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CARACTERIZACAO CLINICA E LABORATORIAL DOS DIFERENTES TIPOS
MORFOLOGICOS DE SHUNTS PORTOSSISTEMICOS CONGENITOS EXTRA-
HEPATICOS NA ESPECIE CANIS FAMILIARIS- ESTUDO RETROSPETIVO

Resumo

O shunt portossistémico (SPS) de origem congénita pode ser intra ou extra-hepético, e é uma
comunicacdo macrovascular entre a veia porta ou suas tributérias e a veia cava caudal ou outra
veia sistémica (4zigos e frénica) sem atravessar o parénquima hepatico, resultando em
consequéncias sistémicas expressas pela sintomatologia clinica do doente, a qual se relaciona
com o0 grau de compromisso hepético e com a localizagdo desse desvio. O presente estudo
retrospetivo foi realizado com uma amostra de 26 cées (N=26), diagnosticados com SPS
congeénito extra-hepatico, dividida em dois grupos de acordo com o local de inserc¢do: 1) caudal
ao figado (esplenocava e gastrocava direita) e 2) diafragmatica (gastrocava esquerda,
gastrofrénica esquerda e gastrodzigos esquerda). O objetivo do estudo foi tentar estabelecer
uma relagéo entre os parametros clinicos e analiticos laboratoriais do doente com SPS e 0s
principais locais de inser¢éo. De acordo com os resultados obtidos, verificou-se que, a idade do
aparecimento dos sinais clinicos parece estar relacionada com o local de insercdo (p=0,006),
sendo os doentes com shunt com insercdo na veia frénica e azigos diagnosticados com idades
> a 2 anos. De igual modo, a encefalopatia hepatica esteve presente de forma estatisticamente
significativa em quase todos os pacientes com shunt com insercdo caudal ao figado (p=0,05).
A excecdo do shunt gastroazigos esquerda, verificou-se a presenca de atraso no crescimento e
baixa condicdo corporal para todos os doentes com SPS. Da relacdo com a analitica laboratorial
apenas se verificou diferencas significativas para o parametro hematocrito (p=0,01), o qual
estava mais baixo nos shunts com inser¢do caudal ao figado. No que respeita a urinalise,
verificou-se que com idade >12 meses, tém maior predisposicao para cristaliria e calculose
(p=0,02). Por se tratar de um estudo retrospetivo, a falta de uniformidade no que respeita aos
dados referentes de cada doente surge como uma limitacdo que podera ter contribuido para os

resultados obtidos.

Palavras-chave: Céo; Shunt portossistémico, Congénito; Cirurgia; Hemograma; Bioquimicas
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CLINICAL AND LABORATORIAL CHARACTERIZATION OF THE DIFFERENT
MORPHOLOGIC TYPES OF CONGENITAL EXTRAHEPATIC PORTOSYSTEMIC
SHUNTS IN THE SPECIES CANIS FAMILIARIS — RETROSPETIVE STUDY

Abstract

Congenital portosystemic shunt (CPSS) are macrovascular communication between the portal
vein or its tributaries and the caudal vena cava or other systemic veins (azygos and phrenic),
and they can be intra or extrahepatic. Different systemic consequences with a various clinical
signs and symptoms are seen in these patients, being related to the level of hepatic impairment
and its location.

This retrospective study used a sample of 26 dogs (N=26), diagnosed with extrahepatic CPSS.
The sample was divided in two groups according to the region of the shunt insertion: 1) caudal
to the liver (spleno-caval and right gastro-caval) and 2) diaphragmatic (left gastro-caval, left
gastro-phrenic and left gastro-azygos). The aim of the study was to understand the presence or
not, of relationship between the clinical and laboratorial parameters and the region of the CPSS
insertion. According to the results, the age of the onset of clinical signs seems to be related to
the region of the CPSS insertion (p=0,006), with a insertion in the phrenic and azygos vein
being diagnosed in patients with more than 2 years old. Hepatic encephalopathy was presented
in almost patients with shunt with insertion caudal to liver (p=0,05), and except for the left
gasto-azygos shunt, the presence of stunted growth and poor weight gain was found in all
patients with CPSS. Regarding to the laboratory parameters studied, statistical significant
differences were registered only for the hematocrit which was lower in CPSS with insertion
caudal to the liver (p=0,01). Also, it was possible to notice that patients older than 12 months
are more prone to develop crystalluria and calculosis (p=0,02). The lack of uniformity in each
patient data was the major limitation presented by the study, and it have contributed to the

results obtained.
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I- Relatdrio das atividades de estagio

O meu estagio curricular decorreu no Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterindria (HEV-FMV), da Universidade de Lisboa, durante um periodo total de 6 meses
(setembro de 2018 a marco de 2019).

Durante estas 24 semanas tive a possibilidade de passar por véarias especialidades dentro das
quais Oftalmologia (2 semanas), Medicina Interna (2 semanas), Imagiologia (2 semanas),
Unidade de Isolamento de Doengas Infectocontagiosas (2 semanas), Cirurgia (5 semanas),
Ecografia/Ecocardiografia (2 semanas), Oncologia (2 semanas), Dermatologia (2 semanas),
Medicina Geral (5 semanas) e durante estas semanas era também escalonada para o
Internamento geral (12h/dia ou 12h/noite). Em cada rotacdo acompanhei diversos Médicos
Veterinarios, o que permitiu ndo s6 adquirir conhecimentos de diferentes areas como tambem
aprender a trabalhar com diferentes profissionais. Foi possivel também acompanhar
enfermeiros e auxiliares em diferentes tratamentos e cuidados bésicos aos doentes (como por
exemplo, pensos, medicacdes, colheitas sanguineas, reavaliacdes de suturas cirdrgicas, recobro
pOs-anestésico)

Durante este estagio tive a oportunidade de acompanhar e auxiliar em diversas consultas, onde
era responsavel pela elaboracdo da anamnese, sempre com a supervisdo do clinico,
estabelecendo assim o primeiro contacto com o doente e o seu cuidador. Posteriormente, apos
0 exame de estado geral, era discutido com o clinico responsavel a lista de problemas, os
possiveis diagnosticos diferenciais e 0s exames complementares a realizar. Apés alcangar um
diagnostico definitivo, foi possivel acompanhar o tratamento médico e/ou cirtrgico do paciente,
como também seguir as consultas de seguimento e as respetivas altas.

Tive ainda a possibilidade assistir e participar em consultas na area da medicina preventiva
como VvacinagOes, identificacdo eletronica, desparasitacdo, preenchimento do boletim de
sanidade e do passaporte internacional, consultas de comportamento, consultas informativas
(saude oral, por exemplo), entre outras.

No servico de Cirurgia, além de receber e preparar os animais, tive a oportunidade de participar
nas cirurgias e na anestesia, assistindo durante o procedimento. De seguida, acompanhava o
recobro pos-cirdrgico, a comunicacdo telefonica com os tutores e a respetiva alta.

No anexo 1 encontram-se distribuidas as atividades, por area e espécie, que acompanhei durante
0s 6 meses de estagio.

Termino esta experiéncia com grande satisfagdo pois acompanhei uma excelente equipa
profissional e multidisciplinar, e aprendi a lidar com clientes e situagdes complicadas. Além
disso pude desenvolver capacidades técnicas e consolidar conhecimentos tedricos e praticos

que adquiri durante 0 meu percurso académico nesta instituicéo.
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I1- Revisdo bibliografica
1. Anatomia topogréfica do sistema vascular hepético

O sistema porta fornece cerca de 75-80% do sangue aferente e 50% do oxigénio ao figado,
sendo o restante fornecido pela artéria hepatica (Watson, 2005). Tanto a artéria hepatica como
a veia porta ap6s entrar no figado dividem-se no ramo direito e esquerdo no cdo (Bragulla &
Brudas, 2007), para suprirem todos os lobos hepaticos.

A veia porta (\VP) é formada por 3 ramos principais acompanhados de artérias com a mesma

designacdo (Figura 1):

1) o primeiro ramo é a veia gastroduodenal que, no lado direito da porta ao nivel do
estdmago, recebe a veia gastrica direita e a pancreaticoduodenal cranial.

2) 0 segundo ramo é a veia gastroesplénica que resulta da confluéncia da veia gastrica
esquerda e esplénica, e surge no lado esquerdo da veia porta, numa posi¢ao mais caudal
gue o ramo anterior.

3) o terceiro e Ultimo ramo é a veia mesentérica comum que recebe a veia mesentérica
caudal e cranial

Figura 1. Anatomia topogréafica do sistema vascular porta do cdo (adaptado de: White, R. N. & Parry,

A.T. (2016a). Morphology of congenital portosystemic shunts involving the left colic vein in dogs and
cats. Journal of Small Animal Practice, vol. 57, pp. 247-254).
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Estes ramos drenam o estbmago, pancreas, bago e intestino (até a regido proximal do reto),
respetivamente, que por sua vez, distribui-se juntamente com o sangue arterial pela vasta rede
de capilares sinusoides hepéticos. Nesses capilares, o sangue mistura-se e flui em diregdo ao
centro do hepatdcito confluindo em veias centrais, e por meio de veias coletoras na veia hepética
e por fim na veia cava caudal (VCC) em direcdo ao coragdo (Bragulla & Brudas, 2007; Evans
& de Lahunta, 2013).

Durante este percurso sanguineo os hepatocitos tém uma pandplia de fungdes, dentro das quais,
metabolizar e armazenar nutrientes absorvidos pelo tubo digestivo (TG) como glucose, &cidos
gordos, vitaminas e minerais; e ainda metabolizar a proteina incluindo a destoxificacdo da
amoénia e sintese da ureia (ciclo da ureia). Metaboliza ainda hormonas como insulina e
glucagina provenientes do pancreas; sintetiza fatores de coagulacao e albumina. Este 6rgao tem
também funcbes imunoldgicas no sentido em que as celulas de Kupffer (macréfagos) retém e
eliminam as bactérias e antigénios absorvidos pelo TG. Tem ainda funcdes digestivas na
producdo, armazenamento e secrecdo de acidos biliares para emulsificacdo das gorduras. E, por
fim, além do papel importante na destoxificagdo da amonia o figado também excreta o ferro, os
xenobioticos e as hormonas esterdides (Watson, 2005). Com isto pode-se concluir que alguns
alimentos, farmacos e toxinas enddgenas e exdgenas podem afetar negativamente o figado, ja
que todas as substancias absorvidas no corpo passam por este 6rgao através da veia porta antes

de seguir para a circulacao sistémica.

2. Comunicacdo vascular patolégica portossistémica - Shunt portossistémico
macrovascular de etiologia congénita
De acordo com a classificacdo descrita na literatura, existem 2 tipos de anomalias vasculares
hepaticas: as congénitas e as adquiridas (Cullen et al., 2006).

Na primeira classificacao estdo incluidos:

1) o shunt portossistémico macrovascular intra-hepéatico (IHP);
2) o shunt portossistémico macrovascular extra-hepatico (EHP);
3) a hipoplasia da veia porta (HVP) (com ou sem hipertensdo portal);

4) alteracGes do outflow (malformacGes arteriovenosas, por exemplo).
Na segunda classificacdo estdo incluidos:

1) os shunts extra-hepéaticos multiplos, secundarios a fibrose (cirrose, por exemplo);

2) os shunts extra-hepéaticos multiplos, secundarios & malformacéo arteriovenosa hepatica.

O shunt portossistémico (SPS) de origem congénita, € uma comunicacdo macrovascular entre

a veia porta principal ou suas tributarias (veia gastrica direita e esquerda, esplénica e célica
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esquerda) e a VCC ou outra veia sistémica (azigos, frénica, iliacas), sem atravessar o
parénquima hepatico (White & Parry, 2013, 2015, 2016, 2016a). Estas comunicac¢es podem
afetar tanto o cdo como o gato, sendo que nesta Ultima espécie sdo diagnosticados apenas 2%
destas anomalias (Richter, 2003). Estes shunts tém origem durante o desenvolvimento
embrionério (Ricciardi, 2007) e podem ser intra ou extra-hepéticas sendo que, raramente 0s
caes tém mais que uma comunicacao (Berent &Weisse, 2007).

