do tecido pancrea-

tico, podendo existir alguma dificuldade em observar as por¢des distais dos lobos direito e esquerdo
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por se encontrarem mais distanciadas do duodeno e do estbmago, respetivamente (Gaschen, Kircher
e Wolfram, 2007; Kook et al., 2012). A ecografia endoscépica apresenta como vantagens o facto de
ndo ser afetada pela presenca de gas intestinal, ndo depender da conformacgdo do animal para a
correta visualizacdo das estruturas e apresentar uma melhor resolugcdo de imagem em comparacao
com outros métodos (Gaschen, Kircher e Lang, 2003; Kook et al., 2012).

Figura 11 — Imagem ilustrativa da realizacéo de ecografia endoscépica na identificacdo de insulinoma. E possi-

vel observar-se uma lesédo heterogénea com 4 a 5 mm de didmetro no lobo pancreatico esquerdo, confirmada

posteriormente intraoperatoriamente. Imagem obtida através de um transdutor linear de 7,5MHz. (adaptado de
Gaschen, Kircher e Lang, 2003).

Gaschen e colaboradores, relataram o caso de um paciente diagnosticado com insulinoma
através do recurso a ecografia endoscopica. A ecografia transabdominal desse mesmo animal nao
detetou qualquer alteragdo morfoldgica pancreatica e através da ecografia endoscopica foi possivel
identificar uma lesdo no lobo pancreatico esquerdo com 4-5 mm de diametro, posteriormente classi-

ficada como uma neoplasia pancreatica das células 3 (Gaschen, Kircher e Lang, 2003).

6.2.2.Radiografia

Nos animais saudaveis o pancreas ndo é normalmente visualizado através de radiografia e,
portanto, este meio de diagnéstico imagioldgico apresenta uma utilidade bastante reduzida no diag-
noéstico de tumores pancreéticos das células B, devido a dificuldade na visualizagdo pancreética e ao
tamanho reduzido que estas neoplasias, por norma, apresentam (Frank, 2013; Nelson, 2015).

A identificacdo de metastases pulmonares € uma das principais vantagens que a radiografia
apresenta na abordagem a maioria das doengas oncoldgicas. Neste tipo de neoplasia, contudo, os
pulmdes ndo sdo um dos locais metastéaticos preferenciais, apenas existindo metastases pulmonares
quando a doenca se encontra numa fase muito avancada. Os animais com tumores pancreéticos das
células B apresentam-se, geralmente, a consulta numa fase mais precoce da doenca, na qual ndo
sdo visiveis quaisquer alteragdes pulmonares, o que confere a radiografia uma utilidade extrema-

mente reduzida neste tipo de neoplasias (Nelson, 2015).
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6.2.3.Tomografia axial computorizada

Ao longo dos ultimos anos, com o0 aumento da acessibilidade da tomografia axial computado-
rizada, estes estudos tém ganho cada vez mais relevancia na medicina veterinaria e demonstram-se
bastante Uteis no diagnostico de diversas afecBes. Nas afecbes pancreaticas, nomeadamente nas
neoplasias, a TAC tem apresentado bons resultados no diagndéstico e na avaliacdo pré-operatéria
desta doenca (Robben et al., 2005). Na analise do estudo tomogréfico é possivel recorrer-se a alguns
pontos de referéncia na identificacdo pancreatica. Assim, o corpo pancreatico pode ser identificado
através da veia porta, o lobo pancreatico direito através do duodeno descendente e o lobo pancreatico
esquerdo através da extremidade dorsal do baco (Probst e Kneissl, 2001).

Como vantagem em relacao a outros meios de diagnéstico, a TAC apresenta uma excelente
resolucdo de tecidos moles e 0ssos, a possibilidade de, através de programas especificos, avaliar os
6rgaos abdominais em diversos planos e angulos e o facto de o gas presente no trato gastrointestinal
nao interferir com a correta visualizagdo pancreética, ao contrario do que acontece na ecografia (Mai
e Céceres, 2008; Marolf, 2016). Como desvantagens deste meio complementar destacam-se o facto
de ser um método dispendioso, ser necessario anestesiar o animal para a realizacdo do procedi-
mento, ser realizado com recurso a radiagdo ionizante e de apresentar uma acessibilidade reduzida
em comparacao com outros meios complementares de diagndstico, como a ecografia transabdominal
(Marolf, 2016).

Dos estudos realizados em caes com o intuito de classificar a importancia da TAC no diag-
noéstico do insulinoma canino destacam-se um estudo realizado com recurso a TAC convencional
(Robben et al., 2005) e trés realizados em aparelhos com tecnologia helicoidal que permitem a reali-
zacgdo de tomografias angiogréaficas (Fukushima et al., 2015; Iseri et al., 2007; Mai e Céceres, 2008).
Em dois desses estudos a grande maioria das neoplasias pancreéticas avaliadas apresentaram-se
hiperatenuantes na fase arterial e na fase venosa, embora a atenuacao seja muito inferior nesta Ultima
fase (Iseri et al., 2007; Mai e Caceres, 2008). Este comportamento € justificado pelo facto de os insu-
linomas serem estruturas altamente vascularizadas, ao contrario dos restantes tumores pancreaticos
gue se apresentam na tomografia como estruturas hipoatenuantes devido a fraca vascularizacéo (Mai
e Céaceres, 2008). Ao contrario do observado nestes dois estudos, no Ultimo estudo realizado em
animais com insulinoma com recurso a TAC multi-fasica registou-se uma predominéncia de hipoate-
nuacao na fase arterial. A identificacdo da fase arterial, pancreética e de equilibrio pode ser essencial,
em alguns casos, para a correta identificagdo da neoplasia e por isso a TAC multi-fasica pode ser
bastante (til no diagndstico do insulinoma canino, sendo necessarios no entanto mais estudos para
se compreender exatamente as diferencas entre os estudos existentes e o que origina a hipo ou

hiperatenuacédo da lesdo pancreética (Fukushima et al., 2015).
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Figura 12 — Imagens tomograficas de ébdémen de cdo em corte transversal obtidas de paciente com insulinoma. A ima-
gem (A) corresponde a imagem obtida antes da administracéo de contraste, a imagem (B) a fase arterial, a imagem (C) a
fase venosa e a imagem (D) a fase de equilibrio. E possivel observar a elevada captacdo de contraste na fase arterial por
parte da massa pancreética localizada no lobo pancreéatico direito (seta). RD — Rim direito, B — Bago, F — Figado (adap-
tado de Mai e Céceres, 2008).

O primeiro estudo efetuado, com recurso ao pré e pés-contraste convencional, demonstrou
uma correta identificagcdo de tumores pancreaticos em cerca de 71% dos animais que integraram esse
estudo e uma clara vantagem na utilizacdo da TAC em comparagdo com a ecografia e com a cinti-
grafia. No entanto, nesse mesmo estudo, a sensibilidade para a detecdo de metastases foi de apenas
41% (Robben et al., 2005). Dados publicados com recurso a TAC helicoidal indicam a dete¢&o do
tumor primario numa grande percentagem dos animais analisados, embora a amostra desses estudos

seja relativamente reduzida (Fukushima et al., 2015; Garden et al., 2005; Mai e Céceres, 2008).

6.2.4. Cintigrafia com andlogos da somatostatina

A somatostatina é um polipéptido produzido pelas células & pancreaticas e que demonstrou
possuir elevado nimero de recetores de alta afinidade nos tumores pancreéticos neuroenddcrinos
(Robben et al., 1997). Devido seu curto tempo de semivida no organismo foi necessério desenvolve-
rem-se analogos deste polipéptido, como o octreétido ([*1In-DTPA-D-Phel]-octreotide) (Lester et al.,
1999).

Em medicina humana séo reconhecidos 5 diferentes tipos de recetores para a somatostatina
(sst-1 a sst-5) que apresentam diferentes afinidades com os analogos. Em medicina veterinaria, exis-
tem ainda poucos estudos que caracterizem os recetores de somatostatina presentes neste tipo de
neoplasias, no entanto, dois estudos efetuados sugerem que nos animais possa existir um nimero

mais reduzido de recetores. Estes estudos registaram apenas a presenca de recetores sst-2 e/ou sst-
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5 em diversos cées com insulinoma, o que pode justificar a
resposta positiva de diversos insulinomas caninos ao oc-
tredtido (Garden et al., 2005; Robben et al., 1997). A efica- Y

cia desta técnica na detecdo de lesBes neoplasicas esta de-

Cr

pendente do tamanho da lesdo e do nimero de recetores
presentes na massa tumoral (Robben et al., 2005).

Em medicina veterinaria, os estudos que relatam a
cintigrafia como meio de diagnéstico do insulinoma canino
sdo escassos. Em um estudo publicado por Garden e cola-
boradores, em quatro dos cinco animais incluidos no estudo
foi possivel identificar lesGes pancreaticas com recurso a
cintigrafia planar, mas apenas em um animal foi possivel

identificar corretamente a regido pancreética neoplasica.

Através deste meio complementar de diagnéstico, como se

pode observar na Figura 13, é possivel a detecdo de areas F9ura13-Imagem de cintigrafia planar ven-

. - , . tral de insulinoma canino, 19 horas apés a ad-
anormais de acumulacéo do analogo da somatostatina que o - i ) o
ministragdo do analogo. E possivel identificar

podem, efetivamente, corresponder a lesGes pancreaticas. |, acumulagdo de material (seta) craniome-
A acumulacgéo renal observada na Figura 13 é fisiologica €  dialmente ao rim direito. RD — Rim direito;
justificada pela excrecéo renal destes compostos (Garden et~ RE — Rim esquerdo (adaptado de Lester et
al., 2005). al., 1999).

A tomografia por emissdo de fotdo simples (SPECT) € um tipo de cintigrafia que apresenta
melhor resolucé@o e maior detalhe anatomico (Figura 14) e que pode colmatar as falhas da cintigrafia
planar (Garden et al., 2005). Robben realizou um estudo no qual seis neoplasias, num total de 13,
foram corretamente identificadas com recurso a SPECT. A sensibilidade e especificidade desta téc-
nica no diagnostico de tumores pancreaticos das células-f ndo se encontram definidas e s&o, natu-
ralmente, necessarios mais estudos para se avaliarem corretamente estes parametros (Robben et al.,

2005).

Figura 14 — Imagens ventral (A) e transversal (B) obtidas por SPECT, de cdo com insulinoma, 6 horas apds a administragao
de ocredtido. E possivel identificar a acumulag&o do andlogo da somatostatina cranialmente ao rim direito, compativel com
insulinoma. B — Bexiga, F — Fundo do estdmago, T — Massa tumoral pancreatica, RD — Rim direito (adaptado de Robben et al.,
2005).
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Figura 15 - Algoritmo de diagndstico de insulinoma (adaptado de Schoeman, 2017).
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7. Terapéutica
7.1.Terapéutica aguda da crise hipoglicemica

O objetivo inicial da terapéutica aguda, nos animais que se apresentam com crises hipoglice-
micas, baseia-se na obtencéo de valores de glucose sérica mais estaveis e, se necessario, no controlo
das convulsdes com o objetivo de evitar possiveis consequéncias cerebrais graves. Se o animal apre-
sentar convulsGes em casa € importante alertar o proprietario da importancia de estabilizar o animal
antes do transporte até ao médico veterinario. Esta estabilizacdo pode ser realizada através da colo-
cacao de solucdes acucaradas na mucosa bucal do animal que, por norma, demora apenas alguns
minutos até a absorcdo. Apenas quando o animal apresentar melhorias no seu estado clinico deve

ser transportado, para garantir que o transporte é realizado em seguranca (Nelson, 2015).