2.1. Desenvolvimento embrionario das veias abdominais

Durante o desenvolvimento embrionario, as veias abdominais formam-se a partir da veia
vitelina ou onfalomesentérica, da veia umbilical e da veia cardinal caudal. Por sua vez, a veia
vitelina dara origem ao saco vitelino, a veia porta pré-hepatica, aos capilares sinusoides, a veia
hepatica e a VCC (porcéo hepética). A veia umbilical por seu lado subdivide-se em segmentos
direito, médio e esquerdo, e este ultimo juntamente com a veia vitelina formam o ducto venoso
e 0 ramo esquerdo da veia porta. O sistema cardinal d& lugar a veia abdominal ndo portal, a veia
renal e gonadal; e ainda, a VCC distal ao figado e a veia azigos. Os segmentos da VCC intra e
pré-hepaticos unem-se a comunicacdo entre o sistema cardinal e vitelino (Marks, 1969;
McGeady et al., 2017).

Durante a vida fetal, o figado tem as suas funcbes béasicas limitadas, pelo que existem
mecanismos de defesa que desviam o fluxo hepatico por um shunt, chamado ducto venoso, que
liga a veia porta a circulagdo sistémica. Este vaso encerra apds o nascimento (2-9 dias)
restabelecendo a circulacdo hepatica normal (Lamb & Burton, 2004)

Assim numerosas comunicacgdes vasculares ndo funcionais (shunt) estao presentes na vida fetal,
a ndo ser que o ducto venoso persista apds 0 nascimento (shunt congénito intra-hepatico), ou
haja uma comunicacdo funcional anormal entre a veia vitelina embrionaria e a veia cardinal
caudal (shunt congénito extra-hepatico) ou se desenvolva, ja na vida adulta, uma hipertensao
portal crénica (shunt adquirido extra-hepatico) (Payne, Martin & Constantinescu, 1990; van

Steenbeek, van den Bossche, Leegwater & Rothuizen, 2012).

2.2. Tipos shunts portossistémicos congénitos extra-hepaticos no céo
O shunt portossistémico congénito (SPSC) é mais frequente (80%) e pode ser intra (25-34%)
ou extra-hépatico (66-75%) (Berent & Weisse, 2007), sendo este ultimo sub-classificado de um
modo geral em: 1) porto-cava (74,8%) ou 2) porto-azigos (25,2%) (van den Bossche et al.,
2012). Até a data a classificagdo morfologica das comunicagdes extra-hepaticas mostra ser
inconsistente e variavel.
Em 2017, White, Shales e Parry, utilizaram métodos complementares de diagndstico por

imagem (ultrassonografia, tomografia computorizada, ressonancia magnética e portovenografia
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intraoperatoria mesentérica), observacdo direta em cirurgia ou a partir de achados no exame
post mortem, descreveram a existéncia de 4 tipos de comunicagdes portossistémicas extra-
hepaticas consistentes no céo, responsaveis por cerca de 94% dos shunts nesta espécie; sao eles:
1) esplenocava (34%), 2) gastrofrénica esquerda (22%), 3) shunt que envolve a veia gastrica
direita (21%), e 4) gastrodzigos esquerda (16%). Excecionalmente, pelos mesmos autores,
foram descritos casos de comunicagdes colo-cava e colo-iliaca esquerda (White & Parry, 2016).
Estes shunts tém 4 locais anatomicos de comunicacdo sistémica (White, Parry & Shales, 2018):

1) a VCC pré-hepética, adjacente a artéria hepatica, ao nivel do foramen epiploico;

2) aveia frénica ao nivel do hiato esofégico;

3) aveia azigos ao nivel do hiato adrtico;

4) aVCC ou veia iliaca ao nivel da 62 ou 72 vértebra lombar.
Os cées de raga pura (cerca de 0,13% em 0,18% dos cachorros diagnosticados) (Tobias &
Rohrbach, 2003) e de porte pequeno (<9 kg) como Yorkshire terrier, Pug, Schnauzer miniatura,
Cairn terrier, Jack Russel terrier, Dachshunds, Bichon maltés, Shih-tzu, entre outros; mostram

ser mais predispostos para SPSC extra-hepaticos (Van den Bossche et al., 2012).

2.2.1. Shunt envolvendo a veia esplénica

A morfologia deste shunt resulta da comunicacdo anormal entre veia gastroesplénica e a VCC
pré-hepatica ao nivel do foramen epiploico através da veia gastrica esquerda, com posterior
desenvolvimento de um fluxo sanguineo preferencial por esta comunicacdo (Figura 2) (White
& Parry, 2016). Normalmente, entre a veia porta e a VCC forma-se uma pequena ansa.

O estudo realizado em 2016 por White e Parry, sobre a morfologia deste shunt, descreve que
este tipo morfoldgico é mais comum em machos (54/98 cdes) e a mediana de idade ao
diagnostico foi de 10 meses. Sendo este mais particular da raca Yorkshire terrier (n=14),
seguida pela raca West Highland White Terrier (n=12) (White & Parry, 2016).

Figura 2. Shunt esplenocava com comunicagdo com a veia cava caudal (VCC), ao nivel do foramen
epiploico. (adaptado de: White, R. N. & Parry, A.T. (2016). Morphology of splenocaval congenital
portosystemic shunts in dogs and cats. Journal of Small Animal Practice, vol. 57, pp. 28-32).
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2.2.2. Shunt envolvendo a veia gastrica direita
Este shunt pode resultar da comunicacdo indireta da veia géstrica direita com a VCC pré-
hepética ao nivel do foramen epiploico (tipo Ai, Aii, Aiii) ou com VCC pés-hepética ao nivel
do diafragma (tipo B).
Relativamente ao do tipo Al, a veia gastrica direita passa junto a curvatura menor do estbmago
(parte pildrica) antes de se unir a veia gastrica esquerda ao nivel da incisura angularis. A veia
gastrica esquerda continua dorsomedialmente em direcdo a VCC pré-hepatica, unindo-se no
lado esquerdo, ao nivel do foramen epiploico (Figura 3). Neste tipo a veia esplénica comunica
normalmente com veia porta (White & Parry, 2015).
O shunt do tipo Aii, a veia gastrica direita, tem 0 mesmo percurso que o tipo Ai mas a veia
gastrica esquerda une-se a veia esplénica formando a veia gastroesplénica, antes da
comunicagdo com a porta. Dorsal ao piloro, o vaso anormal emerge da veia gastrica esquerda
para entrar na VCC ao nivel do foramen epiploico (Figura 3) (White & Parry, 2015).
No shunt do tipo Aiii a veia gastrica esquerda e a veia esplénica ndo comunicam com a veia
porta, mas ambas drenam para o shunt antes de este ligar-se a VCC (Figura 3) (White & Parry,
2015).
No shunt do tipo B, a veia gastrica direita comeca pelo percurso referido no shunt do tipo Ai
mas, no instante de deixar a parede do estdbmago, a veia gastrica esquerda direciona-se cranio-
dorsal em direcdo ao diafragma. De seguida, passa dorsalmente pelo processo papilar do figado
antes de se ligar a VCC pds-hepatica, ao nivel do foramen da veia cava (Figura 3) (White &
Parry, 2015).
De acordo com o estudo de White & Parry (2013), descreve-se que 91% (20 em 22 cdes) dos
casos eram shunts que comunicam com a VCC ao nivel do foramen epiploico (Tipo A), sendo
estes diagnosticados em pacientes com cerca de 20 meses (mediana) e do sexo masculino (14/22
caes). Sdo mais prevalentes na raca Norfolk terrier (n=3) ou em cées de raca indeterminada
(n=3) (White & Parry, 2015).



Figura 3. Shunt envolvendo a veia géstrica direita com comunicacdo com a veia cava caudal (VCC)
pré-hepatica ao nivel do foramen epiploico (tipo Ai, Aii, Aiii) e com comunicagdo com VCC pds-
hepética ao nivel do diafragma (tipo B) (adaptado de: White, R. N. & Parry, A.T. (2015). Morphology
of congenital portosystemic shunts involving the right gastric vein in dogs and cats. Journal of Small
Animal Practice).
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2.2.3. Shunt envolvendo a veia gastrica esquerda

A veia gastrica esquerda tributaria da porta, pode comunicar com a veia frénica esquerda, com
a veia cava p0s-hepéatica ou mesmo com a veia azigos, resultando em comunicacdes com a
terminologia, gastrofrénica, gastrocava e gastroazigos esquerda, respetivamente (White &
Parry, 2013).

No shunt gastrofrénica esquerda, a veia gastrica esquerda apés se ligar a veia frénica esquerda
percorre lateromedialmente a face caudal do diafragma antes de entrar na VCC p0s-hepética
(White & Parry, 2013) (Figura 4).

No shunt gastrocava esquerda, a veia gastrica percorre lateromedialmente o diafragma, com um
desvio minimo e curto da sua posi¢do anatdmica, onde se liga a VCC p0ds-hepética. Segundo
White e Parry (2013) 75% dos caes com este shunt desenvolvem uma dilatacéo sacular (ampola)

ao nivel da VCC e da entrada da veia hepatica esquerda (White & Parry, 2013) (Figura 4).



E, por fim, na comunicagdo gastrodzigos, a veia gastrica esquerda desvia-se caudal e depois
craniodorsalmente para se unir a veia 4zigos ao nivel do hiato adrtico (Figura 4) (White & Parry,
2013).

Ainda no estudo de White e Parry (2013), na amostra de 46 cdes, a comunicagdo mais comum
foi a gastrofrénica esquerda (61%) seguida do gastrocava (22%). A raca Shih-tzu (n=10) seguida
do Yorkshire terrier (n=6) sdo as racas mais afetadas pelo shunt gastrofrénico esquerda. Porém,
ndo se observou ligacdo significativa com o género (23F/23M), nos diferentes tipos de shunt,

que envolvem a gastrica esquerda (White & Parry, 2013).

Figura 4. Shunt envolvendo a veia gastrica esquerda: a esquerda, gastrofrénica esquerda; ao centro,
gastrocava esquerda e a direita, gastroazigos esquerda. Legenda: VCC- veia cava caudal (adaptado de:
White, R. N. & Parry, A.T. (2013). Morphology of congenital portosystemic shunts involving the left
gastric vein in dogs and cats. Journal of Small Animal Practice, vol. 54, pp. 459-467).
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2.2.4. Shunt envolvendo a veia colica esquerda
Neste shunt ocorre uma comunicacdo anormal entre a veia colica esquerda ou a veia rectal
cranial e as veias sistémicas pélvicas como a VCC ou a veia iliaca interna, respetivamente, ao
nivel da 62 ou 72 vértebra lombar (shunt colo-cava ou shunt colo-iliaco) (White & Parry, 2016a).
No estudo realizado por White & Parry em 2016 sobre este tipo de shunt, e com uma amostra
de 6 cdes, a mediana de idade a quando o diagndstico foi de 18 meses, com maior relevancia
no género masculino (5/6 cées), sendo descrito que a raca mais afetada era Yorkshire terrier

(n=5). E o shunt mais representativo neste estudo foi o colo-cava (83%) (White & Parry, 2016a).

A morfologia de cada shunt, descritos acima, segundo White, Shales e Parry deriva de dois
fatores dentro dos quais o envolvimento principal da veia géastrica esquerda, representando o

vaso andmalo que comunica com a circulacdo sistémica e posterior desenvolvimento de um



fluxo sanguineo preferencial. Este fluxo pode ser em direcdo ao figado (hepatopetal) ou no
sentido oposto deste (hepatofugal), determinado pelo local que oferece menor resisténcia
(Anexo 2). Outro fator, contestado entre autores, € a presenga de um sistema de valvulas que
permite um fluxo sanguineo normal, sendo a direcdo regida exclusivamente pelo gradiente de

pressao venosa entre a rede de capilares esplénica e hepética (White, Shales & Parry, 2017)

3. Fisiopatologia

A funcéo e o desenvolvimento do parénquima hepatico dependem da quantidade e da qualidade
do fluxo portal. Uma vez que este fluxo transporta ndo sé nutrientes, como também fatores
tréficos, produzidos pelo pancreas. Consequentemente, quando um cachorro é portador de um
SPSC extra-hepético, o fluxo portal para o figado € reduzido, pelo que ha um menor
desenvolvimento deste 6rgao e, por sua vez, atrofia e eventualmente insuficiéncia hepatica.
Naturalmente, o figado deixa de conseguir desempenhar as suas func¢des, no que diz respeito a
metabolizagdo e eliminacdo de substancias neurotOxicas, de origem exdgena e endogena
(amdnia, aminoacidos aromaticos, acidos gordos, benzodiazepinas, hormonas metabdlicas,
toxinas bacterianas e outras associadas a encefalopatia hepatica). Assim como, as suas funcoes
metabolicas normais como a gliconeogénese, o ciclo da ureia e do acido drico. Como tal, existe
exposicdo do cérebro as neurotoxinas em circulacdo e desenvolvimento de encefalopatia
hepatica (EH) ou morte (Berent & Weisse, 2007; van Steenbeek et al., 2012).

3.1. Encefalopatia hepatica

A encefalopatia hepéatica (EH) é uma disfuncdo neuroldgica, responsavel pela morbilidade e
mortalidade de pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou shunt portossistémico (Hadjihambi,
Arias, Sheikh & Jalan, 2017). A causa mais comum de EH no céo sdo 0s SPS congénitos intra
ou extra-hepaticos, em que mais de 90% dos pacientes manifesta clinicamente sinais
neuroldgicos, aquando uma falha hepatica acima dos 70% (Holt et al., 2002). A fisiopatologia
da encefalopatia hepatica ndo é completamente compreendia, mas pensa-se que tanto no
Homem como no cdo esteja associada a uma acumulagdo sistémica de toxinas de origem
digestiva. De todas as substancias (Anexo 3) encontradas em circulacdo, a amonia é considerada
a mais importante pois desencadeia uma sequéncia de eventos metabolicos implicados no
desenvolvimento desta sindrome (Albrecht & Jones, 1999; Holt et al., 2002; Jalan, Shawcross
& Davies, 2003).



4. Diagnostico
O diagndstico definitivo resulta da combinagdo da anamnese e dos sinais clinicos, com 0s

resultados das analises laboratoriais e dos achados imagioldgicos.

4.1. Predisposigdo e anamnese
Segundo Van den Bossche et al. (2012) a maioria dos cées diagnosticados com SPSC extra-
hepaticos sdo de raca de porte pequeno (79% com <9kg) tanto nos subtipos porto-cava (PC)
como porto-azigos (PA), sendo que os Yorkshire terrier tém uma probabilidade de 35,87 vezes
superior que noutras racas (Tobias, 2003), que € devido a hereditariedade observada nesta raca
assim como em outras racas predispostas como o Cairn terrier (Van Straten, Leegwater, de
Vries, van den Brom & Rothuizen, 2005), Jack Russell terrier (Hunt, 2004), Dachshund,
Schnauzer miniatura, Dandie Dinmont terrier, Bichon havanés, Shih-Tzu (Tobias & Rohrbach,
2003) e Bichon maltés (O’Leary, 2014).
Dentro das 24 racas presentes no estudo, o Pug foi a raca que apenas apresentava shunt porto-
cava enguanto que a raga Cairn terrier apresenta uma proporcao para shunt porto-azigos muito
baixa, em comparagdo com a populacdo analisada (VVan den Bossche et al., 2012).
No que diz respeito ao genero, as fémeas tinham shunt PA (73,5%) mas nenhuma predisposi¢éo
sexual foi observada relativamente ao shunt PC. As racas que contribuiram para a maior
representacdo do sexo feminino foram os Shih-tzu e os Bichon maltés (\Van den Bossche et al.,
2012).
Relativamente a idade, os cédes foram diagnosticados entre as 6 semanas e 0s 9,7 anos de idade
(Van den Bossche et al., 2012). Outros autores, descreveram que cerca de 64% dos cées sao
diagnosticados com <1 ano de idade ¢ 36% com >1 ano de idade (Winkler, Bohling, Tillson,
Wright & Ballagas, 2003). Porém os cdes com comunicagdo PC foram diagnosticados com uma
idade média de 12,3 + 11,3 meses enquanto que 0s cdes com comunicacdo PA foram
diagnosticados com uma idade média de 32,3 + 24,0 meses. Esta diferenca de idades (ao
diagndstico) entre os dois subtipos de shunt, parece ser devido ao surgimento tardio do quadro
clinico, uma vez que, o didmetro da veia dzigos é menor e como tal ha maior resisténcia a
passagem do fluxo portal, em relacdo a outra veia sistémica (Van den Bossche et al., 2012). No
entanto, outros autores (Fukushima et al., 2014) referem que as diferencas encontradas podem
ser devidas a pressao intratoracica criada durante respiracdo que comprime o local de insercéo
deste shunt (dorsal ao diafragma) aumentando a resisténcia ao fluxo.
Estes animais apresentam sempre uma histéria clinica, sugestiva de atraso no crescimento, de

dificuldade em ganhar peso ou de perda de peso (11%), de letargia, polidipsia (PD), de

10



intolerncia aos anestésicos e sedativos (barbitdricos, por exemplo) e de comportamento
anormal (Winkler et al., 2003; Berent & Weisse, 2007).

4.2. Sinais clinicos
A gravidade dos sinais clinicos nos SPSC dependem da localizagcdo do mesmo, assim como do
volume e da origem do sangue que é desviado do figado. Assim surgem quadros clinicos de
encefalopatia hepatica, digestivos e/ou urinarios (Winkler et al, 2003).
Associados a encefalopatia hepética (EH), os cdes apresentam frequentemente sinais
neurolégicos (90%). Estes sinais podem ser subtis ou graves, consoante o grau de gravidade
(Tabela 1), e incluem letargia (41-100%), apatia, desorientacdo, comportamento inadequando
com ou sem mudanca de personalidade (41 a 90%; como observar as estrelas, dor de cabeca
expressa pela compressdo da cabeca contra a parede (head-pressing), andamento em circulos
(circling), olhar fixo para paredes ou cantos das salas, latidos aleatorios, ou agresséo),
amaurose! (1,5%), hipersalivacdo, ataxia, sonoléncia com resposta verbal a estimulos,
convulses repetidas (16%), estupor e coma (Winkler et al., 2003; Strickland et al., 2018).
Tabela 1. Sistema de classificacdo usado para avaliar a gravidade dos sinais de encefalopatia hepatica
(adaptado de: Strickland, R., Tivers, M. S., Adamantos, S. E., Harcourt-Brown, T. R., Fowkes, R. C. &

Lipscomb, V. J. (2018). Incidence and risk factors for neurological signs after attenuation of single
congenital portosystemic shunts in 253 dogs. Veterinary Surgery, pp. 1-11).

Grau Sinais Clinicos

1 | Normal ou auséncia de sinais clinicos
Letargia, apatia, desorientagdo minima, mudanca subtil

2 de personalidade, comportamento inapropriado
Hipersalivacdo, ataxia grave, sonoléncia mas com
resposta verbal a estimulos, circling, head pressing
4 Convulsdes, estupor, coma

Os sinais digestivos (30%) estdo presumivelmente associados a ma digestdo e/ou a ma absorc¢éo,
causada pela menor producéo de bilis ou a insuficiéncia hepética (Broome, Walsh & Braddock,
2004). Com efeito o vémito (5%) secundario a ndusea devido a EH, a anorexia intermitente, o
picacismo, a diarreia e por vezes a melena/hematoquézia, surgem em casos de shunt (Winkler
et al., 2003, Broome et al., 2004). A maioria destes sinais é exacerbado com a ingestdo de
alimento (Berent & Weisse, 2007).

Nos cdes com comunicacdes portossistémicas também podem surgir calculos de uratos e/ou
cristais de biurato de amonia (20 a 50%), o que se traduz no aparecimento de sinais clinicos
urinarios como disUria, polaquidria, hematuria, estrangdria (Winkler et al., 2003, Broome et al.,

2004). Caporali et al. em 2015 descreveram que os cdes mais velhos (>0,9 anos de idade) e

L amaurose - perda de visdo que pode ser total ou parcial
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machos tém maior risco de desenvolver urolitiase. Além disso, cdes com célculos de uratos tém
maior predisposicdo para o desenvolvimento de infe¢des do trato urinario inferior.

A polidipsia (PD) primaria com poliuria associada € uma queixa comum nos cdes com SPS. De
fato a PD pode estar associada ou com o baixo gradiente de concentracdo medular associado a
uma diminuicdo da concentracdo sanguinea de ureia, ou a aumento do fluxo sanguineo renal,
ou a PD psicogénica devido a EH (Deppe et al., 1999; Berent & Tobias, 2009). No entanto
parece que a principal causa da PD seja uma alteracdo dos osmoreceptores da veia porta e uma
estimulacéo dos centros da sede (Paepe et al., 2007).

Segundo Berent e Tobias (2018), os sinais clinicos podem estar associados a morfologia do
shunt, assim cerca de 88% dos cdes com shunt PC e 58% dos cédes com shunt PA, tém sinais
clinicos evidentes, mas 0s primeiros apresentam sinais mais graves. Com efeito os animais com
shunt portossistémicos com inserc¢ao na veia azigos ou na veia frénica podem ser assintomaticos
ou apresentarem sinais clinicos ligeiros. De acordo com o local de inser¢éo, os sinais clinicos
séo mais comuns quando a comunicagao vascular se insere na veia cava caudal ao figado (91%)
do que entre o figado e diafragma (67%) (Berent & Tobias, 2018). Adicionalmente, os sinais
neurolégicos mostram ser mais frequentes em cées com shunt esplenocava, enquanto 0s sinais
urinarios sdo mais comuns em shunt com envolvimento da veia gastrica direita (61%) (Kraun,
Nelson, Hauptman, & Nelson, 2014).

Outras alteracbes que sdo possiveis detetar durante o exame fisico sdo a presenca de
nefromegalia, derrame abdominal (em casos de hipoalbuminémia grave) e criptorquidismo
(Berent & Weisse, 2007).

4.3. Diagnostico diferencial

Os diagndsticos diferenciais a considerar em casos de suspeita de SPS congénito incluem: a
hipoglicémia (em cées jovens), a esgana, 0 SPS adquirido, a hipoplasia da veia porta, a
insuficiéncia hepatica, outras causas de hipertensdo portal e as alteragdes neurolégicas (como
por exemplo, hidrocefalia, epilepsia). Outros diagnosticos diferenciais que possam originar
sinais clinicos semelhantes como parasitismo gastrointestinal, hipoadrenocorticismo,
enteropatia ou nefropatia com perda de proteina devem ser igualmente descartadas (Berent &
Weisse, 2007; Berent & Tobias, 2018).

4.4. Diagnostico laboratorial
No diagndstico clinico devem ser realizadas analises clinicas como hemograma e bioquimicas,
e urina tipo Il. Dentro das analises bioquimicas é imprescindivel realizar o doseamento dos

acidos biliar (AB) pré e pos-prandiais e, ainda, apesar de controverso, 0 doseamento da aménia.
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Parece que o doseamento da proteina C é um bom indicador de funcdo hepatica (Toulza et al.,
2006).

4.4.1. Hemograma

As alteragfes mais comuns no hemograma sdo anemia ligeira a moderada, ndo regenerativa
normocitica e normocrémica. No entanto também pode surgir microcitose (com ou sem
anemia), alteracdo da conformacdo dos eritrdcitos (coddcitos), aumento do coeficiente de
distribuicdo dos eritrocitos (RDW) e leucocitose (Broome et al., 2004). A presenca de anemia
microcitica e hipocromica pode ser devida ha deficiéncia funcional de ferro, uma vez que,
nestes animais, a capacidade total de ligacdo do ferro (total iron blinding capacity — TIBC) esta
normal ou reduzida e a saturagdo de transferrina é altamente varidvel, enquanto que, a
concentracdo sérica de ferritina e de ferro soldvel hepatico estdo normais ou aumentados
(Laflamme et al., 1994; Meyer & Harvey, 1994; Willard & Twedt, 2012). Além disso, existe
uma proteina de fase aguda produzida pelos hepatdcitos - a hepcidina, que atua como reguladora
negativa da absorcdo de ferro dietético e mediadora da retencdo de ferro pelos mondcitos e
macrofagos durante inflamacdo, como tal controla a libertacdo do ferro para o plasma. A
expressdo desta hormona é regulada pela IL-6, que se encontra aumentada nos cées com SPSC,
pelo que esta hormona se encontra também aumentada em compara¢do com cdes saudaveis.
Estes parametros retornam aos valores de intervalo de referéncia normal apds resolugédo
cirurgica da comunicacéo vascular o que reforca a ligacdo do metabolismo de ferro com o SPS
(Fry et al., 2009; Frowde et al., 2014). Mankin (2015) relacionou a presenca de leucocitose (por
exemplo, linfocitose, monocitose) com o0 aumento da translocacéo bacteriana e de endotoxinas
sistémicas.