7.1.1.Dextrose

Na tentativa de normalizar, ou pelo menos aproximar dos intervalos fisioldgicos, os valores
de glicemia pode-se recorrer a administragéo intravenosa de dextrose. A terapéutica intravenosa pode
ser iniciada com recurso a uma solucéo de dextrose a 25% na dose de 1 mil/kg, durante 10 minutos,
seguido da infusdo continua de uma solucdo de dextrose a 5% (Goutal, Brugmann e Ryan, 2012). A
terapéutica com dextrose intravenosa deve ser realizada com cautela, respeitando a taxa indicada e
apenas em casos de emergéncia pois, como referido anteriormente, o tumor pancreatico permanece
sensivel e administragdes rapidas ou em guantidades muito elevadas podem despoletar uma exces-
siva secrec¢do de insulina e conduzir a uma hipoglicemia extremamente severa (Goutal, Brugmann e
Ryan, 2012; Mcbrearty e Ramsey, 2013).

O objetivo da terapéutica com dextrose é o alivio imediato dos sinais clinicos induzidos pela
hipoglicemia e portanto, assim que os sinais neuroldgicos regridam, podem ser iniciadas outras tera-
péuticas, como os glucocorticoides em conjunto com o fornecimento de alimento a cada quatro a seis

horas e em pequenas quantidades (Garuccio, 2016).

7.1.2.Glucagon

Em medicina humana, o glucagon tem sido utilizado no restabelecimento da normoglicemia,
embora em medicina veterinaria a sua utilizacéo ainda se encontre pouco relatada. O glucagon é uma
hormona polipeptidica constituida por 29 aminoécidos e que possui uma a¢édo antagonista a da insu-
lina, promovendo a glicogendlise e a gluconeogénese (Datte et al., 2016). O glucagon deve ser admi-
nistrado através de infusdo continua (CRI) a uma dose inicial de 5 ng/kg/min e ajustada, posterior-
mente, as necessidades individuais de cada animal conforme os valores de glicemia existentes
(Goutal, Brugmann e Ryan, 2012).

Em medicina veterinaria apenas estéo relatados dois estudos que avaliam a utilizagdo de CRI
de glucagon em animais com insulinoma. Em um desses estudos, esta terapéutica foi instituida em
um animal com hipoglicemia e neuroglicopenia, ndo revertidas apds a administragdo de dextrose.
Através da administracao de glucagon, em doses entre 5 ng/kg e 13 ng/kg, observou-se a eliminacao
dos sinais clinicos e a obtencao de valores de glicemia dentro dos valores fisiologicos. Além disso, ao

revés do que acontece com a administracao de dextrose, a subida da glicemia nesse mesmo animal
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ocorreu de forma gradual e sustentada (Fischer e Smith, 2000). O segundo estudo avaliou uma po-
pulacdo de nove cdes com hipoglicemia, dos quais sete foram diagnosticados com insulinoma. A
administracdo de glucagon demonstrou provocar um aumento muito mais acentuado nos valores de
glicemia quando comparado a administracéo de dextrose. Apesar dos resultados positivos deste es-
tudo, existem alguns fatores, como a administracdo concomitante de corticosteroides, que podem, de
alguma forma, ter alterado os resultados obtidos neste estudo (Datte et al., 2016). Mais estudos serédo
necessarios para confirmar as reais vantagens da utilizacédo desta hormona nos animais com hipogli-

cemia e, por ventura, inclui-la no maneio agudo da hipoglicemia.

7.1.3.Terapéutica anticonvulsiva

Por vezes, a terapia hiperglicemiante ndo é suficiente para o controlo do quadro clinico destes
animais e é necessaria a adicdo de uma terapéutica anticonvulsiva adjuvante. Essa terapéutica deve
ser realizada, preferencialmente, com recurso a benzodiazepinas, como o midazolan (0,05-0,5 mg/kg
intramuscular (IM) ou IV) e o diazepam (0,5-2,0 mg/kg IV ou retal), tendo em atencdo que estes far-
macos devem ser evitados em pacientes com disfuncdo hepética. Estes farmacos, se necessario,
podem ser administrados através de CRI. O propofol, na dose de 4-8 mg/kg IV ou 0,1-0,6 mg/kg/min
IV se em infusdo continua, € um sedativo que pode ser uma alternativa Gtil as benzoadiazepinas mas
gue pode interagir com outras medicacdes e promover a existéncia de efeitos secundarios indeseja-
veis. Uma outra classe de farmacos, os barbitdricos, podem ser utilizados no controlo de convulsées
persistentes (Loose, Rudloff e Kirby, 2008).

A neuroglicopenia pode induzir o edema cerebral através do aumento da permeabilidade ca-
pilar. Por outro lado, a hipoxia que se desencadeia nestas situacdes, conduz a respiracdo celular
anaerobica com aumento da concentragdo de lactato e, eventualmente, necrose neuronal (Fischer e
Smith, 2000). Com o intuito de evitar ou resolver o edema cerebral pode-se optar pela utilizacdo de
farmacos como a furosemida e/ou o manitol. A furosemida, que diminui a produc¢éo do fluido cerebro-
espinal e, consequentemente, a pressao intracraniana, deve ser administrada por via endovenosa na
dose de 0,75-1,0 mg/kg. O manitol pode ser utilizado através de um Unico bolus (2,5 g/kg IV) ou da
administracdo de trés a quatro doses, separadas por duas horas entre si, nas doses de 0,1 a 0,25
o/kg (Loose, Rudloff e Kirby, 2008).

7.2.Terapéutica cirargica
A cirurgia € a terapéutica de elei¢éo no tratamento do insulinoma. A exploragéo cirirgica, para
além da remogdo da massa pancreatica, é (til na confirmacgédo do diagnéstico e na identificacao de

metastases locais ou a distancia para o estadiamento tumoral (Cornell, 2012).

7.2.1.Consideracfes gerais

Na cirurgia pancreatica secundaria ao insulinoma a principal preocupacao sera, naturalmente,
a monitorizagéo da glicemia. E aconselhavel realizar as recolhas de sangue para medic&o da glucose
sanguinea em um local distinto daquele que € utilizado para a administracéo de farmacos ou solugdes,

como a de dextrose, com o intuito de evitar possiveis contaminagdes e erros. Durante a manipulacao
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da neoplasia esta medicao deve ser especialmente tomada em consideracao pois pode resultar em
uma libertacdo exagerada de insulina com, consequente, hipoglicemia (Adams, Figueiredo e Graves,
2015). A monitorizacdo da glicemia deve ser realizada a cada 15 a 30 minutos, uma vez que a anes-
tesia pode mascarar os sinais clinicos de hipoglicemia, e, sempre que os valores sejam inferiores ao
esperado, deve ser realizada suplementacdo endovenosa com dextrose a 5% ou com uma solugéo
de dextrose e Lactato de Ringer (LR) (Adams, Figueiredo e Graves, 2015; Cornell, 2012). O objetivo
da suplementagao intraoperatéria com dextrose ndo é a obtengdo da normoglicemia mas sim, atingir
valores de glucose sanguinea que ndo induzam a neuroglicopenia e, por outro lado, que evitem tam-
bém a hiperglicemia uma vez que esta estimula a massa pancreatica a libertar grandes quantidades
de insulina, 0 que se pode traduzir em uma hipoglicemia refrataria (Adams, Figueiredo e Graves,
2015). Os animais que apresentam valores de glicemia suficientemente baixos para desencadearem
sinais neuroglicopénicos estdo mais sujeitos ao desenvolvimento de hipotensao durante a cirurgia e
a um recobro mais dificil e demorado (Guedes e Rude, 2013).

Outro aspeto a ter em considera¢do é a manutencdo da presséo arterial média acima de
60mmHg e de concentracdes de oxigénio adequadas, com o intuito de diminuir a probabilidade de
desenvolver pancreatite no periodo pos-operatério. Como sera abordado mais adiante, a pancreatite
€ uma das principais complicac¢des relatadas no periodo pds-operatorio da cirurgia pancreética, no-
meadamente da pancreatectomia parcial, e, uma adequada perfusdo pancreatica pode diminuir signi-

ficativamente o risco de desenvolvimento de pancreatite (Adams, Figueiredo e Graves, 2015).

7.2.2.Protocolo anestésico

A escolha do protocolo anestésico deve ter em conta a sele¢éo de farmacos que auxiliem na
manutenc¢do de valores de glicemia proximos ou dentro dos valores de referéncia (Guedes e Rude,
2013). E imperativo ter em consideracdo que a pancreatectomia é uma cirurgia abdominal relativa-
mente extensa e que a estimulacdo adrenérgica pode induzir o aumento da glucose sanguinea e,
consequentemente, estimular exageradamente a massa pancreatica a produzir insulina, o que se
pode traduzir, posteriormente, na presenca de hipoglicemias severas (Adams, Figueiredo e Graves,
2015).

Existem diversas opcdes que podem ser utilizadas como pré-medicacao. A pré-medicacao é,
por norma, administrada antes do farmaco indutor e os principais objetivos desta medicacéo séo a
diminuicdo da dose de anestésico administrada, o fornecimento de um maior conforto e menor grau
de dor ao animal, a melhoria da qualidade da anestesia, 0 aumento da facilidade de inducédo e da
manutencé@o da anestesia e a promocao de uma melhor recuperacdo pds-operatdria. Os farmacos
mais comumente utilizados na pré-medicagéo tém propriedades analgésicas, anti-colinérgicas, seda-
tivas e ansioliticas (Pascoe, 2014). A analgesia € uma componente muito importante nesta fase e é,
geralmente, efetuada com recurso a varios farmacos, de varias familias e com propriedades distintas
com o intuito de alcancar uma analgesia multimodal (Mathews et al., 2014). O Unico farmaco que
possui indica¢des no seu uso em pacientes com insulinoma é a medetomidina (Adams, Figueiredo e
Graves, 2015; Cornell, 2012). A medetomidina € um agonista dos recetores az-adrenérgicos que pos-

sui propriedades analgésicas e sedativas muito potentes (Rankin, 2015). Quando utilizada na pré-
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medicacéo, e conjuntamente com a administracdo de um agente pertencente a classe dos opidides,
pode ser administrada por via endovenosa, intramuscular ou subcutanea na dose de 10-20 ug/kg
(Ramsey, 2014). Os principais efeitos secundarios derivados da administracdo destes farmacos com-
preendem alteragBes no aparelho cardiorespiratério, como bradicardia, diminui¢céo do output cardiaco
e hipertenséo, seguida de uma fase de hipotensao. Outros efeitos também observados incluem dimi-
nuicdo da presséo intraocular, aumento da diurese, hipotermia e diminui¢cdo da secrecao de insulina
(Pascoe, 2014; Rankin, 2015). Uma das vantagens do uso da medetomidina é a possibilidade de
reverter o seu efeito, se necessario, através da administracdo de atipamezol (Ambrisko e Hikasa,
2003). Inicialmente, apesar de as acdes da medetomidina serem relativamente bem conhecidas e de
se saber que, em animais saudaveis, a sua administracao culmina na diminuicdo da secrecdo de
insulina com consequente aumento da concentracdo de glucose sanguinea (Ambrisko e Hikasa, 2003,
2008; Ambrisko, Hikasa e Sato, 2005), 0 seu uso encontrava-se contraindicado em pacientes com
insulinoma. Esta contraindicacdo baseava-se no facto de ndo se conhecer exatamente o seu efeito
nestas situa¢des (Adams, Figueiredo e Graves, 2015; Cornell, 2012). Em 2013, foi realizado um es-
tudo com o intuito de avaliar as altera¢cdes nas concentracdes de insulina e de glucose, em animais
saudaveis e em animais com insulinoma, apds a administracao de 5 pg/kg de medetomidina, na pré-
medicacdo, em associa¢cdo com um opidide e um anticolinérgico. Através desse estudo sugeriu-se
gue a acdo da medetomidina na secrec¢édo insulinica seria dose-independente ja que, mesmo com
baixas doses, foi possivel observar uma diminuigdo de 93% no valor de insulina nos animais sauda-
veis, e de 78% nos pacientes com insulinoma, 30 a 45 minutos ap6s a administragcdo. Por outro lado,
as concentracdes de glucose aumentaram em ambos os grupos e foi necesséria uma menor suple-
mentacao com dextrose intraoperatoria nos animais com insulinoma que receberam este farmaco na
pré-medicacdo. Estes dados indicam que a utilizagdo de medetomidina, como pré-medicagéo, em
pacientes com neoplasia pancreética, pode ser vantajosa na manutenc¢do de valores perioperatorios
de insulina e glucose séricas dentro ou préximos dos intervalos de referéncia, sem promover compli-
cacgOes assinalaveis (Guedes e Rude, 2013).