Relativamente a contagem de plaquetas, ndo existem diferencas significativas na contagem de
plaquetas de animais com SPSC de animais saudaveis (Kalbantner, Meyer-Lindenberg, &
Rischke, 2011).

4.4.2. Bioguimicas
As alteracbes bioquimicas mais consistentes em animais com SPS incluem hipoalbuminémia,
hipoproteinémia, baixa concentracao sérica de ureia (BUN), hipoglicémia e hipocolesterolémia
(Kraun et al., 2014). Para além destas alteracdes associadas a insuficiéncia hepatica, 81% dos
caes com SPSC tém o volume renal e a taxa de filtracdo glomerular anormalmente alta (5,64
mL/min/kg; referéncia: 2,83-4,47 mL/min/kg) antes da resolu¢cdo do shunt, justificando os
baixos valores sanguineos da ureia e creatinina (Deppe et al., 1999). Em rela¢do as enzimas
hepéticas, nomeadamente, a fosfatase alcalina (FAS) e a alanina aminotransferase (ALT) ou

estdo normais ou aumentam 2 a 3 vezes em relagdo ao valor de referéncia. Curiosamente,
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segundo estudos, a concentracdo sérica da FAS é maior que a ALT nestes cdes, 0 que €
explicado pela contribuicdo da isoenzima 6ssea da FAS no crescimento dos cachorros ou pela
lesdo dos hepatocitos e aumento da sua libertacdo ou diminuigdo da eliminagcdo da FAS
canalicular (Willard & Tvedten, 2012; Kraun et al., 2014; Mankin, 2015). Muitas destas
alteracOes sdo caracteristicas de diversas hepatopatias, ndo sendo consideradas patognoménicas
de uma em particular.

Segundo a morfologia do shunt parece que a albumina é mais baixa em shunt porto-cava do que
shunts envolvendo a veia 4zigos (Kraun et al., 2014). Também a concentracao sérica de proteina
plasmaticas € mais baixa em cdes com shunt com insercdo caudal ao figado do que com inser¢do
diafragmatica. Relativamente ao RDW, este significativamente superior no shunt com
envolvimento da veia gastrica direita em relacdo aos que derivam da veia esplénica. Ja o
hematocrito e o CHCM foram significativamente mais baixos no shunt esplenocava

comparativamente com shunts de outra morfologia (Kraun et al., 2014).

4.4.3. Urinatipo Il

Relativamente as alteragdes observadas na urina tipo I, os cdes tém um densidade urinaria mais
baixa (<1,025; iso ou hipostenduria), cristais de biurato de amonia, associados a outros elementos
que indicam com cistite secundaria. A baixa densidade urinaria justifica-se pela PD bem como
pelo baixo gradiente de concentracdo medular, devido a niveis baixos de ureia. Os cristais de
biurato de amonia justificam-se pelo excesso de excrea¢do urinaria de amonia e acidos urico,
devido a um metabolismo hepéatico fraco das purinas (ciclo do &cido urico). Estes dois
compostos (aménia e uratos) precipitam em cristais ou mesmo célculos, no rim ou na bexiga
(Winkler et al., 2003; Willard & Tvedten, 2012; Caporali et al., 2015). Caporali et al. (2015)
descreve que além das razdes acima descritas o baixo pH da urina assim como o volume de
urina sdo também fatores importantes na formacdo destes urdlitos. Ainda na urina tipo Il €
possivel ter proteindria, sem infe¢do ou inflamacgéo urinaria, secundaria a esclerose glomerular
ou a glomerulonefrite membranoproliferativa. Sabe-se que existe uma ligacdo entre doenca
hepética grave e a glomerulonefrite, observada também em humanos, associada a acumulacéo
de antigénios no rim (antigénio dietético, IgA e outros complexos imunes) que numa circulacéo
portal normal teriam sido sequestrados e eliminados pelo figado, resultando numa
glomerulonefrite imunomediada (Tisdall, Rothwellt, Hunt, & Malik,1996).
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4.4.4. Manganés
Comparativamente aos minerais, podemos ter 0 manganés mais elevado em relacdo a cées
saudaveis. O manganés € um co-fator de varias enzimas responsaveis pela sintese de proteinas,
hidratos de carbono e lipidos. O seu aumento na corrente sanguinea e no sistema nervoso central
(SNC) vai causar vérios distdrbios psiquiatricos, alteracdes na marcha e défices cognitivos
desempenhando, assim como amdnia, um papel na EH (Gow, Marques, Yool, Duncan &
Mellanby, 2010).

4.4.5. Avaliacao funcional hepética

Nos SPS os AB ndo conseguem retornar ao sistema biliar pela veia porta para serem reciclados
pelo figado, pelo que, hd acumulag&o na circulagdo sistémica. Um estudo de 2010 descreve que
cerca de 93% dos cdes com SPS tem os AB aumentados (>20 pmol/L), com concentragdes
significativamente mais altas (152 + 131 pmol/L), em relacdo aos cdes com lesdes no
parénquima hepatico ou com doencas extra-hepaticas. Neste mesmo estudo concluiu-se que a
sensibilidade e especificidade é de 93% e 67% nos cdes, respetivamente. Esta baixa
especificidade é explicada pela presenca de falsos positivos em animais com histéria de
convulsbes, doenca digestivas ou outra doenca hepatobiliar/colestase e/ou com terapéutica
anticonvulsiva ou com glucocorticoides, sem qualquer relacdo com SPS, pelo que a sua
determinacdo individual ndo deve ser usada como diagnéstico definitivo para SPS (Ruland,
Fischer & Hartmann, 2010).

No que diz respeito a amonia cerca de 85% dos cdes com SPS tem hiperamoniémia (>59
pmol/L), com concentragdes significativamente mais altas (206 £ 157 umol/L), relativamente
aos cdes com lesdes no parénquima hepatico ou com doencas extra-hepaticas. A sensibilidade
da determinacdo amdnia em cdes com SPS é de 85% e a especificidade € de 86% (Ruland,
Fischer & Hartmann, 2010).

Ainda existe um outro teste, mais complexo, que é mais usado em humanos para detetar doencas
hepaticas (cirrose) e SPS, chamado de teste de tolerancia a amonia. Este teste consiste na
quantificacdo da amdnia plasmatica antes (jejum) e apds a administracdo de cloreto de aménio
(NH4CI=0,1g/kg) por via oral (5%) ou rectal (10%). E um teste contraindicado em animais com
sinais de EH, devido a toxicidade da amdnia. A literatura refere que a sensibilidade é de 81%
em jejum de 12 horas e 91% 6 horas ap0s a administracdo; e a especificidade é de 100% em

caes com anomalias vasculares (Walker et al, 2001).

4.4.6. Proteina C e Proteina C-reativa
Outra analise atil no diagndstico e na diferenciagdo de shunt de outras afe¢fes hepaticas € a

determinacdo da proteina C. A proteina C, também conhecida como autoprotrombina II-A e
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factor de coagulacdo sanguinea XIV, é uma proteina plasmatica, com diferentes propriedades
como anticoagulante e que juntamente com antitrombina, proteina S e plasminogénio, mantem
o0 equilibrio hemostatico. Esta proteina é uma enzima dependente da vitamina K e € sintetizada
no figado, que uma vez ativada promove fibrindlise, modula a inflamacéo e inibe a apoptose.
A sua diminuicdo tem sido descrita em pacientes com hepatopatias inflamatérias, cirrose,
obstrucdo venosa portal e doenca infiltrativa ou neoplasica, e é usado em medicina humana
como indicador de progndstico em pacientes transplantados; e ainda em doengas hepatobiliares
adquiridas e congénitas como SPS em cées. Esta diminuicdo é mais significativa em cdes com
SPS congénito (<70%) do que em cdes com HVP/DMV (>70%), sendo usada atualmente para
distinguir SPSC de HVP/DMV (Toulza et al., 2006) (Willard & Tvedten, 2012).

A proteina C-reativa (PCR) é uma proteina inflamatoria de fase aguda, produzida no figado, e
sabendo que os fendbmenos de encefalopatia hepatica estdo associados a inflamacao, é cada vez
mais comum o recurso ao doseamento da PCR. Estudos revelaram que a PCR apresenta
concentracdes mais altas em cdes com SPSC e com encefalopatia hepatica, do que em cdes com

SPSC e sem encefalopatia hepatica ou em cées saudaveis (Gow et al., 2012).

4.4.7. Provas de Coagulacéo

O parénguima hepatico tem uma funcgéo crucial na sintese de diversos fatores de coagulacéo (I,
I, V, IX, X, Xl e XIII), e o fator VIII pelas células endoteliais da vasculatura do figado. Pelo
que, o figado estéa ligado diretamente a hemostase e ainda envolvido na regulacéo da coagulacao
pela clearance dos fatores coagulagéo ativos e dos fatores fibrinoliticos em circulacdo (Prins,
Schellens, van Leeuwen, Rothuizen & Teske, 2010). As coagulopatias sdo assim um achado
frequente em pacientes com insuficiéncia hepatica como € o caso de cdes com SPS congénito,
sendo causa frequente de hemorragias fatais pds-cirargicas, se ndo for tratada atempadamente.
Os testes mais utilizados para diagnosticar estas coagulopatias sao PT (tempo da protrombina)
e APTT (tempo da tromboplastina parcialmente ativada) (Kummeling, Teske & Sluijs, 2006).
Estudo de 2006 descreve valores de APTT aumentados e de PT normais, juntamente com
concentracBes mais baixas de varios fatores de coagulacdo (11, V, VII e X) em contraste com
outros fatores como o fator VIII que é encontrado aumentado nestes cées; nos restantes fatores
(1, IX e XI) ndo foi encontrado nenhuma relacdo significativa (Kummeling et al., 2006).
Podemos assim concluir que animais com SPS congénito sofrem alteracdes significativas na
hemostase secundaria, nomeadamente em fatores da via extrinseca (V1) e da via comum (I,
V, X) (Kummeling et al., 2006; Kalbantner, Meyer-Lindenberg, & Rischke, 2011).
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4.5. Diagnostico por imagem
A importancia do diagnostico por imagem esté no fato de permitir obter ndo sé um diagndstico
definitivo destas anomalias vasculares como distinguir se é adquirido ou congénito e/ou se é
intra ou extra-hepético. Além disto, vai permitir visualizar a morfologia do shunt que é essencial
para diminuir a morbilidade e mortalidade associada com a atenuacdo cirdrgica, servindo como

guia do percurso dos vasos tributarios da porta e da comunicag¢do anormal.

4.5.1. Radiografia abdominal
Os achados radioldgicos incluem microhepatia, nefromegalia, ocasionalmente ascite e calculos
de urato mineralizados, alteracdes caracteristicas de SPS assim como em outras patologias
(hepaticas, renais, digestivos) pelo que ndo é um bom meio de diagnostico (Berent &Weisse,
2007).

4.5.2. Ecografia abdominal
A ecografia abdominal € um exame complementar de diagnostico ndo invasivo que raramente
necessita de anestesia, sendo um exame rotineiro no diagnéstico de SPSC nos animais de
companhia. Para um correto diagnostico é importante ndo so a qualidade do equipamento como
também a experiéncia do operador, uma vez que a avaliagdo da vasculatura abdominal é
rigorosa (Mankin, 2015). Este exame apresenta uma sensibilidade de 97% e especificidade de
90% para diagnosticar shunts congeénitos extra-hepaticos no cdo (D’Anjou, Penninck, Cornejo
& Pibarot, 2004). Num estudo realizado por D’Anjou et al, (2004) a ecografia permitiu
diagnosticar cerca de 90% dos SPS extra-hepaticos e classificar corretamente em PC ou PA
cerca de 90% destas comunicacdes.

Os achados ecograficos descritos nos SPSC extra-hepaticos incluem:

1) microhepatia em cerca de 84% dos caes;

2) atenuacdo dos ramos porta intra-hepaticos (38% dos casos), que resulta numa menor
perfusdo do figado;

3) diminuic&o do calibre da VP e aumento da VCC, pelo que os racios VP/Ao? e VP/VCC?
estdo diminuidos, sendo que para racios >0,8 cm e >0,75 cm, respetivamente, é
improvavel terem SPS (p<0,001);

4) nefromegalia (59%);

5) urolitiase (70%)

6) ascite (29%).

2 Récio veia porta/aorta
3 Récio veia porta/veia cava caudal
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Figura 5. Ecografia abdominal de um canideo de 10 meses, fémea, Pequinés com shunt esplenocava
(fonte: original, 2019).
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E ainda possivel medir o didmetro do shunt e ver a sua relagdo com o diametro maximo da
aorta. Com o Doppler podemos avaliar a velocidade do fluxo na VP (59%) e a turbuléncia do
fluxo na VCC (88%), que depende da distancia entre a veia porta e o local de comunicagéo
sistémica (D’ Anjou et al, 2004).

Porém, comparando a ecografia abdominal com a angiografia por tomografia computorizada
(TAC) a sensibilidade e especificidade da primeira diminui de 97% para 68% e de 90% para
84%, respetivamente (Kim et al., 2013).

A ecografia pode também ser usada em conjunto com técnicas de portovenografia, como por
exemplo, a administracdo transesplénica de uma solucdo salina agitada e sangue autologo
heparinizado, enquanto se avalia ecograficamente a entrada das microbolhas na VCC extra e
intra-hepatica, na veia hepatica e no atrio direito, permitindo diferenciar os shunts intra-

hepaticos e extra-hepaticos (Gomez-Ochoa et al, 2011).

4.5.3. Angiografia por tomografia computorizada (TAC)

A angiografia por TC é uma técnica minimamente invasiva, que requer anestesia e que fornece
imagens tridimensionais (3D) da anatomia da comunicacdo e dos vasos tributarios do sistema
porta. Com a administracdo de contraste através de uma veia periférica, obtém-se imagens
detalhadas possibilitando ndo sé, identificar e localizar a origem e o local de insercdo (VCC ou
veia azigos) mas também, medir o didmetro do shunt (Nelson & Nelson, 2011).

Em medicina veterinaria a preferéncia por este método tem vindo a crescer em comparagdo com
outros utilizados para o diagnostico de SPS. Além da técnica a experiéncia do operador é
também importante para uma correta interpretacdo da imagem, pelo que estudos destacam a
TAC helicoidal (fase dupla) como sendo mais vantajosa em comparagdo com a TAC sequencial
(fase Unica) (Henseler, Pozniak, Lee, & Winter, 2001; Zwingenberger, Schwarz & Saunders,

2005). Estudo de 2013 revelou que a TAC tem uma sensibilidade significativamente maior
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(96%) para a detecdo de SPS extra-hepéaticos, em comparagdo com ultrassonografia (68%,
p<0,001), sendo o0 método eleito pelos médicos veterinarios para detecdo e caracterizagdo de
SPS (Kim et al., 2013).

Figura 6. TAC abdominal de um canideo de 9 meses, macho, Yorkshire terrier com shunt esplenocava
(fonte: original, 2019).
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4.5.4. Ressonancia magnética com angiografia (RAM)

A ressonancia magnetica também é capaz fornecer uma imagem tridimensional pré-operatéria
do shunt e da vasculatura porta. Em medicina humana existem 3 técnicas, que podem ser
adaptadas para o0 uso nos animais de companhia. Como é o exemplo do contraste de Gadolinio
(contrast-enhanced (CE-RAM)), que é uma ferramenta Util para observar a vasculatura
abdominal e como tal para o diagnostico SPS (Bruehschwein, Foltin, Flatz, Zoellner & Matis,
2010). Contudo, a RAM ndo é uma técnica tdo usada como a TAC, ndo sO por ser mais
dispendiosa e demorada, mas também por ter uma sensibilidade relativamente mais baixa (63
a 79%) (Seguin, Tobias, Gavin & Tucker, 1999).

4.5.5. Cintigrafia portal nuclear
A cintigrafia portal nuclear € uma técnica pouco invasiva, exige uma pequena sedacao, e pode
ser realizado utilizando os radiois6topos tecnécio (°°*™Tc). Existem varias técnicas descritas,
dentro das quais, a cintigrafia portal usando radioisétopos **"Tc—coldide de enxofre (primeira
técnica) em que num cdo normal a maioria deste radioisotopos tém localizacdo no figado,
enquanto que num cdo com SPS estara predominantemente no pulméo, contudo esta técnica foi
abandonada por ndo ser especifica para SPS (Daniel, 2009); a cintigrafia per-rectal ou
transcolonica onde é administrado o radioisdtopo Na®®*"TcO4 pelo cdlon (cerca de 0,5 a 1,5
mL), que de seguida ¢é absorvido e drenado pelas veias colicas para a mesentérica e, por ultimo,
para a VP. Este percurso é observado 8 a 14 segundos apds administracdo, a partir de uma
camara de raios gama, onde no cdo com SPS o radiois6topo ira da VP diretamente para o
coracdo, sem passar pelo figado. Temos, ainda, a via transesplénica que segue 0 mesmo

pensamento que a anterior, mas é realizada com doses mais baixas (cerca de 10-15% do volume
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utilizado na via transcol6nica) e em animais com SPS o radiof&rmaco pode demorar 2 a 4
segundos a atingir o coracdo apds injecdo. Esta técnica além de mais segura e mais rapida é
também mais sensivel e especifica que anterior, pois permite distinguir SPS congénitos dos
adquiridos, assim como determinar o local de origem e de ligagdo do shunt com a circulagéo
sistémica (Morandi, Cole, Echandi, & Daniel, 2007; Sura, Tobias, Morandi, Daniel, & Echandi,
2007; Daniel, 2009). Em alternativa ao radioisdtopo anterior esta técnica pode usar *°™Tc-
mebrofenina (Morandi, Cole, Echandi & Daniel, 2007).

4.5.6. Portovenografia mesentérica intra-operatéria (PMI10)

Historicamente, a portovenografia mesentérica intraoperatéria era considerada método de
eleicdo para o diagnostico definitivo de SPS, mas atualmente, existem técnicas alternativas
menos invasivas e mais baratas, pelo que a PMIO é usada apenas na altura da atenuacdo
cirurgica do shunt permitindo maneio e medicdo simultanea da pressdo venosa portal. A
portografia mesentérica (angiografia dindmica) consiste, apos a laparotomia, na administracao
de aproximadamente 2 a 4 mL/kg de contraste iodado diluido em &gua estéril (1:2 ou 1:4), em
bolus, na veia mesentérica cateterizada e posteriormente, através de um fluoroscopico,
acompanhar o trajeto desse contraste pelo sistema portal (Berent & Tobias, 2018). A PMIO
pode ser feita antes para confirmar a morfologia e a localizagdo do shunt, e depois da ligacéo
dindmica para confirmar a correta atenuacao atraves do desenvolvimento da vasculatura portal
intra-hepatica normal (Figura 7) (White, MacDonald & Burton, 2003). A sensibilidade desta
técnica vai de 85 a 100% consoante o posicionamento do animal (decubito dorsal, decubito
lateral direito e esquerdo) (Berent & Tobias, 2018).

Figura 7. Portovenografia mesentérica intraoperatoria antes (esquerda) e depois da atenuacdo (direita)
do shunt esplenocava de um cdo com 1 ano, macho e Jack Russel (fonte: original, 2019).
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4.5.7. Histopatologia
As alteracBes histopatologicas observadas, na bidpsia hepatica de cdes com SPSC, incluem
atrofia hepatocelular, &reas portais aumentadas, dilatacdo dos sinusoides periportais, veia porta
reduzida ou ndo detetavel e proliferacdo das arteriolas periportal. Outros achados séo a fibrose
hepética, leve a moderada, proliferacdo do ducto biliar, linfagiectasia portal e esteatose
hepatocelular. Alguns animais podem apresentar hipertrofia do masculo liso e das células Ito e
de Kupffer e, ainda, aumento das células linfaticas junto a veia hepatica central (Baade,
Aupperle, Grevel & Schoon, 2006; Lee et al., 2011). Em cerca de 55,4% dos casos é possivel
observar lipogranulomas na histopatologia (Isobe, Matsunaga, Nakayama & Uetsuka, 2008).
No entanto, Parker, Monnet, Powers e Twedt (2008) concluiram que as lesGes hepaticas, no
exame histopatolégico obtidos por bidpsia, ndo podem ser usados para determinar o tempo de

vida a longo-prazo dos cées submetidos a correcdo cirdrgica.

5. Tratamento
Apos o diagnostico adequado os cdes com SPS congénito podem receber tratamento médico,

cirurgico ou ambos, consoante o estado clinico do paciente e a morfologia da anomalia vascular.

5.1.Tratamento médico

O tratamento médico tem como objetivo diminuir os sinais clinicos, através da reducdo dos
fatores inerentes ha encefalopatia hepatica, limitando a absorc¢éo sistémica de neurotoxinas de
origem gastrointestinal. Este tratamento conservador esta indicado em pacientes com quadro
clinico de EH, quando é necessaria estabilizacdo prévia ao tratamento cirurgico; ou quando a
cirurgia ndo é viavel devido a localizacédo e ao tipo de shunt (Broome et al., 2004).

Pacientes com sinais agudos de encefalopatia hepéatica sdo imediatamente internados e
colocados em fluidoterapia endovenosa (NaCl 0,9%) com o intuito de corrigir a desidratacéo e
as alteracBes metabdlicas &cido-base. Em casos de diarreia cronica pode ser necessario
suplementar com potéassio, e em cdes muito jovens os fluidos devem ser suplementados com
glucose. A desidratacdo, a acidose metabdlica, a hipocalémia e a hipoglicémia séo fatores que
contribuem para exacerbar os sinais neuroldgicos. Estes animais devem ainda fazer lactulose
oral e enemas com agua poliénica morna ou com solucgéo de lactulose a 30%, e antibioterapia
(metronidazol, ampicilina ou neomicina), a fim de diminuir a absorcéo e producdo de ambnia
gastrointestinal (Broome et al., 2004; Berent & Weisse, 2007).

Em caso de convulsdo devem ser administradas benzodiazepinas, alguns clinicos preferem
midazolam pois o diazepam exige metabolizacdo hepatica; depois de controladas as convulsoes,

0s pacientes devem ser mantidos estaveis com fenobarbital, brometo de potassio ou de sodio.
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Em casos refratarios ou em status epilepticus os pacientes devem ser estabilizados com propofol
em bolus ou em infusdo continua (CRI) (Broome et al., 2004; Berent & Weisse, 2007).

Os inibidores dos recetores das benzodiazepinas, como a flumazenil, mostram ser benéficos
para reverter o coma induzido pela EH, principalmente em medicina humana, uma vez que
existe uma relacdo entre o &cido gama-aminobutirico (GABA) e o0s seus recetores GABA-
benzodiazepinas e a EH. Em pacientes com EH grave ou ap6s uma grande atividade elétrica
(convulsdes) deve-se considerar a administracdo de manitol para diminuir o edema cerebral
(Jalan et al., 2003; Jalan, 2005).

Os caes com anemia grave (hematdcrito <20%) devem fazer transfusdo com concentrado de
eritrécitos e em caso de coagulopatia devem receber plasma fresco congelado e vitamina Ki
(filoquinona), por via subcuténea, antes de qualquer intervencdo cirurgica. Adicionalmente,
animais com SPS congenito séo predispostos para desenvolvimento de Ulceras digestivas razéo
pela qual esta indicado o tratamento a longo prazo com antagonistas dos recetores H»
(famotidina, ranitidina) ou inibidor da bomba de protGes (omeprazol) e protetores gastricos
(sucralfato), particularmente nos shunts intra-hepaticos. Pela mesma razdo, os anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINES) estdo contraindicados nestes animais (Broome et al.,
2004; Berent & Weisse, 2007).