A inducéo da anestesia com recurso a propofol, tiopental ou etomidato, pode ser vantajosa
por fornecem algum grau de neuroprotecgdo (Cornell, 2012). O tiopental € um agente anestésico
pertencente a classe dos barbitiricos. A principal consideracdo na sua administracdo prende-se na
depressao cardiorespiratdria, relativamente acentuada, provocada quando é administrado rapida-
mente, e por isso, com o intuito de reduzir a severidade da depressao, a sua administracdo deve ser
realizada com alguma cautela. Este agente indutor tem uma fraca acéo analgésica, induz um relaxa-
mento muscular reduzido e é contraindicado em situacdes de cesariana, hipoproteinemia e hipovole-
mia. O tiopental ndo é, muitas vezes, 0 agente anestésico de primeira escolha para o anestesista
devido ao facto de provocar alguns efeitos ao despertar, como tremores, e por existirem outros far-
macos que induzem a anestesia durante um periodo de tempo mais prolongado. A dose de tiopental
para o cdo, ap0s a administracéo da pré-medicacao varia entre 7 a 10 mg/kg IV (Clarke, Trim e Hall,
2014).
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O propofol pertence a classe dos fendis e € um dos anestésicos injetaveis mais utilizados em
medicina veterinaria e medicina humana. Tal como o tiopental, induz facilmente a depresséao cardio-
respiratéria mas, por outro lado, a recuperacdo da consciéncia é obtida mais rapidamente na inducdo
com este agente anestésico. Tem uma ac¢éo analgésica fraca, sendo necessaria a combinacdo com
outras drogas analgésicas, como o fentanil (Clarke, Trim e Hall, 2014). Sem pré-medicagéo a dose
de propofol administrada deve ser de 6-7 mg/kg IV e com pré-medicacéo deve ser reduzida para 1 a
4 mg/kg IV (Ramsey, 2014).

O etomidato é um agente hipnotico derivado do imidazol. Apds a sua administracéo, em cerca
de um minuto é atingido o pico de concentracdo do farmaco no tecido cerebral, devido a facilidade
em atravessar a barreira hemato-encefalica, e possui um tempo médio de atuacao de 10-15 minutos
(Murrel, 2016). Alguns dos efeitos derivados da administracdo do etomidato incluem tremores, hiper-
tonia e movimento muscular involuntario mas, ao contrario do que acontece com os dois anestésicos
injetaveis descritos anteriormente, o etomidato ndo induz a depressao cardiorespiratoria (Clarke, Trim
e Hall, 2014). N&o possui atividade analgésica e deve ser evitado em animais com insuficiéncia adre-
nal (Murrel, 2016). A dose de indu¢cdo no cédo, com pré-medicacéo, varia conforme o tamanho do
animal entre 0,5 mg/kg e 3,0 mg/kg (Clarke, Trim e Hall, 2014).

ApOs a indugdo, como agente anestésico inalatério, pode-se recorrer ao uso de isoflurano ou
sevoflurano, pois promovem uma diminuicdo mais acentuada na taxa metabdlica quando comparados

ao halotano (Fossum e Caplan, 2013).

7.2.3.1dentificacdo das lesbes

Apos a localizacdo do 6rgéo, todo o tecido pancreético deve ser examinado através de visu-
alizacdo e palpacao para a detecéo de alterac6es morfoldgicas. Estatisticamente, em cerca de 20%
dos caes com insulinoma submetidos a cirurgia ndo é possivel identificar as zonas neoplasicas (Lurye
e Behrend, 2001) e, quando identificaveis, cerca de 80% dos animais apresentam apenas um nédulo
pancreatico isolado no momento da cirurgia (Cornell, 2012; Fossum e Caplan, 2013). Na Figura 16 e
na Figura 17 estao representadas uma leséo pancreatica primaria e metastases hepaticas, respetiva-
mente, identificadas em pacientes com insulinoma.

Nos casos em que ndo seja possivel, através de laparotomia exploratéria, identificar a leséo,
quer por visualizagdo quer por palpacéo, existe a hipétese de se recorrer & administracéo de azul-de-
metileno, técnica pouco utilizada atualmente, ou & ecografia intraoperatoria (Lurye e Behrend, 2001).
O azul-de-metileno tem a capacidade de se concentrar e de evidenciar areas de maior atividade na
paratiroide e no tecido pancreatico (Lurye e Behrend, 2001). A dose de 3 mg/kg de azul-de-metileno
deve ser adicionada a 250 ml de NaCl 0,9% e administrado ao animal durante cerca de 30 minutos,
atingindo o seu maximo efeito aos 30 minutos pés-administracdo (Cornell, 2012; Fossum e Caplan,
2013). Esta técnica esta associada ao desenvolvimento de anemia hemolitica com corpos de Heinz,
o que Ihe confere uma reduzida utilizacéo (Cornell, 2012; Lurye e Behrend, 2001). Alguns autores, na
impossibilidade de identificar a lesdo, removem uma por¢cdo pancreatica na expectativa de o tumor

se encontrar contido nessa por¢éo (Cornell, 2012; Nelson, 2015).
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Figura 17 — llustrag&o de tumor pancreatico primario no Figura 16 — Imagem ilustrativa de metastases hepéticas de

céo. (adaptado de Cornell, 2012). insulinoma canino (adaptado de Cornell, 2012).

A ecografia intraoperatoria € um método que tem sido explorado em medicina humana nos
pacientes com insulinoma e que se tem demonstrado bastante Gtil na identificacdo das lesdes pan-
credticas ndo detetdveis através dos restantes métodos diagndsticos e/ou através da palpagédo pan-
credtica. Esta técnica, apesar de ndo ser usada rotineiramente no insulinoma canino, pode ser no
futuro uma prética de extrema utilidade na identificacéo da totalidade das les6es neoplasicas nestes
animais (Grover et al., 2004; Wong et al., 2007).

Além da identificacdo e remocdo da massa pancreatica principal, todo o abdémen deve ser
explorado para a pesquisa de eventuais lesGes metastaticas, principalmente nos linfonodos regionais
e figado, embora, por vezes, sejam também identificadas metastases no omento, duodeno e mesen-
tério. Est4 estimado que a identificacdo de metéstases é efetuada em cerca de 50% dos animais
diagnosticados com tumores pancreaticos das células 8 (Fossum e Caplan, 2013; Rosol e Meuten,
2017).

7.2.4.Protocolo cirdrgico

Para aceder ao tecido pancreético é efetuada uma incisdo na linha média ventral, desde a
cartilagem xifide caudal até ao umbigo. Como referido anteriormente, na anatomia pancreética, o
lobo pancreatico direito, contido no mesoduodeno, é exposto através da retracdo do duodeno des-
cendente e é a porgao pancredtica mais faciimente acessivel. O lobo pancreético esquerdo, por sua
vez, estd situado no folheto profundo do omento maior e torna-se visivel através da retragao cranial
do estdbmago e do deslocamento caudal do colon transverso (Cornell, 2012; Fossum e Caplan, 2013).
O péancreas é um tecido bastante sensivel e toda a manipulacao efetuada neste érgdo deve ser rea-
lizada cuidadosamente para evitar o desenvolvimento de pancreatite iatrogénica (Fossum e Caplan,
2013).
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A remocéo das lesGes pancredticas pode ser realizada com recurso a técnica de sutura-fra-
tura ou a dissecdo romba. A técnica de sutura-fratura pode ser utilizada se as lesdes se encontrarem
nas extremidades pancreaticas e é realizada através da execucao de duas incisées no mesoduodeno
ou omento, através das quais se passa um fio de sutura ndo absorvivel que rodeie a por¢cdo pancrea-
tica a ser removida. O né efetuado é apertado para que se atinja a compressao do parénquima pan-
credtico e a oclusdo dos vasos e ductos presentes naquela porcédo pancredtica. Para finalizar, o tecido
pancreético é removido e o mesoduodeno ou omento é encerrado com fio de sutura absorvivel

(Cornell, 2012; Fossum e Caplan, 2013). Esta técnica encontra-se representada na Figura 18.

Figura 18 — Imagem ilustrativa da técnica de sutura-fratura para realizacdo de pancreatectomia parcial (adaptado de
Fossum e Caplan, 2013).

A dissecdo romba com oclusdo dos respetivos vasos e ductos pode, ao contrario do que
acontece na técnica de sutura-fratura, ser realizada em qualquer por¢céo pancreética. Para tal, € efe-
tuada uma incisdo no mesoduodeno ou no omento que se encontra sob a regido afetada e, através
de dissec¢do romba, separam-se os lébulos pancreaticos que se pretendem remover do restante pa-
rénquima, como representado na Figura 19. Os vasos e ductos presentes nessa por¢éao vao sendo
lagueados, com especial atengéo se a lesdo se encontrar no corpo pancreéatico ou na por¢ao proximal
do lobo pancreatico direito, para ndo laquear os vasos pancreaticoduodenais, incorrendo no risco de
provocar necrose duodenal. Apds a ocluséo de todos os vasos, o tecido é excisado e o mesoduodeno
ou omento encerrados (Cornell, 2012; Fossum e Caplan, 2013).

Esta também descrita a utilizac&o de dispositivos bipolares de selagem de vasos (LigaSure®)
na realizacéo da pancreatectomia parcial (Buishand, Kik e Kirpensteijn, 2010; Wouters et al., 2011).
O LigaSure® é um aparelho que tem a capacidade de desnaturar o colagénio e a elastina presentes
na parede vascular e de coagular e cortar simultaneamente os tecidos. Este aparelho apresenta as
vantagens de conseguir laquear vasos até 7 mm de didmetro, atingir temperaturas muito mais baixas

que os aparelhos tradicionais (50 a 80°C) o que induz um dano tecidual muito inferior, diminuir o risco
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de formacao de cicatriz e induzir recuperacdes mais céleres. Este aparelho apresenta ainda uma
diminuicdo do risco do desenvolvimento de pancreatite pés-operatéria, ndo sé pelo impedimento do
extravasamento das secrecfes pancreaticos mas também pela inferior manipulacéo dos tecidos que

€ necessaria nesta técnica (Wouters et al., 2011).

Figura 19 - Imagem ilustrativa da técnica de dissecdo romba para realizacéo de pancreatectomia parcial (adaptado de
Fossum e Caplan, 2013).

Um estudo efetuado que comparou a utilizacdo do LigaSure® e da técnica de sutura-fratura
na pancreatectomia constatou que, os animais submetidos a cirurgia com LigaSure®, apresentaram
um menor periodo intraoperatdrio assim como um tempo de hospitaliza¢ao inferior e uma menor taxa
de complicagdes pos-cirdrgicas. A Unica desvantagem desta técnica em relacdo as restantes, e que
condiciona bastante a sua utilizacéo, sdo os custos inerentes ao equipamento (Wouters et al., 2011).

Como referido anteriormente, além da remocéo da les@o pancreatica principal, € importante
explorar a restante cavidade abdominal e linfonodos para possivel identificagdo de metastases.
Quando for possivel identificar metastases macroscépicas a sua remocao deve ser avaliada cuidado-
samente tendo em conta o balang¢o entre a melhoria do progndstico e o aumento da morbilidade que

essa remocédo pode acarretar (Polton et al., 2007).

7.2.5. Cuidados pés-cirurgicos

No pdOs-operatorio a principal preocupagédo centra-se na medi¢do da glicemia a cada duas a
trés horas, durante o primeiro dia de pds-operatério, essencialmente, para evitar situacdes de hipo-
glicemia ou hiperglicemia. A fluidoterapia suplementada com dextrose deve ser administrada durante
este periodo até que a glicemia atinja valores estaveis, acima dos 75-100 mg/dL. Apés as 24 horas
pos-cirargicas, € recomendado o fornecimento de pequenas quantidades de agua e, se 0 animal ndo
apresentar vomitos, pequenas quantidades de alimentacdo podem comecar, posteriormente, a ser

fornecidas (Fossum e Caplan, 2013).
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7.2.6.Complicagbes pos-cirdrgicas

As principais complicac8es pds-cirargicas apresentadas nestes animais sdo a pancreatite, a
hipoglicemia e a hiperglicemia (Schoeman, 2017; Trifonidou, Kirpensteijn e Robben, 1998).