E aconselhado o uso hepatoprotectores, como S-adenosil-L-metionina (SAMe) e &cido
ursodesoxicélico, em doengas hepaticas pois protegem a membrana dos hepatdcitos reduzindo
as lesGes oxidativas (Berent & Tobias, 2009).

O maneio nutricional € muito importante nestes animais, principalmente por terem uma
condicao corporal baixa. A dieta destes animais deve ser moderadamente restrita em proteina
(cerca 18 a 22%), constituida essencialmente por uma proteina de alto valor bioldgico, de alta
digestibilidade e palatavel. As dietas formuladas para doentes hepéaticos sdo as mais indicadas
(Broome et al., 2004; Proot, Biourge, Teske, & Rothuizen, 2009).

Nestes pacientes deve-se monitorizar regularmente quer a funcdo hepatica (albumina, glucose
e acidos biliares) assim como realizar urina tipo Il devido ao risco de desenvolvimento de
urolitiase (Broome et al., 2004, Caporali et al., 2015).

Este tratamento vai assim controlar os sinais clinicos associados a esta doenca, mas nao vai
tratar a causa subjacente, razdo pela qual o tratamento cirargico, sempre que possivel, deve ser
a opcao escolhida (Winkler et al., 2003).
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5.2.Tratamento cirdrgico
A correcdo cirdrgica é o tratamento de elei¢do para SPS congénitos extra-hepéaticos, permitindo
a sua ocluséo parcial ou total. Na consequéncia deste tratamento o sangue é redirecionado para
o figado, transportando fatores de crescimento essenciais para a proliferacdo dos hepatdcitos,
corrigindo assim, a atrofia hepética presente nestes pacientes (Tivers, Lipscomb, Smith,
Wheeler-Jones & House, 2014).

5.2.1. Consideracdes pré e intra-cirurgicas
A estabilizacdo médica pré-cirurgica é essencial para diminuir as complica¢des e a mortalidade
durante a cirurgia, principalmente em animais com condicdo corporal baixa, com sinais de EH
ou clinicamente instaveis (Broome et al., 2004). E recomendado que todos os pacientes sejam
estabilizados durante um periodo minimo de 2 semanas (Berent & Tobias, 2018).
Na anestesia devem ser evitados agentes que necessitam de metabolizacdo hepatica, de ligacéo
a proteinas plasmaticas e que causem grande depressdo cardiopulmonar (Broome et al., 2004),
devido a baixa atividade hepatica, a hipoalbuminémia e ao risco de hipotensdo, nestes pacientes.
Sendo assim, na inducdo anestésica podem ser usados opidides e/ou benzodiazepinas
(midazolam) com propofol e para a manutenc&o sevoflurano ou isoflurano. E contraindicado o
uso de quetamina, acepromazina e agonistas o-2.
Durante a cirurgia € recomendado que pacientes com hipoalbuminémia ou hipoglicémia sejam
tratados com coldides ou dextrose (2,5 ou 5%), respetivamente. A pressdo portal deve ser
também monitorizada, cateterizando a veia esplénica, jejunal ou veia porta para detecdo de
hipertensédo portal, a qual surge como uma complicagdo comum intra e pos-operatoria (Broome
et al., 2004; Berent & Tobias, 2009).
Em relacdo ao uso profilatico de anticonvulsivos, ainda ndo existe um consenso, mas Fryer et
al., (2011) descreve gue animais tratados previamente com levetiracetam (20 mg/kg a cada 8
horas) 24 horas antes tém menor risco de convulsdes pds-cirurgicas e de mortalidade, sendo
contrariado por Strickland et al. (2018), no estudo desenvolvido sobre a “incidéncia e os fatores

de risco de sinais neuroldgicos apds atenuacdo”.

5.2.2. Técnicas cirargicas
Os SPS congénitos podem ser resolvidos através de técnicas extravasculares como as suturas
ndo absorviveis (ligadura de seda) ou, atenuados gradualmente, com anel constritor ameroide
ou com banda de celofane. Recentemente estdo descritas técnicas inovadoras, como a auto-
retencdo com acido poliacrilico-silicone (Wallace et al., 2018) e técnicas de ocluséo
intravascular minimamente invasivas (plug vascular Amplatzer ou restritor de fluxo) (Hogan,

Benitez, Parnell, Green Ill, & Sederquist, 2010). Idealmente o shunt deve ser atenuado o mais
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préximo possivel da sua entrada na circulacdo sistémica (VCC ou veia azigos) (Nelson &
Nelson, 2011)

5.2.2.1. Ligadura com seda: parcial ou completa

Esta técnica usa um fio de seda, ndo absorvivel e multifilamentoso, a volta do shunt, induzindo
uma resposta inflamatéria, permitindo uma oclusdo parcial ou completa (Hunt & Hughes,
1999). A oclusdo completa mesmo que temporéria, resulta no aumento rapido da pressdo portal
durante a cirdrgica pelo que o grau de ocluséo é estimado pelos sinais de hipertensédo, como a
alteracdo da cor do estdmago, pancreas e intestino delgado; pela alteracdo da frequéncia
cardiaca e respiratéria, e pela medigdo da pressdo arterial (Wolschrijn, Mahapokai, Rothuizen,
Meyer & van Sluijs, 2000). E recomendado que a pressio portal intra-operatoria, apés a ligagao
do shunt, ndo aumente mais que 10 cm H2O da linha de referéncia ou ndo ultrapasse o valor
total de 20 cm H20 (Swalec & Smeak, 1990). Por esta razdo, a maioria dos animais ndo tolera
(32 a 60%) a oclusdo total do shunt, sendo preferivel a oclusdo parcial e gradual (Hunt &
Hugles, 1999, Kummeling, van sluijs & Rothuizen, 2004).

A taxa de mortalidade a curto (até 30 dias) e a longo-prazo segundo varios autores é 27% a 29%
(Hunt & Hugles, 1999; Wolschrijn et al., 2000; Kummeling et al., 2004) e de 2,1% a 2,9%
(Hunt & Hugles, 1999; Wolschrijn et al., 2000; Kummeling et al., 2004) respetivamente; e a
taxa de complicacdes pds-cirurgicas é de 13% (oclusdo parcial) a 23% (oclusdo total) (Hunt &
Hugles, 1999). E comum que os animais submetidos a uma ligadura parcial necessitem de uma
nova intervengdo por persisténcia e/ou recorréncia de sinais clinicos (10% a 41%) (Hunt &
Hugles, 1999; Kummeling et al., 2004).

5.2.2.2. Anel constritor amerdide (ACA)

Este dispositivo é constituido por um material higroscopico (caseina) que vai absorvendo
lentamente agua, dilatando e comprimindo progressivamente o shunt (Vogt et al., 1996),
observando-se uma reducédo de cerca de 31% do didmetro interno do anel apds 8 semanas da
cirurgia (Traverson, Lussier, Huneault & Gatineau, 2017). Além disso, a reacdo do tipo corpo
estranho (inflamacédo e fibrose) dos tecidos moles envolventes, é essencial para a oclusdo
completa do shunt, pelo que segundo alguns autores para uma oclusdo adequada o diametro do
constritor deve ser inferior a 5mm (Hunt et al., 2014). Contudo, o didametro interno do constritor
deve ser maior que o diametro do shunt a intervencionar (Berent & Tobias, 2018) e quando
colocado deve promover uma atenuagdo <25%, para evitar a hipertensao portal aguda (Vogt et
al., 1996).

As desvantagens desta técnica incluem a dificuldade em passar o anel a volta do shunt; o

desenvolvimento de shunts maltiplos adquiridos (17%) (Vogt et al., 1996), na consequéncia de
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hipertenséo portal e a probabilidade de o anel constritor torcer o vaso e causar uma hipertenséo
portal aguda (Sereda & Adin, 2005). Em contrapartida, em relacdo a técnica convencional de
ligadura com seda, esta técnica é mais rapida, o que reduz o tempo anestésico, e esta associada
a complicagdes intra e pos-cirdrgicas menores (Hurn & Edwards, 2003).

5.2.2.3. Ligadura com banda de celofane (LBC)
A semelhanca do constritor amerdide, a banda de celofane que é constituida por celulose,
origina também uma reacdo inflamatoria com fibrose com consequente encerramento gradual
do shunt ao longo 2 a 4 semanas. As vantagens desta técnica em comparagao com anterior, € a
sua facil aplicacéo por ser constituido por um material maleavel e fino; menor risco de distorgéo

do vaso e os custos cirdrgicos (Hunt et al., 2004; Sereda & Adin, 2005).

Anel constritor amerdide (ACA) versus Ligadura com banda de celofane (LBC)

Ambas as técnicas sdo efetivas, para a atenuacdo de SPS extra-hepaticos, apresentando taxas
de morbilidade e de mortalidade baixas (2%). Ambas as técnicas tém complicacdes pos-
cirurgica, ndo havendo diferenca significativa entre elas (p=0,89). A recuperacgéo clinica, a
longo prazo, € de excelente a boa, 45% a 55% para 0 ACA e 39,1% a 60,9% para a LCB,
respetivamente. A banda de celofane mostra ser menos eficaz, pois estudo de Traverson et al
(2017) descreve que cerca de 31,6% dos cées apresenta fluxo residual com uma ocluséo de
apenas 30 a 50% do didmetro do vaso avaliado na ecografia de controlo. Este problema que ndo
é observado nos cées com anel constritor de ameroide, pois todos 0s animais tiveram uma
oclusdo de 100%. Na consequéncia destas variacdes, a eficacia do uso da banda de celofane em

shunt de maior calibre é questionavel (Traverson et al., 2017).

5.2.2.4. Auto-retencdo com acido poliacrilico-silicone
Este dispositivo, recentemente desenvolvido para atenuacdo de comunicagdes portossistémicas,
é constituido por materiais biocompativeis e inertes, e como tal provoca uma inflamacéo
minima dos tecidos, promovendo uma oclusao essencialmente fisica, ao contrario das técnicas
mencionadas anteriormente (Wallace, Ellison, Batich, Case & Kim, 2016). E assim revestido
externamente por poliéter-éter-cetona e silicone, e internamente por silicone e uma combinacao
de acido poliacrilico e sal inorganico, sendo as suas dimensdes semelhantes a um anel constritor
de ameroide de 3,5mm de diametro (Wallace et al., 2018). Futuramente, esta técnica podera ser
uma alternativa as técnicas anteriores. Uma vez que traz varias vantagens clinicas
nomeadamente, menor risco de hipertensdo portal e de desenvolvimento de shunt maltiplos
adquiridos; e demora cerca de 4,3 segundos a ser colocado, resultando em média num tempo

de cirurgia de 38,5 minutos, o que diminui as complicacBes intra e pos-operatdrias como
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infecdes, hipotermia e hipotensdo. Os riscos de hemorragia e de formag&o de trombos no shunt
sdo limitados, ao contrario do que é registado nos caes apds 10 dias da colocacdo de anel
constritor de amerdide, pois esta técnica exige uma manipulacdo menor dos tecidos. Outra
grande vantagem € a sua radiolucéncia o que facilita as reavaliacbes pos-operatdrias (Wallace
et al., 2018).

5.2.2.5. Ocluséo intravascular

E uma alternativa cirtrgica, minimamente invasiva e segura para atenuagio completa de SPS
extra-hepaticos. Esta técnica consiste na colocagdo de material trombogénico (plug vascular
Amplatzer ou restritor de fluxo) no limen do shunt, através da veia femoral, com auxilio de um
fluoroscopio.

Por rotina, 0s SPS extra-hepaticos séo resolvidos com as técnicas cirargicas de oclusao gradual
extravasculares, optando por usar estes procedimentos intravasculares nos SPS intra-hepaticos
(Hogan et al., 2010).

5.5.3. Consideracdes pos-cirurgicas

Apos a intervencgdo cirdrgica os pacientes devem ser mantidos internados, durante um periodo
minimo de 24h, até que estejam estaveis para ter alta. Durante este periodo é feito o controlo
da dor, com o uso preferencial de opidides (buprenorfina, por exemplo), e dos niveis séricos da
glucose (Berent & Tobias, 2009), pois cerca de 44% dos caes tem hipoglicémia (< 60 mg/dl),
4 horas ap0s a atenuacdo cirdrgica. Nestes casos, o0s fluidos devem ser suplementados com
dextrose, a ndo ser que apresentem uma hipoglicémia refrataria, respondendo positivamente a
administracdo de glucocorticoides (dexametasona a 0,1 - 0,2 mg/kg 1V) (Holford, Tobias,
Bartges & Johnson, 2008).