A pancreatite € a complicacdo pés-cirdrgica mais frequente, encontrando-se relatada em di-
versos casos (Hambrook e Kudnig, 2012; Polton et al., 2007; Rychel et al., 2013; Trifonidou,
Kirpensteijn e Robben, 1998). Os animais apresentam tipicamente vémito e anorexia e em cerca de
seis dias os sinais clinicos resolvem-se (Hambrook e Kudnig, 2012). Existem algumas ac¢des que
podem reduzir a probabilidade do desenvolvimento de pancreatite pds-cirirgica, nomeadamente a
manipulacéo cuidadosa do tecido pancreético, a manutencéao de uma perfusao pancreatica adequada
durante o periodo perioperatério e a instituicdo de uma terapéutica dietética adequada no periodo
pos-operatério (Adams, Figueiredo e Graves, 2015; Nelson, 2015; Polton et al., 2007). Em um estudo
realizado numa populacédo de 70 animais submetidos a cirurgia decorrente do diagndstico de insuli-
noma, apesar destas indicagfes terem sido cumpridas, 13% dos animais desenvolveram sinais clini-
cos compativeis com pancreatite aguda e trés desses animais acabaram mesmo por falecer devido a
pancreatite (Nelson, 2015).

A hiperglicemia é, por norma, transitéria e reversivel e é resultado da supresséo das células
B pancreaticas por parte das células neoplasicas que, apos a cirurgia, podem nao restabelecer ime-
diatamente a sua fung&o (Nelson, 2015). A duracgédo da hiperglicemia é variavel e, em cerca de 10%
dos animais com insulinoma, é inclusive necessario instaurar terapéutica com insulina para manter
os niveis de glicemia controlados (Schoeman, 2017). A insulina deve ser iniciada apenas quando a
hiperglicemia e a glicosuria persistirem por mais de dois dias apés a descontinua¢éo da infusédo com
dextrose e pode ser necessaria durante alguns dias ou alguns meses. Apesar da hiperglicemia, a
maioria destes pacientes possui células neoplasicas néo identificadas na cirurgia e que, no futuro, se
multiplicam originando novamente um quadro clinico de hipoglicemia. O desenvolvimento de DM per-
sistente apos a remogéao de um nddulo pancreatico solitario € extremamente incomum (Nelson, 2015).

A hipoglicemia é outra complicagdo pds-operatéria relativamente frequente e que pode ser
transitéria ou persistente se o tumor néo for removido na totalidade ou se existirem metastases nao
identificadas (Hambrook e Kudnig, 2012). Nas primeiras 48 a 72 horas pés-cirdrgicas devem ser rea-
lizadas infusBes com 2,5% a 5% de dextrose e, assim que possivel, a alimentacdo deve ser iniciada,
através de pequenas refeicdes fornecidas a cada quatro a seis horas. Se a hipoglicemia persistir é
necesséario implementar terapéuticas médicas, que serdo descritas no préximo capitulo (Nelson,
2015).

Outras complica¢des incluem peritonite supurativa ndo séptica, arritmias cardiacas e hemor-

ragia (Rychel et al., 2013; Trifonidou, Kirpensteijn e Robben, 1998).

7.3.Terapéutica médica
O maneio médico deve ser aplicado sempre que os animais desenvolvam hipoglicemia como
consequéncia pés-cirdrgica, como terapéutica adjuvante apds a excisdo cirlrgica, se 0s proprietarios
ndo permitirem a realizacdo de cirurgia ou se 0s animais ndo se revelarem bons candidatos para a

excisao cirdrgica, devido a idade ou a existéncia de metastases significativas, por exemplo (Grant e
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Burgess, 2016). Os objetivos principais da instituicdo da terapéutica médica baseiam-se na obtencao
de quadros clinicos menos severos, na diminuicdo da frequéncia dos sinais clinicos e em evitar o

desenvolvimento de crises hipoglicémicas (Nelson, 2015).

7.3.1.Alimentacédo e exercicio

O maneio dietético tem como objetivo evitar a existéncia de hipoglicemias através do forneci-
mento de alimentos que ndo induzam elevadas libertagdes de insulina. Os proprietarios devem ser
alertados para a importancia da realizacéo de diversas refeicdes ao longo do dia, preferencialmente
a cada quatro a seis horas, com alimentos ricos em proteina, lipidos e hidratos de carbono complexos
(Goutal, Brugmann e Ryan, 2012; Grant e Burgess, 2016).

Além dos cuidados alimentares, é importante evitar a realizacdo de exercicios intensos e a
excitacdo, que podem induzir hipoglicemias através do aumento do consumo de glucose por parte do
tecido muscular. Devem ser recomendados passeios curtos e controlados e a ingestao caldrica deve
ser especialmente controlada tendo em conta que a hiperinsulinemia promove a obesidade (Goutal,

Brugmann e Ryan, 2012; Nelson, 2015).

7.3.2.Glucocorticoides

Os glucocorticoides, responsaveis pela indugdo de resisténcia periférica a insulina e pelo in-
cremento da gluconeogénese e glicogendlise, podem ser uma alternativa no aumento dos valores de
glicemia (Fischer e Smith, 2000). Os glucocorticoides podem ser implementados como terapéutica
adjuvante quando o maneio dietético e a restricdo de exercicio ndo forem suficientes para evitar a
existéncia de hipoglicemias (Meleo e Peterson, 2014).

A administracéo oral de prednisona ou prednisolona deve ser iniciada na dose de 0,25 mg/kg
a cada 24 horas e ajustada conforme as necessidades individuais do animal (Meleo e Peterson, 2014).
O desenvolvimento do tumor primario ou das metastases podem, eventualmente, resultar na neces-
sidade de aumentar a dose de glucocorticoides administrada. Como desvantagem, este tipo de far-
macos originam diversos efeitos secundarios que, muitas vezes, se tornam incomportaveis e nesse
caso a dose de glucocorticoides fornecida deve ser reduzida em 25 a 50% e a adi¢cao de outro farmaco

como terapéutica médica adjuvante deve ser ponderada (Nelson, 2015).

7.3.3.Diazéxido

O diazé6xido € uma molécula com uma estrutura muito semelhante aos diuréticos tiazidicos
mas que ndo possui qualquer efeito diurético e que apresenta um tempo de semivida no cdo de,
aproximadamente, cinco horas. Este farmaco detém atividade vasodilatadora e hiperglicemiante,
sendo assim utilizado na terapéutica médica do insulinoma. A hiperglicemia consequente a sua utili-
zacao é, provavelmente, desencadeada pela diminui¢cdo da secre¢céo de calcio ionizado que impede,
consequentemente, a libertacdo dos granulos de insulina. Por outro lado, a libertacdo de catecolami-
nas e a diminuicdo da utilizacao de glucose celular também promovem esse efeito hiperglicemiante.
O diazdxido ndo possui qualquer atividade citotdxica sobre as células pancreaticas nem inibe a sin-
tese de insulina (Plumb, 2011).
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A dose implementada deve ser, numa fase inicial, de 5 mg/kg BID e pode ser aumentada até
aos 30 mg/kg BID, conforme as necessidades do animal. Se o diazéxido for adicionado a terapéutica
dietética e aos glucocorticoides, por fraca resposta a estas medicacdes, a dose de diazdxido deve ser
iniciada com 10 mg/kg BID. Sempre que a resposta ao diazoxido ndo seja satisfatéria é possivel
associar diuréticos tiazidicos na dose de 2-4 mg/kg/dia que, em combinagéo com o diazdxido, poten-
ciam a resposta hiperglicemiante e podem proporcionar um controlo mais eficaz da glicemia destes
animais (Plumb, 2011).

Os principais efeitos adversos resultantes da administracéo deste farmaco, e que podem ser
evitados ou minimizados através da administracdo do diazéxido conjuntamente com a alimentacéo
ou através da diminuicdo da dose administrada, sdo essencialmente observados ao nivel do trato
gastrointestinal e incluem sinais clinicos como anorexia, diarreia e vomitos (Plumb, 2011). Outros
efeitos secundarios observados incluem a taquicardia, a DM, a trombocitopenia, a pancreatite e as
cataratas (Nelson, 2015; Plumb, 2011).

7.3.4.Estreptozotocina

A estreptozotocina é um agente alquilante da familia das nitrosoureias, que tem sido utlizado
na terapéutica quimioterapica de algumas neoplasias (Gustafson e Page, 2013). O mecanismo atra-
vés do qual a estreptozotocina atua nas células pancreaticas esta relacionado com o facto de esta
molécula ser capaz de penetrar nos transportadores GTUD-2, existentes em elevado namero nas
células B pancreaticas, mas nao nos restantes transportadores de glucose (Schnedl et al., 1994).
Além do insulinoma, existem diversas neoplasias, em medicina humana, que tém respondido favora-
velmente a este quimioterapico como a doenga de Hodgkin’s, o linfoma linfocitico, o sarcoma das
células sinoviais e a leucemia linfoblastica aguda (Moore et al., 2002).

Em medicina humana e medicina veterinéaria, encontram-se relatados diversos efeitos secun-
darios provocados pela administracéo deste farmaco. Em um estudo realizado em 19 cées com insu-
linoma o efeito adverso mais frequentemente observado foi a toxicidade gastrointestinal, com 63%
dos animais a apresentarem nauseas, anorexia, regurgitacdo ou diarreia. Os sinais gastrointestinais
evidenciaram-se imediatamente ou até quatro horas apés a administracdo do quimioterapico e, na
maior parte dos casos, resolveram-se num periodo de 24 horas. O segundo efeito secundario mais
observado, com 42% dos animais a serem afetados, foi a DM, seguida do aumento das enzimas
hepéticas (32%) e de lesBes renais (11%). Nos humanos, a toxicidade renal esté diretamente relaci-
onada com a dose administrada e possui efeito cumulativo. Todos os cdes desse estudo apresenta-
ram, pelo menos, um efeito secundario da quimioterapia (Northrup et al., 2013).

A terapéutica quimioterapica € realizada através da administragdo de uma infusdo de 500
mg/m?2de estreptozotocina (Gustafson e Page, 2013), geralmente com trés semanas de intervalo entre
cada tratamento (Moore et al., 2002; Northrup et al., 2013). A indu¢&o da diurese com solucéo de
NaCl a 0,9% deve também ser realizada com o intuito de diminuir o risco de desenvolvimento de falha

renal, assim como a administracdo de antieméticos para evitar a sintomatologia gastrointestinal refe-
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rida anteriormente. Durante e apds a quimioterapia é importante monitorizar a glicemia pois a estrep-
tozotocina pode induzir hipoglicemias severas, como consequéncia da desgranulacdo do insulinoma
e das células 3 pancreaticas (Northrup et al., 2013).

Embora a terapéutica cirdrgica seja a abordagem de eleicdo em animais com insulinoma,
existe um estudo em caes no qual, apesar da amostra analisada ser extremamente reduzida, foi pos-
sivel observar-se uma diminui¢cdo do tamanho das lesGes metastéaticas, em alguns animais, com re-
curso ao tratamento quimioterapico. Nesse mesmo estudo, a normoglicemia foi mantida durante um
tempo médio de 163 dias, em contraste com os 90 dias apresentados pelo grupo de controlo (Moore
et al., 2002).

7.3.5.0ctreétido

O octredtido é, como referido anteriormente, um analogo da somatostatina que, além de ser
utilizado no diagndstico dos tumores pancreaticos, pode auxiliar na manutenc@o da normoglicemia e
no alivio dos sinais clinicos. A somatostatina é uma hormona presente em diversos 6rgaos e que tem
como objetivos principais a inibicdo da secrecao de insulina, glucagon, polipéptido pancreético e hor-
mona de crescimento (Greco e Stabenfeldt, 2013). No tratamento do insulinoma, é utilizado um ana-
logo da somatostatina por ser mais seletivo na inibi¢do da secrecao hormonal em relagdo a somatos-
tatina natural (Robben et al., 2006).

Em medicina humana estéo relatados diversos efeitos secundarios do octreétido, como dis-
turbios gastrointestinais, hepatopatia e dor no local da inje¢cdo. Em medicina veterindria, ndo existe
qualquer relato de efeitos secundarios a esta molécula e, em dois estudos publicados, os animais
pertencentes a esses estudos e submetidos & administracdo de octredtido na dose de 50 ug néo
apresentaram qualquer efeito secundério significativo nem sinais clinicos derivados de hipoglicemia
(Robben et al., 2006).

Com a administracé@o deste anélogo € inibida a secrecao de insulina e, consequentemente, é
promovido o aumento da concentracao de glucose sérica (Robben et al., 2006). Existem relatos que
indicam uma falha na resposta ao octredtido em cdes com insulinoma (Simpson et al., 1995). Robben
e colaboradores, descreveram que, apesar de existir uma diminuicdo na concentracéo sérica de in-
sulina apds a administracdo do octreétido, cerca de trés a quatro horas depois, a concentracdo de
insulina regressava ao seu valor inicial. Com estes resultados, foi sugerido que, o facto de a resposta
ao octreétido ndo ser tdo favoravel quanto o esperado, se poderia dever ao efeito relativamente curto
desta molécula (Robben et al., 2006). Em medicina humana recorre-se, por vezes, a utilizacdo de
acetato de octredtido, que possui uma longa acéo e que pode solucionar este problema (Tomassetti
et al., 2000; Vezzosi et al., 2008). Outra opc¢éo sera, no futuro, o estudo da eficacia, em medicina
veterindria, de outros analogos da somatostatina, como o lanreétido, que € utilizado nos humanos
como terapéutica para diversas neoplasias neuroendécrinas e que possui uma agéo duradoura, entre
10 a 14 dias (Tomassetti et al., 2000).
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8. Confirmacédo do diagnodstico

Apesar de ser possivel realizar o diagnéstico presuntivo anteriormente a cirurgia, através da
demonstracdo de hipoglicemia na presenca de inadequados valores de insulina sérica e dos meios
complementares de diagnéstico anteriormente relatados, o diagndstico final e definitivo deste tipo de
neoplasias é realizado através da analise histologica e imunohistoquimica das amostras retiradas
durante o procedimento cirdrgico.

8.1. Histologia

Todas as amostras colhidas na cirurgia devem ser enviadas para um laboratério de histopa-
tologia para confirmacéo do diagnéstico. As neoplasias das células B pancreaticas podem ser adeno-
mas ou carcinomas, sendo que, nos animais, cerca de 90% destas neoplasias tém origem carcino-
matosa (Rosol e Meuten, 2017).

Os adenomas séo estruturas individualizadas em relagcéo ao restante parénquima pancreético
e que se encontram envolvidas por uma capsula de tecido conjuntivo que se propaga para o interior
da neoplasia dividindo-a em lébulos. Estas neoplasias sdo compostas por células cuboidais a colu-
nares, bem diferenciadas e com um citoplasma ligeiramente eosinofilico a anfofilico. Os restantes
ilhéus do parénquima pancreatico apresentam-se normais ou com uma ligeira diminui¢cdo de tamanho
(Rosol e Meuten, 2017).

Os carcinomas sao tipicamente maiores que 0s adenomas e promovem uma invasao do te-
cido pancreético adjacente. Este tipo de neoplasias neuroenddcrinas apresenta um padrao muito ti-
pico com uma separacgédo das células neoplasicas, em l6bulos ou cordBes, através de septos de tecido
conjuntivo. Tal como nos adenomas, as células que se encontram nos carcinomas sédo bem diferen-
ciadas, com uma forma cuboidal ou poliédrica e citoplasma eosinofilico (Rosol e Meuten, 2017).

A diferenciagéo destes dois tipos tumorais pode néo ser facil pois ambos apresentam células
bem diferenciadas e raras figuras mitéticas. Por norma, as caracteristicas citolégicas das células ne-
oplasicas nao apresentam grande utilidade nesta diferenciacdo sendo que o melhor critério se baseia
na identificacéo histoldgica da invasdo de células tumorais, a partir da capsula, para o tecido pan-
creatico adjacente (Rosol e Meuten, 2017).

8.2. Analises imunohistoquimicas

A andlise imunohistoquimica pode ser extremamente Util na classificagdo de diversas neo-
plasias em medicina veterinaria e pode até ser, eventualmente, (til na determinagdo de um prognds-
tico através da avaliacdo da proliferacéo celular ou da fragdo de crescimento tumoral, com recurso a
marcadores tumorais como o Ki-67, que sera abordado mais adiante (Ehrhart, Kamstock e Powers,
2013). As analises imunohistoquimicas séo realizadas com base na reagdo que ocorre entre anticor-
pos e antigénios, sendo os anticorpos selecionados consoante o tipo de neoplasia. A ligacdo antigé-
nio-anticorpo da posteriormente origem a alterac¢des visiveis através de microscopia, como demons-
trado na Figura 20 (B e D) (Ramos-Vara e Borst, 2017).

E importante ter em consideracdo que podem existir falsos negativos devido a erros técnicos

ou a diferenciagcdo de células tumorais com diminui¢cdo das proteinas ou marcadores e que este tipo
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de técnica ndo permite diferenciar lesdes neoplasicas de lesdes ndo neoplasicas, sendo necessario
para isso recorrer a outros meios (Ramos-Vara e Borst, 2017). A analise imunohistoquimica das
amostras neoplasicas ndo deve assim ser utilizada como um meio diagnéstico mas sim como um
meio complementar, sempre associada a outras técnicas, como a analise histolégica, como represen-
tado na Figura 20 A e C (Ramos-Vara e Borst, 2017).

Os tumores pancreaticos neuroenddcrinos, nomeadamente o insulinoma, expressam habitu-
almente proteinas associadas ao seu aparelho secretor como é o caso da cromogranina A e da si-
naptofisina, além das moléculas caracteristicas de cada tipo tumoral (Finotello et al., 2014). O insuli-
noma é caracterizado pela excessiva secre¢éo de insulina e por isso deve naturalmente ser realizada
a andlise para este biomarcador (Doss et al., 1998).

A cromogranina A, constituida por um grupo de proteinas reguladoras da secre¢édo hormonal,
encontra-se presente em diversos tecidos enddcrinos como a medula adrenal, a glandula pituitaria, a
paratiroide, as células-C da tiréide, os ilhéus pancreéticos, células enddcrinas do trato gastrointestinal
€ 0S nervos simpaticos e é considerado o marcador mais especifico de diferencia¢éo neuroenddcrina
(Doss et al., 1998; Ramos-Vara e Borst, 2017).

A sinaptofisina é uma glicoproteina associada aos granulos secretorios neuroenddcrinos e as
vesiculas sinapticas neuronais. Tal como a cromogranina A, pode ser utilizada como biomarcador na
abordagem aos tumores neuroenddécrinos, apresentando uma sensibilidade maior do que a cromo-

granina A mas, por outro lado, a sua especificidade é inferior (Ramos-Vara e Borst, 2017).
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Figura 20 - Andlise histopatolégica e imunohistoquimica de um insulinoma e das suas metéstases hepaticas.
A — Histopatologia do tumor primério. E possivel observar os conjuntos de células poligonais separados por
septos de tecido conjuntivo. Coloracdo Hematoxilina-Eosina. Ampliagdo x50; B — Analise imunohistoquimica
do tumor primario. E percetivel a secrecdo exagerada de insulina através da alteragéo da cor citoplasmatica
adquirida pela maioria das células analisadas. Ampliacao x50; C — Histopatologia das metéstases hepéticas.

Na ilustragdo é possivel observar-se a invasao do parénquima hepatico pelas células tumorais. Coloragao He-
matoxilina-Eosina. Ampliagéo x50; D — Andlise imunohistoquimica do figado. E notavel a expresséo de insu-

lina existente pelas metéstases hepaticas. Ampliag&o x100. (adaptado de(Rychel et al., 2013).
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9. Estadiamento tumoral

Em 1980, foi lancado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) um sistema para a classifi-
cacao de tumores nos animais domésticos, com base na classificacdo TNM (Tumor-Nédulo-Metas-
tase). Este sistema de classificacdo foi desenvolvido com os objetivos de estabelecer o plano de
tratamento adequado a cada animal, definir um indicador de prognéstico, avaliar os resultados do
tratamento efetuado, criar uma medida universal que facilitasse as trocas entre centros veterinarios,
auxiliar a investigacao cientifica na area da oncologia e estabelecer comparagdes entre as doencas
oncolégicas no Homem e nos animais (Owen, 1980).

O estadiamento de tumores pancreaticos é feito com base em trés categorias distintas (Owen,
1980):

i. Categoria T: avalia a extensao do tumor primario e requer avaliacdo clinica e cirlrgica, por
laparotomia ou laparoscopia. Se ndo houver evidéncia da neoplasia no pancreas classifica-
se como “T0” e se for possivel identificar o local tumoral como “T17”;

ii. Categoria N: avalia a condicdo dos linfonodos regionais (esplénicos e hepéticos) através da
exploragéo cirdrgica. Se ndo for encontrada evidéncia de envolvimento dos linfonodos regio-
nais classifica-se como “N0” mas, se por sua vez, estes linfonodos se encontrarem afetados
pela neoplasia, encontram-se em estadio “N1”. Existe também a hipétese de serem identifi-
cadas lesdes em outros linfonodos mais distantes, e nesse caso denomina-se por “N2”;

iii. Categoria M: avalia a presenc¢a ou auséncia de metdstases com recurso a exploragao cirar-
gica e a radiografia toracica. Atribui-se a classificacdo de “M0” caso n&o seja possivel, em
ambos estes recursos, identificar qualquer tipo de metastases e de “M1” se forem detetadas

metastases em outros 6rgaos.

Com base nas trés categorias descritas anteriormente, e para esquematizar, o tumor pode
ser classificado em estadio | (T:NoMo) se estiver confinado ao pancreas, estadio Il (T:N1Mo) se existi-
rem metastases apenas nos linfonodos regionais ou estadio Il (T:NoMz; T:N1M1) se houver evidéncia
de metastases a distancia, em 6rgdos ou linfonodos. Com base neste estadiamento, o prognéstico é
variavel e existem diversos estudos realizados, em cada estadio, sobre o prognéstico e o tempo médio

de vida, que serdo abordados mais a frente (Grant e Burgess, 2016; Owen, 1980).

10. Marcadores tumorais

As neoplasias apresentam como uma das suas principais caracteristicas a tendéncia a proli-
feracdo celular exagerada e néo regulada. Como tal, os marcadores de proliferacéo celular, como o
PCNA (antigénio nuclear de proliferacdo celular) ou o Ki67 podem ser muito Gteis na determinacao
de um prognéstico oncolégico (Ramos-Vara e Borst, 2017).0 Ki67 € uma proteina nuclear presente
nas diversas fases ativas do ciclo celular e que possui uma correlacdo positiva com o crescimento de
uma determinada populacao celular. Assim, sabe-se que uma reduzida expressao de Ki-67 esta dire-
tamente relacionada com um crescimento tumoral mais lento e € um indicador de um prognostico
favoravel. Por outro lado, neoplasias que apresentem uma elevada expresséo desta proteina tendem

a ter um crescimento muito acelerado e um prognostico desfavoravel (Piani et al., 2008). Em medicina
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veterinaria, a utilizacdo do Ki67 como fator progndstico esta estudado em diversas neoplasias como
0 melanoma, o linfoma, o mastocitoma e as neoplasias mamarias (Ramos-Vara e Borst, 2017).