Devem ser igualmente monitorizados quaisquer sinais de hipertensdo portal, como hipotermia,
choque hipovolémico, dor abdominal, hemorragias, diarreia e vomito. Nestes casos 0
tratamento envolve terapéutica de suporte, com cristaldides ou coldides, aquecimento,
oxigenoterapia, antibioticos, analgésicos e protetores gastrointestinais; e por vezes, é necessaria
cirurgia para remover o dispositivo de atenuacdo. Em casos cronicos de hipertensdo portal, pode
surgir distensdo abdominal por ascite que ndo necessita de tratamento, a ndo ser que apresentem
dispneia em que se pode administrar diuréticos (furosemida ou espironolactona) (Broome et al.,
2004; Berent & Tobias, 2018).

Outras das complicacOes, é o aparecimento de alteragdes neuroldgicas, 12 horas a 4 dias apos
atenuacdo em cerca de 11,1% dos cées, incluindo sinais graves de ataxia e convulsbes
generalizadas. A sua ocorréncia ndo esta associada com a hipoglicémia ou com o excesso de

amodnia, nem com a técnica cirurgica, mas pode estar relacionada com a idade, a presenca de
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EH antes da intervencéo e ao aumento da osmolaridade logo apds a atenuacdo cirtrgica. Neste
caso, o doente deve ser estabilizado o mais rapidamente possivel com anticonvulsivos
(benzodiazepinas e/ou propofol) (Strickland et al., 2018).

A longo prazo, as complicagdes mais frequentes séo a persisténcia ou recorréncia dos sinais
clinicos e/ou desenvolvimento de multiplos shunts adquiridos (Berent & Tobias, 2018).

Em casa devem manter o tratamento médico, prescrevendo a lactulose, antibidtico
(amoxicilina) e dieta restrita em proteina, pelo menos mais 2 a 4 semanas apds a intervencao.
As decisdes sobre 0 maneio médico devem ser baseadas nos sinais clinicos e nos parametros de
funcdo hepatica, se estiverem normalizados a medicacdo pode ser descontinuada. O animal deve
reavaliar o painel bioquimico e os &cidos biliares todos os meses (30-60-90 dias) até a

ultrassonografia abdominal de controlo aos 90 dias, apds intervencdo (Berent & Tobias, 2009).

6. Progndstico
Num estudo prospetivo, cerca de 89% dos cdes seguidos, apenas medicamente, morreram ou
sofreram eutandsia durante periodo de follow-up e a média de sobrevivéncia foi de 836 dias
(2,3 anos). No entanto os que sobreviveram tém uma baixa qualidade de vida. Nos animais
tratados cirurgicamente, apenas 22% morreram ou sofreram eutanasia durante o periodo de
acompanhamento. Geralmente, os cdes submetidos a cirurgia mostram ter melhores taxas de
sobrevivéncia e menos recorréncias clinicas, ao longo dos 4 a 7 anos de acompanhamento pos-
cirurgico. A taxa de mortalidade durante o periodo pos-operatdrio (< 7 dias) foi de 4%, e a idade
ao diagndstico ndo influencia o tempo de sobrevivéncia nem deve determinar o tipo de
tratamento (Greenhalgh et al., 2014). As técnicas cirurgicas de atenuacdo gradual apresentam
menores riscos durante e apds a cirurgia e um melhor progndéstico a longo-prazo (Hunt et al.,
1999; Traverson et al., 2017). Os fatores que influenciam negativamente a sobrevivéncia a
longo-prazo envolvem a presenca de leucocitose e hipoalbuminémia antes da cirurgia e o

aumento da pressao portal durante a atenuacdo cirurgica (Mehl et al., 2005).
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I11- Objetivos
O presente estudo retrospetivo teve como objetivos:

1) Analisar o quadro clinico de canideos com diagnostico de shunt portossistémico
congeénito extra-hepatico;

2) Analisar as alteragdes analiticas laboratoriais de canideos com diagnéstico de shunt
portossistémico congénito extra-hepatico;

3) Procurar estabelecer uma correlagdo entre o local de insercdo do shunt e os sinais e

sintomas clinicos do doente, e as alteracGes hematicas registadas.

IV- Material e métodos

O presente estudo trata-se de um estudo retrospetivo desenvolvido numa amostra de 26 caes
(N=26) diagnosticados com shunt portossistemico (SPS) congénito extra-hepatico, referente ao
periodo compreendido entre 2010 e 2019.

Os dados clinicos sdo de doentes avaliados na consulta do Hospital Escolar da Faculdade
Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa (HEFMV-UL), e de doentes referenciados
para a mesma instituicdo apenas para a realizacdo de exames de imagem como tomografia
abdominal ou para cirurgia. O uso dos dados apenas foi realizado ap6s autorizacéo do diretor
do HEFMV-UL e da comisséo de ética e bem-estar animal (CEBEA); e da a assinatura do termo
de consentimento informado por parte do cuidador do doente ou do médico responsavel do caso
referenciado.

Durante o estudo procedeu-se a recolha dos seguintes dados:

1) Historia médica do doente;

2) Exame fisico objetivo do doente;

3) Analises sanguineas realizadas (hemograma, bioquimicas, acidos biliares pré e pos-
prandiais, provas de coagulacao);

4) Tipo de shunt portossistémico (caracterizado com recurso a ultrassonografia abdominal
(ECO), angiografia por tomografia computorizada (TAC), ou portovenografia

mesenteérica intra-operatoria (PMI0).

Os critérios de inclusdo estabelecidos para os animais neste estudo foram:

(1) apenas animais da espécie canina,

(2) cées com registo de informacdes relativamente a idade, sexo, raca, exame fisico e quadro
clinico,

(3) cées submetidos & realizacdo de andlises sanguineas nomeadamente hemograma,
bioguimicas e &cidos biliares pré e pos-prandiais, e
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(4) cdes com diagnostico de shunt portossistémico congénito extra-hepético, através de
ultrassonografia abdominal (ECO), angiografia por TAC ou portovenografia mesentérica intra-
operatdria (PMIO).

Os critérios de excluséo estabelecidos foram:

(1) c@es com diagndstico de shunt portossistémico congénito intra-hepatico ou de shunt
portossistémico adquirido;

(2) cées com historial clinico de outras doencas sistémicas, como por exemplo, doenca hepética
ou doencas extra-hepaticas (renal, gastrointestinal, entre outras).

A amostra foi agrupada em 2 grupos de acordo com o local de inser¢do: 1) caudal ao figado,
aqueles que comunicam com a veia cava caudal pré-hepatica (esplenocava e gastrocava direito)
e 2) diafragmaética, aqueles que se ligam a veia cava caudal pos-hepatica, veia frénica esquerda

ou veia azigos (gastroazigos esquerda, gastrofrénica esquerda e gastrocava esquerda).

A anélise estatistica foi realizada com recurso ao programa Statistical Package for the Social
Sciences 20 (SPSS 20). O trabalho de estatistica descritiva permitiu caracterizar a amostra com
base em frequéncias absolutas e relativas, médias e desvio padrdo; e a analise inferencial
procurar estabelecer relacfes entre os diferentes parametros estudados.

Os dados qualitativos foram relacionados através do teste Qui-quadrado ou do teste exato de
Fisher. Relativamente aos dados quantitativos, a distribuicdo normal das variaveis foi avaliada
através do teste de Shapiro-Wilk. Apesar de essa normalidade se confirmar (p>0.05) a amostra
presente foi <30, pelo que se optou pelo uso de testes ndo-paramétricos nomeadamente teste
Mann-Whitney. Alguns dos dados quantitativos, tinham variaveis em que o valor de referéncia
normal era diferente de individuo para individuo, optando-se assim por transformar uma
varidvel quantitativa em qualitativa (alto, baixo ou normal). Todos os resultados foram

considerados como estatisticamente significativos quando p-value <0.05.
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V- Resultados
1. Anélise descritiva: Caracterizacdo da populacdo em estudo

a. Género, raca e idade
A amostra em estudo foi constituida por 26 animais da espécie Canis familiaris, dos quais
46,2% sdo do género feminino (12/26) e 53,8% do género masculino (14/26). Em relacdo a
raca, a amostra esté claramente representada pela raca Yorkshire terrier (46,2%; 12/26), seguida
por caes de porte pequeno de raga indeterminada (SRD) (15,4%; 4/26), Shih-tzu (11,5%; 3/26),
Pequinés (7,7 %; 2/26); e por fim, pelas racas Schnauzer miniatura (3,8%; 1/26), Jack Russell
terrier (3,8%; 1/26), Bichon maltés (3,8%; 1/26), Caniche (3,8%; 1/26) e Podengo (3,8%; 1/26)
(gréfico 1).
A idade dos doentes ao momento do diagndéstico, variou entre 2 a 36 meses, com uma média de
15,2 £ 11,7 meses, dos quais 61,5% (16/26) foram diagnosticados com idade < 12 meses ¢
38,5% (10/26) com idade >12 meses (gréafico 2).

Grafico 1. Distribuicdo das racas de cdes Grafico 2. Distribuicdo da idade (em meses) da
presentes em estudo. amostra em estudo.
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b. Exame fisico e quadro clinico

Em consulta, 65,4% (17/26) dos caes mostrou sinais de atraso de crescimento, 57,7% (15/26)

ao exame fisico apresentava uma condicdo corporal baixa (score 2-3/9), com historia

compativel com dificuldade em ganhar peso ou de perda de peso por parte dos tutores; 23,1%

(6/26) tinham febre no exame de estado geral. Os cdes em estudo tinham um peso corporal (kg)

compreendido entre 1,0 a 5,8 kg (média, 2,9 + 1,5 kg) em consulta. Adicionalmente, trés cées
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tinham historial médico de intolerancia a farmacos nomeadamente durante uma anestesia e/ou
sedacéo ou simplesmente a um produto de desparasitagao interna.

Com a recolha da anamnese foi possivel constatar que o quadro clinico mais comum na amostra
foi de encefalopatia hepética (76,9%; 20/26); que incluiu vérios sinais neurolégicos como
letargia (60%; 12/20), hipersalivacdo (55%; 11/20), desorientacdo (50%; 10/20), ataxia (55%;
11/20), alteracbes comportamentais (65%; 13/20) como agressao, observar as estrelas, head-
pressing, olhar para paredes ou cantos e andar aos circulos; polidipsia (10%; 2/20), falta de
resposta (25%; 6/20), amaurose (40%; 8/20), convulsdes (40%; 8/20) e estupor (10%; 2/20).
Além destes sinais, 69,2% (18/26) da amostra apresentava também sinais digestivos sendo 0s
sinais mais comuns o vomito (66,7%; 12/18) e a anorexia (66,7%; 12/18); alguns destes cdes
tinham também diarreia (22,2%; 4/18). Alguns dos individuos da amostra também
apresentaram queixas urinarias (19,2%; 5/26) como hematuria (60%; 3/5), disuria (20%; 1/5),
estranguria (20%; 1/5) e anuria (20%; 1/5) (gréafico 3).