Buishand e colaboradores, em 2010, realizaram um estudo com uma populacéo de 36 céaes,
no qual se avaliou a utilidade do Ki67 como fator de progndstico no insulinoma canino. Os resultados
indicaram que, tal como esta demonstrado para outro tipo de neoplasias, quanto maior a expressao
do marcador Ki67, pior o prognéstico do animal e menor o seu tempo de sobrevivéncia. Pelo contrario,
0s animais com insulinomas que revelaram uma menor expressdo deste marcador, demonstraram
possuir um progndstico mais favoravel com um aumento do seu tempo médio de sobrevivéncia. Os
resultados deste estudo encontram-se esquematizados na Figura 21 (Buishand, Kik e Kirpensteijn,
2010).

11. Prognéstico

O prognéstico dos animais com insulinoma é muito variavel, ndo existindo resultados concre-
tos. Pode, naturalmente, ser influenciado pela existéncia de metastases e pela terapéutica instaurada
e é, regra geral, bastante reservado devido, essencialmente, ao caracter de malignidade que este tipo

de neoplasias apresentam (Nelson, 2015).
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Figura 21 - Relacao entre a expressao tumoral de Ki-67 e o tempo de sobrevivéncia (A) e o tempo livre de doenga

(B) no insulinoma canino. (adaptado de Buishand, Kik e Kirpensteijn, 2010).

Um dos fatores que pode afetar o prognéstico destes animais é o estadio da doenca. Natu-
ralmente, animais com estadio | apresentam um prognostico mais favoravel quando comparados aos
animais em estadio Il e, por sua vez, os animais neste estadio apresentam uma beneficiacdo no
prognéstico em relacao ao terceiro estadio. Em relagdo ao estadio da doenca (I, Il ou Ill), o tempo
meédio de sobrevivéncia varia entre 0s seis meses e os dois anos, aproximadamente, como se pode

observar através da analise da Tabela 29.
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Tabela 29 - Comparagédo do tempo médio de sobrevivéncia de cdes com insulinoma incluidos em dois estudos distintos,

tendo em conta o estadio da doenca apresentado

Estudo (ano)
Caywood (1988) Polton (2007)
Estadio | 785
Estadio Il =540 547
Estadio IlI <180 217

Em relagdo ao tratamento instaurado, o tempo médio de sobrevivéncia mostrou-se bastante
diferente entre cada uma das variaveis. Os animais aos quais foi instaurada apenas terapéutica mé-
dica apresentaram tempos médios de sobrevivéncia entre os 74 e os 196 dias, os animais submetidos
a terapéutica cirdrgica entre os 258 e os 785 dias e 0s animais nos quais se conjugou a terapéutica
meédica com a terapéutica cirdrgica apresentaram os melhores resultados, ente os 349 dias e os 1316
dias. Os estudos existentes sdo muito dispares no tempo e apresentam resultados muito variaveis

como se pode observar na Tabela 30.

Tabela 30 - Tempo médio de sobrevivéncia de cdes com insulinoma tendo em conta a terapéutica implementada

Estudo
Trifonidou .
(1998) Tobin (1999) Polton (2007)
Terapéutica médica 74 196
Terapéutica cirdrgica 258 381 785
TerapAeu.uca C|,ru.rg|ca W 349 1316
terapéutica médica

Através da andlise da Tabela 30 é possivel constatar que a terapéutica cirargica em associa-
¢do com a terapéutica médica apresentaram os melhores resultados em termos de prognostico e que
o Ultimo estudo realizado foi o que exibiu um maior tempo médio de sobrevivéncia, independente-
mente da terapéutica instaurada. A terapéutica médica instaurada consistiu na administracdo de
prednisolona ou na associacéo entre prednisolona e diazéxido. O curto tempo de sobrevivéncia dos
animais tratados apenas com recurso a terapéutica médica relatado no estudo de Tobin e colabora-
dores foi, em certa parte, devido ao estadio avancado em que esses animais se encontravam e a
escolha dos proprietarios pela eutanasia (Tobin, 1999). Na avaliagdo destes resultados é necessario
ter em consideracgéo que o estudo de Polton apenas foi constituido por 28 animais, o que reflete uma
baixa amostagem. No entanto, a melhoria significativa de progndstico apresentada por esse mesmo
estudo pode ndo ser um erro consequente da amostragem mas sim o resultado do avanco cientifico
ao nivel da medicina veterinaria, com um diagnéstico mais precoce, uma melhoria nas técnicas cirtr-
gicas e um aumento dos cuidados pds-cirirgicos que se traduzem numa melhoria significativa no

prognéstico destes animais (Polton et al., 2007).
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12. Novas terapéuticas

O insulinoma continua assim a apresentar um prognéstico bastante reservado e todas as
terapéuticas médicas existentes até entdo apresentam uma eficacia bastante reduzida, proporcio-
nando aos animais uma curta esperanca de vida. A cirurgia, por outro lado, muitas vezes nao é sufi-
ciente devido a existéncia de micrometastases ou lesdes nao identificaveis por laparotomia e que,
algum tempo apés a cirurgia, se desenvolvem e conduzem a recorréncia dos sinais clinicos. Assim,
é fulcral que novas terapéuticas sejam desenvolvidas proporcionando uma maior e melhor qualidade
de vida e tempo médio de sobrevivéncia a estes animais. Dessas novas terapéuticas destacam-se a
utilizacdo de antagonistas do eixo entre a hormona de crescimento (GH) e a IGF-1 e de inibidores das
tirosinas-cinases.

Fisiologicamente, a hormona de crescimento liga-se a recetores especificos nos hepatécitos,
estimulando a producéo de IGF-1. No insulinoma, ndo se conhece totalmente qual o papel que o eixo
GH — IGF-1 desempenha no desenvolvimento tumoral, no entanto, sabe-se que, nos tumores prima-
rios e nas suas metéstases, existe uma expressdo elevada de hormona de crescimento e IGF-1. Foi
assim proposto que a utilizacdo de agentes farmacolégicos que antagonizem a expresséo do eixo
GH-IGF-1 possam ser (teis no desenvolvimento de terapéuticas médicas mais eficazes no tratamento
deste tipo de neoplasias, no entanto sdo necesséarios mais estudos nesse sentido (Buishand et al.,
2012).

Outra classe de farmacos utilizados no combate a doencas oncoldgicas séo os inibidores das
tirosinas-cinases. As tirosina-cinases séo responsaveis pela regulagdo do crescimento e diferencia-
¢do celular e a sua desregulacdo pode, naturalmente, ter influéncia no desenvolvimento neoplésico
(Bavcar e Argyle, 2012). Existem também alguns recetores destas proteinas que possuem um papel
importante na angiogénese tumoral. Além das neoplasias, existem outras afe¢des como a diabetes,
as inflamag®es, as desordens 6sseas e a arterioesclerose que tém sido associadas a existéncia de
mutacdes e ativacdes exageradas dos recetores das tirosinas-cinases (Bavcar e Argyle, 2012; Herder
et al., 2011). Em medicina humana, estas moléculas estdo aprofundadamente estudadas e conhe-
cem-se diversos recetores das tirosinas-cinases que, se desregulados, estdo associados a diferentes
géneros tumorais (Bavcar e Argyle, 2012). Na oncologia humana existem dois inibidores dos recetores
das tirosinas cinases que tém sido utilizados na terapéutica médica dos tumores pancreaticos neuro-
endécrinos, como o insulinoma, nomeadamente o sunitinib e o everolimus (Bavcar e Argyle, 2012;
Herder et al., 2011). Existem diversos relatos sobre a utilizacdo do everolimus neste tipo de neoplasias
e com resultados bastante favoraveis, como regressao tumoral em alguns pacientes, normalizagédo
dos niveis de glicemia e controlo sintomatico de pacientes resistentes a outras terapéuticas médicas
(Herder et al., 2011). Em medicina veterinaria, por outro lado, estas moléculas ndo se encontram
completamente clarificadas, existindo apenas dois inibidores das tirosinas-cinases disponiveis, o to-
ceranib e o masitinib. Estas drogas tém-se demonstrado particularmente Gteis na terapéutica médica
de paciente com mastocitomas através da inibicdo do receptor KIT. A exploragéo de outros farmacos
que atuem ao nivel dos recetores das tirosinas-cinases pode ser um caminho a seguir no futuro da
medicina veterinaria €, nomeadamente, no desenvolvimento de terapéuticas médicas que auxiliem os

animais acometidos por insulinomas (Bavcar e Argyle, 2012).
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13. Relato de caso

13.1. Identificacdo do paciente
Nome: Lady
Espécie: Canideo
Raca: West Highland White Terrier
Idade: 9 anos
Sexo: Feminino

Peso: 11,20 kg

13.2. Anamnese e Exame clinico

O paciente foi referenciado para o HVUC, proveniente de uma clinica de primeira opiniao,
com histdria pregressa e diagnéstico definitivo de insulinoma.

Desde Fevereiro de 2016 que a Lady apresentava sinais de hipoglicemia como letargia, tre-
mores, fraqueza e convulsdes. No Verdo de 2016, o quadro clinico agravou-se e 0 paciente comegou
a apresentar esses sinais clinicos com maior frequéncia.

Com base na hipoglicemia crénica apresentada e na auséncia de resposta a administragédo
intravenosa de dextrose, optou-se pela mensuracao da concentragao de insulina sérica. A amostra
analisada revelou a presenca de hipoglicemia e uma concentrac¢édo de insulina sérica de 16 pU/mL,

dentro do intervalo de referéncia para a espécie (5 pU/mL — 20 pU/mL).

13.3. Exames complementares

A exploragéo ecografica abdominal e a RM realizadas ndo detetaram qualquer alteracdo. No
entanto, com base na forte suspeita de insulinoma e na dificuldade de diagnéstico existente diversas
vezes nos animais com este tipo de neoplasia, aconselhou-se a realizagdo de TAC, por ser um meio
de diagnostico com maior eficacia no diagndstico de insulinoma canino.

Os resultados da tomografia, ao contrario do que anteriormente se havia verificado na eco-
grafia e na RM, demonstraram-se bastante conclusivos. Nas imagens tomograficas, como se pode
observar na Figura 22, é possivel identificar uma estrutura compativel com neoplasia pancreatica,
com bordos irregulares, localizada no corpo do pancreas e com aproximadamente 1,6 cm de diametro.
Esta massa é facilmente identificada devido ao seu parénquima heterogéneo e a captagéo heterogeé-
nea de contrate. O restante parénquima pancreatico e os restantes 6rgdos abdominais, nomeada-
mente o figado, o bago, os rins e 0s ganglios regionais ndo apresentaram qualquer alteragao signifi-
cativa de tamanho, de captagdo de contraste ou de homogeneidade do parénquima. Além desta alte-
racdo pancreatica, detetou-se também um aumento do tamanho do Utero em toda a sua extenséo,

com contelido hipoatenuante em ambos 0s cornos e corpo uterino (Figura 23).
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Figura 22 - Sec¢bes de TAC do abdémen do paciente nas quais é possivel observar a captacéo de contraste heterogénea na
massa pancreatica (*)

Ex1 Sep 24 2016

Figura 23 - Secgéo de TAC abdominal do paciente onde é possivel observar o aumento do

tamanho do Utero e a acumulagéo de contetdo uterino

13.4. Avaliagao pré-cirargica

Com base nas imagens tomograficas obtidas, optou-se por realizar exploragéo cirurgica. O
paciente apresentou-se no HVYUC no dia 2 de Outubro de 2016 para internamento e posterior cirurgia.
Durante este dia fizeram-se diversas medi¢des de glicemia, com recurso ao glucémetro, e todos os
valores obtidos durante este dia se revelaram bastante abaixo dos valores de referéncia para esta
espécie, que variam entre 76 mg/dL e 119 mg/dL. Durante este periodo realizou-se fluidoterapia com
LR com suplementacéo de glucose a 5% e foi fornecido alimento diversas vezes ao longo do dia em
pequenas quantidades, com o intuito de tentar aproximar os valores de glicemia do intervalo fisiol6gico
mas, como referido anteriormente, os valores obtidos permaneceram bastante inferiores aos normais,

sendo o maior valor obtido durante este dia de, aproximadamente, 30 mg/dL.
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No dia 3 de Outubro de 2016 prosseguiu-se com a exploracdo cirdrgica. Antes da cirurgia

realizaram-se algumas andlises sanguineas pré-anestésicas, nomeadamente hemograma (Tabela

31), analises bioquimicas (Tabela 32) e ionograma (Tabela 33).

Tabela 31 - Resultados do hemograma pré-cirdrgico (Mindray BC5000Vet)

Valor do Valor de referéncia

paciente (Krimer, 2011)
Leucdcitos (1073/uL) 11,70 6,00 — 17,00
Neutroéfilos (10/3/pL) 8,97 3,62 -12,30
Linfécitos (10"3/uL) 1,44 0,83-4,91
Monacitos (1073/uL) 1,18 0,14 -1,97
Eosinofilos (1073/uL) 0,11 0,04 - 1,62
Basofilos (1073/pL) 0,00 0,00 -0,12
Hematdcrito (%) 26,1 33,0 -56,0
Eritrécitos (1076/uL) 3,55 5,10 - 8,50
Hgb (g/dL) 9,1 11,0-19,0
VCM (fL) 73,5 60,0 — 76,0
HCM (pg) 25,7 20,0 - 27,0
CHCM (g/dL) 34,9 30,0 - 38,0
Plaquetas (1073/uL) 72 117 - 490

Tabela 32 - Resultados das andlises bioquimicas pré-cirargicas (Fugifilm Nx500)

Valor do Valor de referéncia

paciente (Krimer, 2011)
Fosfatase alcalina (U/L) 63 <114
Glucose (mg/dL) 52 76 - 119
Proteinas totais (g/dL) 6,8 54-75
Alanina aminotransferase (U/L) 87 10-109
Albumina (g/dL) 3,5 23-31
Creatinina (mg/dL) 0,4 05-1,7

Tabela 33 - Resultados do ionograma pré-cirtrgico (Fugifilm Nx500)

Valor do Valor de referéncia
paciente (Krimer, 2011)
Na (mEg/L) 136 141 - 152
K (mEqg/L) 3,4 3,8-5,0
Cl (mEg/L) 106 102 - 117

Como se pode observar na Tabela 32, o paciente registou um valor de glucose sérica pré-

cirdrgico de 52 mg/dL. Embora este valor fosse superior aos valores registados no dia anterior per-

manecia abaixo dos valores de referéncia para a espécie.

13.5. Terapéutica cirargica

A pré-medicacdo anestésica efetuou-se com metadona (0,2 mg/kg IM) e midazolam (0,2

mg/kg IM), a inducdo com 2,6 mg/kg IV de propofol e a manutencéo com isoflurano a 2,5%. Junta-

mente com a pré-medicacao realizou-se também a administracdo de dexametasona (0,25 mg/kg 1V).
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Na exploracado cirargica detetou-se um pancreas atrofiado e granular (Figura 24), com uma
massa de consisténcia dura e cor branca na extremidade do ramo esquerdo. Removeu-se 0 ramo
pancreético esquerdo (Figura 25), cuidadosamente para ndo afetar a circulagdo sanguinea para o
baco, e um linfonodo com alteragées morfoldgicas visiveis.

Além do pancreas, foi realizada a exploracédo dos restantes 6érgdos abdominais e constatou-
se que todos estes 6rgdos apresentavam um aspeto normal, sem qualquer alteracdo aparente. O

Utero, tal como indicado na tomografia, apresentava um aumento de tamanho e uma aparéncia quis-

tica pelo que, além da pancreatectomia parcial, se realizou também a OVH.

Figura 24 - Aspeto do pancreas encontrado na exploragéo cirirgica. Na imagem pode-se observar um pancreas atrofiado e com 6b-

vias alteragGes na textura (Fotografias gentilmente cedidas pelo HVUC).

Figura 25 - Porg&o do ramo pancreético esquerdo removida. E evidente a granulacéo existente e a consequente alteracdo da tex-

tura pancredtica. (Fotografias gentilmente cedidas pelo HVUC).

Durante a cirurgia realizaram-se constantes medi¢6es da glucose sérica para garantir que o
paciente mantinha valores de glicemia estaveis durante o periodo cirargico.
Para finalizar a cirurgia, realizou-se uma lavagem abdominal com LR morno, até se encontrar

limpido, e encerrou-se com fio de sutura monofilamentoso de polidioxanona.
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O material pancreatico colhido durante a cirurgia foi enviado para um laboratério de histopa-
tologia e o resultado mostrou-se compativel com um tumor das células B pancreaticas, ou seja, insu-

linoma, com metastases nos linfonodos regionais.

13.6. Evolucao pos-cirlrgica

No dia seguinte a cirurgia repetiu-se o ionograma e constatou-se que todos os valores se
encontravam dentro dos limites de referéncia estabelecidos. A alimentacdo apenas foi retomada 48
horas ap6s a cirurgia com pequenas quantidades de alimento himido Low Fat.

Durante todo o periodo de internamento foram realizadas curvas de glicemia diarias no sen-
tido de acompanhar a evolucao destes valores e verificar se 0s mesmos estabilizavam. As curvas de
glicemia realizadas durante esse periodo encontram-se representadas no Grafico 2.

No periodo p6s-cirirgico realizaram-se ecografias abdominais que nao revelaram qualquer
alteracdo, nomeadamente evidéncias significativas de reatividade peripancreética, e optou-se por dar
alta hospitalar ao paciente no dia 6 de Outubro. Tendo em conta os valores de glicemia que se regis-
taram durante os dias de internamento posteriores a cirurgia, a alta hospitalar realizou-se com as
seguintes recomendacdes:

e Medir a glicemia antes da alimentacao;

e Fornecer 60 gramas de ra¢cdo Diabetic de manha e a noite;

e Realizar passeios de 30 minutos apés a alimentagéo;

¢ Medir novamente a glicemia quatro horas apos a alimentacao;

e Ter especial atencéo a sinais clinicos como tremores, agitagdo, aumento da ingestéo de
agua, aumento da producédo de urina ou convulsdes.

Curvas de glicemia no periodo pds-cirurgico
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200 \ /V\/ A\
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\/‘\0
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50

0
00:00 04:48 09:36 14:24 19:12 00:00
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—@— 4 de Outubro 5 de Outubro 6 de Outubro

Grafico 2- Curvas de glicemia realizadas durante o periodo de internamento pds-cirargico nos dias
4,5 e 6 de Outubro
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Nas semanas seguintes o paciente deslocou-se ao HVUC para diversas consultas de controlo
apresentando constantemente valores de glicemia entre os 250 mg/dL e os 320 mg/dL. Nestas con-
sultas o animal apresentou exames fisicos normais, no entanto, os proprietarios relataram alguma
relutancia ao exercicio e optou-se pela diminuicdo da dose de alimento diaria fornecida.

No dia 16 de Dezembro de 2016 realizou-se o doseamento da frutosamina e repetiram-se as
andlises sanguineas. No hemograma e no ionograma todos os parametros apresentaram valores
dentro do intervalo de referéncia para a espécie. A frutosamina sérica registou um valor de 544,1
pmol/L, bastante acima dos valores de referéncia (259,0 umol/L — 344,0 umol/L) e, tendo em conta
os elevados valores de glicemia registados desde a cirurgia, recomendou-se iniciar insulinoterapia.

A 30 de Dezembro a Lady iniciou um novo periodo de internamento no HVUC para dar inicio
a terapéutica com insulina. Nesse mesmo dia realizou-se uma tira de urina na qual se registou a
presenca de glicosUria com corpos cetdnicos, e elaborou-se a curva de glicemia apresentada no Gra-

fico 3.
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Gréfico 3 - Curva de glicemia no primeiro dia de internamento sem administragdo de insulina

No dia 1 de Janeiro de 2017 iniciou-se a insulinoterapia com insulina-zinco 0,25 mg/Kg SC,
BID (caninsulin®), juntamente com 75¢g de comida diabetic. A curva referente a este primeiro dia en-

contra-se representada no Grafico 4.

Apesar da introducéo da insulina, os valores de glicemia permaneceram superiores ao espe-
rado e, por isso, nos dias seguintes foi necessaria a realizacdo de alguns ajustes na dose de insulina
e na quantidade de alimento fornecido para alcancar o melhor controlo possivel. Quatro dias apds o
inicio da insulinoterapia aumentou-se a dose de insulina para 0,3 U/kg BID e diminuiu-se a quantidade

de alimento fornecido para 50g por refeicao, em duas refei¢cdes diarias.
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Curva de glicemia
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Gréfico 4 — Curva de glicemia elaborada no primeiro dia de terapéutica com 0,25U/kg de in-
sulina. Os pontos a preto indicam os momentos em que se realizou a administracio da insu-

lina e o fornecimento de alimento.

Os valores de glicemia durante o periodo hospitalar, mesmo com estas Ultimas alteracgdes,
nunca estiveram dentro dos parametros desejados e entdo, para poder excluir fatores como o stress
que pudessem influenciar os valores de glicemia, optou-se por dar alta hospitalar ao paciente com a
mesma dose de insulina e quantidade de alimento e analisar novamente os valores apds 1 semana,
aproximadamente. Repetiu-se a urianalise que revelou uma densidade urinaria de 1,050, glicosuria

3+ e vestigios de corpos cetdnicos e procedeu-se a alta hospitalar.

Juntamente com a alta hospitalar foram prescritas as seguintes recomendagdes:
e Oferecer 50g de alimento seco Diabetic de 12 em 12 horas;
e Administrar 0,06ml de insulina por via SC (0,3 U/kg) apoés a ingestao do alimento;
e Administrar metade da dose caso o0 paciente ndo aceite o alimento;

e Registar os valores de glucose antes e quatro horas ap0s a administracao de insulina.

A 12 de Janeiro o paciente deslocou-se novamente ao HVYUC para nova consulta de controlo.
Ao exame fisico apresentava os ganglios sub-mandibulares aumentados e o restante exame fisico
normal. Os proprietarios referiram também que, apds a diminuicdo da quantidade de alimento para
50g, o0 paciente procurava alimento junto dos donos e tinha inclusive adquirido hébitos de coprofagia.
Uma vez que, ao longo destes meses, acabou por perder algum peso foi sugerido retomar a quanti-
dade diaria de alimento que fazia anteriormente, de 75g por refeicdo. Desde a alta hospitalar, as
medicdes de glicemia realizadas em casa registaram valores bastante elevados, entre os 250 mg/dL
e 0s 400 mg/dL. Recomendou-se hovamente o aumento da dose de insulina para 0,4 U/kg BID junta-
mente com duas refeicbes de 75g cada e a marcacédo de nova consulta de controlo dentro de uma

semana.
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No dia 18 de Janeiro, na consulta de controlo, os valores de glicemia aparentavam alguma
tendéncia para a estabilizacéo e recomendou-se a proprietaria continuar a dose de insulina e a quan-
tidade de alimento durante mais duas ou trés semanas e nessa altura realizar nova medicao da fru-
tosamina. Durante estas semanas foi também recomendada a medicdo das glicemias regularmente.

A 1 de Fevereiro de 2017 o paciente deslocou-se novamente ao HVUC. A proprietaria referiu
que se encontrava ativa, com apetite e que ndo apresentava Pu/Pd. O exame de estado geral apre-
sentava-se normal. Repetiu a tira de urina nesse dia, a qual revelou uma densidade urinaria de 1,028,
ph de 5, glicose + e proteinas vestigiais. Realizou-se colheita de sangue para nova medigdo de fruto-
samina e solicitou-se que a proprietaria realizasse uma curva de glicemia em casa, que se encontra

representada no Grafico 5.
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Gréfico 5 - Curva de glicemia realizada em casa para a dose de 0,4U/kg e 75g de alimento. Os
pontos a preto indicam os momentos em que se realizou a administra¢éo da insulina e o forneci-

mento de alimento.

A medigdo da frutosamina apresentou um valor de 408,7, bastante inferior a Ultima medicao
que tinha sido efetuada no dia 16 de Dezembro.
Para um paciente diabético em tratamento é considerado que:
e Valores de frutosamina entre 350 e 400: Excelente controlo
e Valores de frutosamina entre 400 e 450: Bom controlo
e Valores de frutosamina entre 450 e 500: Controlo razoavel

e Valores de frutosamina superiores a 500: Mau controlo

Os valores da curva de glicemia obtida em casa e da frutosamina representam um melhor
controlo glicémico em relagédo aos anteriores porém, nao o ideal e recomendou-se um aumento da
dose de insulina de 25%. A dose de insulina alterou-se para 0,5 U/kg BID e solicitou-se a proprietaria
a realizacdo de uma nova curva de glicemia dentro de algumas semanas.

A curva de glicemia realizada em casa com a dose de 0,5 U/kg de insulina e 75 gramas de

alimento, como se pode observar através da andlise do Gréfico 6, demonstrou um controlo glicémico
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significativamente melhor que as realizadas anteriormente, com valores de glicemia quase sempre

inferiores a 250 mg/dL.
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Gréfico 6 - Curva de glicemia realizada em casa para a dose de 0,5U/kg e 75¢g de alimento. Os
pontos a preto indicam os momentos em que se realizou a administra¢éo da insulina e o forneci-

mento de alimento.

Com valores de glicemia estaveis e sem sinais clinicos evidentes, recomendou-se a manu-
tencéo desta dose de insulina e a realizagdo de consultas de controlo com periodicidade de, aproxi-
madamente, 3 meses. Aconselharam-se também o0s proprietarios a prestarem atencdo a eventuais
sinais clinicos que possam indicar algum descontrolo nos valores de glicemia e, nesse caso, a deslo-
carem-se de imediato ao hospital para avaliacdo do paciente.

Até a data, a Lady permaneceu estivel com esta dose de insulina, ativa e regressou a sua

rotina habitual.

13.7. Discusséo

O caso clinico da Lady demonstra essencialmente a dificuldade de diagnéstico do insulinoma
com que, muitas vezes, o médico veterinario se depara e uma das complicagbes que pode advir da
resolucgédo cirdrgica desta neoplasia.

A Lady apresentou-se a consulta com 9 anos, uma idade incluida na média de idades de
diagndstico de insulinoma que se situa entre os 8,5 e 0s 10 anos. Apesar da idade, ndo € um animal
de porte grande, como a maioria dos cédes que se apresentam com esta afecdo, e a sua raca nédo se
encontra incluida nas ragas com maior percentagem de diagndstico de insulinoma (Madarame et al.,
2009; Trifonidou, Kirpensteijn e Robben, 1998). Existem, no entanto, alguns relatos de casos de in-
sulinoma em animais de raca West Highland White Terrier (Cox, 1999; Madarame et al., 2009).

Os sinais clinicos apresentados pelo animal sdo tipicos de situa¢des de hipoglicemia e podem
ser devidos a inUmeras afec¢des, sendo necessario incluir diversas afecdes na lista de diagnosticos
diferenciais. Uma vez que o diagnéstico néo foi realizado no HVUC, existem alguns dados e resulta-
dos de andlises aos quais nao foi possivel ter acesso. Perante um animal com sinais clinicos como

fraqueza, colapso, tremores, letargia, desorientacado, alteragdo comportamentais, convulsdes, e apés
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a confirmacdo laboratorial da hipoglicemia, é importante considerarem-se todos os diagnésticos dife-
renciais possiveis para esse animal. Algumas afec6es podem ser consideradas como diagnosticos
pouco provaveis com base na idade do animal (hipoglicemia neonatal e hipoglicemia juvenil) ou na
histéria pregressa (excessiva administracéo de insulina, administracdo de alguns compostos terapéu-
ticos ou ingest&o de substancias toxicas). E essencial considerar como principais diagnésticos nestes
animais as doengas do trato hepatobiliar, o hipoadrenocorticismo, algumas neoplasias extra-pancrea-
ticas, o insulinoma e a septicémia (Goutal, Brugmann e Ryan, 2012; Mcbrearty e Ramsey, 2013).

Os primeiros exames realizados na suspeita de insulinoma sao a medigéo sérica da glucose
e dainsulina. A concentracdo de insulina sérica nestes animais encontra-se, habitualmente, acima do
valor méaximo de referéncia (20pU/mL) mas, em alguns casos, como na Lady, o resultado pode estar
incluido no intervalo de referéncia e o insulinoma nao deve, de todo, ser excluido (Nelson, 2015).

Os exames laboratoriais podem ajudar o0 médico veterinario a orientar o seu diagnéstico mas
€ necessario recorrer a meios imagiolégicos para confirmar a suspeita. Existem varios exames ima-
gioldgicos aos quais é possivel recorrer para diagndstico de insulinoma canino. Apesar de, na maioria
dos animais, ser possivel detetar a lesdo pancreatica com recurso a exames como a ecografia e a
TAC, existe a possibilidade de nenhum destes meios complementares ser eficaz nessa dete¢céo. No
caso da Lady, a ecografia e a RM ndo detetaram qualquer alteracdo nos 6rgédos abdominais e apenas
com arealizacé@o de TAC foi possivel identificar uma les@o pancreética compativel com insulinoma. A
ecografia, pelo seu baixo custo e facil utilizagdo, € o principal exame imagioldgico realizado nestes
animais, no entanto, a sua sensibilidade no diagnéstico de insulinoma canino é relativamente baixa
(Robben et al., 2005). A TAC pode, por vezes, ndo se revelar eficaz na dete¢céo destas lesdes pan-
creaticas porém, este exame imagioldgico apresenta, geralmente, uma boa sensibilidade, o que o
torna um dos métodos de elei¢cdo para o diagnostico do insulinoma canino. No caso da Lady, este
exame revelou-se fundamental na detecdo da lesdo pancreética e de altera¢des uterinas.

As andlises sanguineas pré-cirtrgicas revelaram, além da hipoglicemia, uma ligeira anemia e
uma ligeira hiponatremia e hipocalemia. Por norma estes animais apresentam todos os parametros
dos exames laboratoriais dentro dos intervalos de referéncia, a excecao da glicemia, mas situacdes
como hipocalemia e de aumento das enzimas hepaticas j& foram reportadas em animais com insuli-
noma e sdo considerados achados nao-especificos e sem utilidade no momento do diagndstico
(Nelson e Couto, 2014).

Os pacientes com insulinoma requerem cuidados especiais nos periodos pré, intra e pos-
cirargicos. E necessario manter os valores de glicemia 0 mais estabilizados possivel com o intuito de
evitar complicagBes que possam advir, essencialmente, da presenca de hipoglicemia (Guedes e
Rude, 2013). No caso da Lady, no dia anterior a cirurgia os valores de glicemia permaneceram bas-
tante baixos durante todo este periodo e o maior valor assinalado foi registado nas analises pré-
cirdrgicas embora permanecesse abaixo dos valores de referéncia (52mg/dL). A estabilizacdo dos
valores de glicemia nestes animais pode ser extremamente dificil e o fornecimento de glucose pode,
se excessivamente rapido, originar hipoglicemias severas (Mcbrearty e Ramsey, 2013). No caso des-

crito, no dia anterior a cirurgia, a manutencdo dos valores de glucose sanguinea dentro de valores
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razodaveis realizou-se através de fluidoterapia com LR suplementado com 5% de glucose e do forne-
cimento de alimentacdo em pequenas quantidades e diversas vezes ao dia.

Durante a cirurgia é extremamente importante realizar medicdes seriadas dos valores de gli-
cemia para evitar, principalmente, hipoglicemias severas que podem prejudicar seriamente o periodo
intra e pés-operatorio (Guedes e Rude, 2013).

Na cirurgia registaram-se claras altera¢des ao nivel da textura e do tamanho pancreético.
Todos os 6rgdos abdominais foram inspecionados por visualizacéo e palpagéo para detecdo de even-
tuais lesGes que possam corresponder a metastases tumorais e, além do pancreas, apenas foram
detetadas alteracdes em um linfonodo, o qual foi removido juntamente com o lobo pancreético es-
querdo. Durante todo o periodo intraoperatério ndo foram detetadas quaisquer complicacdes.

No periodo pés-cirirgico o paciente demonstrou desde cedo a existéncia de valores de glice-
mia bastante elevados. Existem diversos estudos que relatam a existéncia de uma diabetes mellitus
transitéria no periodo pés-cirargico e que, apés dois ou trés dias, é corrigida espontaneamente. No
caso aqui descrito a hiperglicemia persistiu até a conclusdo deste relatorio. A existéncia de hipergli-
cemia pos-cirargica pode ser explicada pela supressao que a lesdo tumoral exerce sobre as restantes
células pancreéticas devido a excessiva secre¢do de insulina. Essas células, devido a presenca da
neoplasia, tornam-se refratarias a producao de insulina e, ap6s a remocao do tumor, podem néo
retomar imediatamente a sua funcéo (Nelson, 2015). E assim esperado nestes casos que a fungio
seja retomada dentro de alguns dias ou semanas, no entanto, podem nao retomar essa funcéo e o
animal apresentar hiperglicemia persistente, o que é incomum (Schoeman, 2017).

Devido aos contantes valores de hiperglicemia apresentados pelo animal, cerca de 3 meses
apos a cirurgia foi iniciada a terapéutica com insulina. Essa terapéutica iniciou-se na dose minima de
0,25 U/kg mas foi necessério recorrer a diversos ajustes na quantidade de insulina administrada até
atingir um ponto de equilibrio, alcangado na dose de 0,5 U/Kg. Através da andlise deste caso € ainda
percetivel a dificuldade que existe até se conseguir atingir a dose que permita a manutencao de va-

lores de glicemia estaveis em animais com diabetes.

14. Concluséo

O insulinoma é uma neoplasia pouco comum no cdo. Perante a constatagdo de hipoglicemia
cronica e refrataria ao tratamento, esta € uma afecdo que deve ser sempre incluida nos diversos
diagndsticos diferenciais, mas que pode ser de dificil diagnéstico. Aléem dos exames laboratoriais,
como a concentracdo de glucose e de insulina séricas, e que sdo, por norma, o0 ponto de partida
nestes casos, pode ser necesséria a realizacdo de diversos exames imagioldgicos, como a ecografia,
a TAC ou a cintigrafia. No geral, a TAC é o método que apresenta uma melhor sensibilidade no diag-
noéstico do insulinoma canino. A terapéutica cirargica € a terapéutica de eleicdo para estes animais e
€ a Unica que, dependendo do estadio em que 0 animal se encontre, pode ser curativa caso seja
possivel a excisdo completa dos tecidos neoplasicos. As terapéuticas médicas disponiveis para estes
animais sdo ainda escassas e apresentam uma eficacia extremamente reduzida sendo necessario,
no futuro, o estudo de novas terapéuticas médicas que possam prolongar o tempo médio de sobrevi-

véncia e melhorar a qualidade de vida destes animais.
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15. Considerac@es finais

A elaboracéo do relatério de casuistica permitiu adquirir a percecdo das afec6es mais comuns
da pratica clinica de um hospital veterinario e, por outro lado, as breves revisdes bibliograficas efetu-
adas durante o relatério permitiram rever alguns conceitos, etiologias, diagnosticos e terapéuticas de
diversas afecdes.

O tema da monografia foi escolhido devido ao interesse desenvolvido pela estagiaria pela
area clinica em questéo e devido ao facto de ser um caso clinico que conjuga a componente médica
e a componente cirdrgica. O desenvolvimento deste tema permitiu a aquisicdo de conhecimentos
mais aprofundados sobre esta neoplasia que, ndo sendo comum na pratica clinica, deve ser conside-
rada sempre que um paciente apresente hipoglicemia crénica.

O estagio no HVUC permitiu a estagiaria a aquisicéo e a consolidacdo de conhecimentos em
diversas areas da medicina veterinaria e a obten¢cdo de competéncias praticas fundamentais na pra-
tica clinica. A integracdo da equipa médica de um hospital veterinario tornou ainda possivel a perce-
¢do da importancia inerente a entreajuda e a colaboracgéo entre os diversos profissionais. O estagio
revelou-se uma componente de extrema relevancia no crescimento como futura médica veterinaria e

possibilitou a aquisicdo de diversas ferramentas que seréo colocadas em pratica num futuro préximo.
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