Gréfico 3. Distribuicdo dos sinais clinicos presentes na amostra em estudo

Sinais clinicos
m
T

0 5 10 15 20
Numero de cdes

Legenda: AC, atraso no crescimento; BCC, baixa condigao corporal; EH, encefalopatia hepética; Gl,

gastrointestinal; TU, trato urinario

c. Hemograma
No hemograma, aproximadamente 30,8% (8/26) cdes tinham anemia, 57,7% (15/26) tinham
VCM baixo (microcitose) e 26,9% (7/26) tinham CHCM baixo. Nas anemias encontradas,
11,5% (3/26) tinham anemia microcitica e hipocrémica; 11,5% (3/26) tinham anemia
microcitica e normocrémica e 7,7% (2/26) tinham anemia normocitica e normocrémica.
Adicionalmente, 34,6% (9/26) tinham apenas microcitose sem anemia. Em 18 cdes foi
determinado o RDW e 27,8% (5/18) tinham valores acima do intervalo de referéncia. Em

relacdo a leucograma, foi observado leucocitose em 61,5% (16/26) dos cdes. Em relagdo ao
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valor das plaquetas mais de metade da amostra (80,8%; 21/26) tinha o seu valor dentro da

referéncia normal para o céo.
d. Bioquimicas

Relativamente as analises bioquimicas, 73,1% (19/26) tinham hipoalbuminémia. Nos cdes em
que foi doseado a ureia e creatinina (respetivamente, 24/26 e 20/26) cerca de 50% (12/24) e
75% (15/20) dos cées tinham concentragfes abaixo do intervalo de referéncia. No que diz
respeito as enzimas hepaticas, 57,7% (15/26) tinham a alanina aminotransferase (ALT)
aumentada em 2 a 3 vezes em relacéo ao intervalo de referéncia e 7,7% (2/26) tinham este valor
aumentado em 5 vezes; e 34,6% (9/26) tinham a fosfatase alcalina acima do intervalo de

referéncia.
e. Urina tipo Il

Através da analise de urina (realizada em apenas 20 cdes) confirmou-se que 50% (10/20) tinham
sedimento urinario, provavelmente cristais de urato de amonia, porém apenas 5 destes 10 caes
tinham sinais urinarios. Concomitantemente, 2 destes 5 cdes tinham uma infecdo do trato
urinario inferior (cistite). Posteriormente, 2 dos 10 cdes com sedimento urinario de urato de
amonia fizeram cistotomia para remover os calculos onde se confirmou que aqueles eram 100%

urato de amonia.
f. Acidos biliares e aménia

Quanto aos testes de funcdo hepatica, os acidos biliares em jejum e pds-prandiais foram
medidos em quase todos os individuos, excecéo feita para 2 cdes em que estes foram medidos
apenas num tempo. Em todas as medicGes os acidos biliares estavam significativamente
elevados, sugerindo SPS. A amonia, um parametro considerado pela literatura como mais
especifico no cdo (Ruland, Fischer & Hartmann, 2010), foi apenas doseado em 9 cées da

amostra e a sua concentracao estava aumentada em 7 desses cées (77,8%)
g. Provas de coagulacao

As provas de coagulacdo para avaliacdo de coagulopatias foram determinadas em apenas 17
caes e 23,5% (4/17) tinham o tempo da protrombina (TP) e o tempo da tromboplastina
parcialmente ativada (APTT) aumentados; 29,4% (5/17) tinham apenas a APTT aumentada e

0s restantes cées tinham os tempos de coagulagdo normais.
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h. Imagiologia

O recurso a estudos imagiologicos (ecografia abdominal, angiografia por tomografia
computorizada e/ou portovenografia mesentérica intra-operatoria) permitiu obter o valor de
76,9% (20/26) para cdes diagnosticados com shunts portossistémicos congénitos extra-
hepaticos do subtipo porto-cava e 23,1% (6/26) com o subtipo porto-azigos. Dentro das ragas
presentes, o Shih-tzu foi afetado apenas por comunicagdes do subtipo porto-azigos. Foram ainda
observados achados compativeis com shunt portossistémico como microhepatia (100%),
nefromegalia (88,5%; 23/26) e litiase (61,5%; 16/26) renal e/ou vesical.

De acordo com o local de insercéo foram diagnosticados 69,2% (18/26) de shunt com insercéo
caudal ao figado (VCC pré-hepética) nomeadamente shunt esplenocava (34,6%; 9/26) e shunt
gastrocava direita (34,6%; 9/26); e 30,8% (8/26) de shunt com inserc¢do diafragmatica (VCC
pOs-hepatica, veia frénica ou azigos) como shunt gastroazigos esquerda (23%; 6/26), shunt
gastrocava esquerda (3,9%; 1/26) e shunt gastrofrénico esquerda (3,9%; 1/26). O diametro
médio destes shunts foi de 6,4 + 2,0mm (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo da amostra consoante o subtipo, morfologia e local de inser¢do do shunt.
Subtipo Morfologia Local de insercdo
Shunt esplenocava (9/26)
Shunt gastrocava direito (9/26) Caudal ao figado (18/26)
Porto-cava (20/26)  Shunt gastrofrénica esquerda (1/26)
Shunt gastrocava esquerda (1/26) Diafragmatica (8/26)
Porto-azigos (6/26)  Shunt gastroazigos esquerda (6/26)

Ap0s o seu diagnostico, 73,1% (19/26) dos caes foram tratados cirurgicamente com recurso ao
anel constritor ameroide ou a fita de celofane, apds estabilizacdo médica de todos os pacientes
clinicamente instaveis; 19,2% (5/26) da amostra esta a ser tratada, até ao momento, com recurso
a medicacdo e a dieta hepatica mantendo assim controlados os sinais clinicos; um dos cées
durante o periodo de internamento acabou por falecer e outro foi eutanasiado. Dentro dos
doentes que foram intervencionados cirurgicamente, 2 dos caes em que foi colocado o anel
constritor ameroide tiveram recorréncia dos sinais clinicos e foram submetidos a uma nova

intervencdo para recolocacdo do dispositivo de atenuacao do shunt.
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2. Analise inferencial: Local de inser¢do — caudal ao figado (esplenocava e gastrocava
direita) versus diafragmatica (gastrocava, gastroazigos e gastrofrénico esquerda)
a. Género e idade
De acordo com o local de inser¢do do shunt, obtiveram-se 18 shunt com insercdo caudal ao
figado e 8 com insercdo diafragmatica. O primeiro grupo foi constituido por 9 machos e 9
fémeas, e no segundo grupo 5 machos e 3 fémeas (p=0,68) (gréafico 4)

Gréfico 4. Distribuicdo do género quanto ao local de insercdo do shunt

O Macho
I:l Femea

Nimero de cies

Caudal ao Figado Diafragmatica

Local de inser¢io

A média de idade ao diagndstico para shunt com insercdo caudal ao figado foi de 10,6 + 9,8
meses enquanto que para shunt com insercao diafragmatica foi de 25,4 + 9,4 meses (U= 23,000;
p=0,006). Observou-se que neste Gltimo grupo o tnico paciente diagnosticado com idade < 12
meses apresentava um shunt gastrocava esquerda (6 meses) (grafico 5).

Comparando a idade dos subtipos de shunt, a média para os porto-cava (esplenocava,
gastrocava direita, gastrocava esquerda e gastrofrénica esquerda) foi de 11,7 £ 10,9 meses e

para shunt porto-azigos (gastroazigos esquerda) foi de 26,8 + 4,8 meses (U=16,500, p=0,008).
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Gréfico 5. Distribuicao da idade (em meses) pelo local de inser¢do do shunt.
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b. Exame fisico e quadro clinico

Dos 17 cdes que exibiam atraso no crescimento, 88,2% (15/17) foram posteriormente
diagnosticados com shunt com inser¢do caudal ao figado (p=0,008). Em relacdo a dificuldade
em ganhar peso ou perda de peso, 15 caes apresentavam uma baixa condi¢éo corporal dos quais
80% (12/15) tinham shunt com insercédo caudal ao figado e apenas 20% (3/15) correspondentes
aos cdes com insercdo diafragmatica (p=0,22) (grafico 6).

Especificando, os shunts gastroazigos esquerda (porto-azigos) mostraram nao ter significancia
no crescimento nem na condi¢do corporal dos cdes em comparagdo com shunt com insercao na
veia cava caudal (porto-cava) (p=0,01 e p=0,05).

O peso corporal médio no shunt com insercdo caudal ao figado foi de 2,6 £ 1,3 kg, em relacao

ao shunt com insercao diafragmatica foi de 3,7 £ 1,8 kg (U= 50,500; p=0,23).

Dos 20 caes com sinais neuroldgicos, cerca de 80% (16/20) apresentava um shunt com inser¢éo
caudal ao figado (esplenocava ou gastrocava direito) e apenas 20% (4/20) dos cées tinha shunt
com insercdo diafragmatica (p=0,05). Quanto aos sinais neurolégicos, 0s animais com shunt
com insercdo diafragmatica tém 1 a 4 sinais neuroldgicos, sendo o mais frequente a letargia
(4/12; p=1,00). Contrariamente, os shunts com insercdo caudal ao figado mostraram ter sinais
mais graves de encefalopatia hepatica como hipersalivacdo (11/11; p=0,007); amaurose (8/8;

p=0,03); alteracbes comportamentais (12/13; p=0,03); desorientacdo (9/10; p=0,09); ataxia
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(9/11; p=0,39); falta de resposta (4/5; p=1,00); convulsées (7/8; p=0,36) e estupor (2/2; p=1,00)
(gréfico 6).

Aproximadamente, 66,7% (12/18) dos cédes com sinais digestivos tinham shunt com insercéo
na VCC pré-hepética e 33,3% (6/18) tinham shunt com insercdo diafragmatica (p=1,00). O
vOmito e anorexia foi o sinal mais comum no shunt com insercdo caudal ao figado (66,7%;
p=1,00) e a diarreia € mais comum no shunt com insercdo diafragmaética (75%; p=0,07).
Comparando os dois shunts do grupo com insercdo caudal ao figado, todos os cdes com shunt
gastrocava direito manifestavam sinais digestivos (9/9; p=0,009) sendo o sinal mais comum o
vomito (87,5%; 7/8; p=0,02).

Relativamente aos 5 cdes com sinais urinarios, 60% (3/5) tinham shunt com insercédo
diafragmatica e 40% (2/5) tinham insercdo caudal ao figado (p=0,28), nomeadamente, shunt
gastrocava direito (2/2). Apos analise de urina, 10 cées tinham suspeita de cristais de urato de
aménia, no qual, 50% (5/10) tinham insercdo caudal ao figado, e os restantes, insercdo
diafragmatica (p=0,14) (gréafico 7). Destes 10 cdes, 80% (8/10) eram machos (p=0,35) e 70%
(7/10) eram cédes com idade >12 meses (p=0,02) (grafico 6).

Gréfico 6. Distribuicdo dos sinais clinicos consoante o local de insercdo do shunt.
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Legenda: AC, atraso no crescimento; BCC, baixa condigao corporal; EH, encefalopatia hepética; Gl,
gastrointestinal; TU, trato urinario
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¢c. Hemograma
Hematocrito (%0)
Dos 8 cées que tinham anemia, todos eles foram diagnosticados com shunt com insercao caudal
ao figado, com mediana de 38,5% e média de 38,5 £ 8,1%. O shunt com insercdo diafragmatica
tem o hematdcrito dentro do valor de referéncia (37-55%) com uma mediana de 47% e média
de 47,5% + 5,5% (U=26,000; p=0,01) (grafico 7).

Gréfico 7. Distribuicdo do hematdcrito relativamente ao local de inser¢do do shunt (valor de referéncia:
37-55%).
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Dos cdes com microcitose, 80% (12/15) tinham shunt com insercéo caudal ao figado (mediana,
58,4fL e média, 59,9 * 7,8fL) e 20% (3/15) apresentavam shunt com insercéo diafragmatica
(mediana, 63,9fL e média, 63,7 + 4,9fL)) (U=44,500; p=0,13) (grafico 8).

Todos os cdes com concentracdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM) baixa foram

diagnosticados com shunt com insercdo caudal ao figado (p=0,06).

Gréfico 8. Distribuicdo do VCM relativamente ao local de inser¢do do shunt (valor de referéncia:

60-77 fL).
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RDW (%)
Todos os cées com o coeficiente de distribuicdo de globulos vermelhos (RDW) acima do
intervalo de referéncia eram portadores de shunt com insercdo caudal ao figado (p=0,11). Sendo

que as comunicagOes gastrocava direita tem valores mais elevados (>21%, para o limite superior
de 18%) do que as esplenocava.

Leucdcitos (células/pL)

A leucocitose esteve presente em 16 cées, dos quais, 68,8% (11/16) eram cédes com insercao
caudal ao figado (mediana, 18,2 e média, 19,1 £ 6,6 células/pL) e 31,2% (5/16) com insercao
diagramatica (mediana, 18,4 e média, 19,6 £+ 9,7 células/uL) (U=68,000, p=0,82) (gréfico 9).

Gréfico 9. Distribuicao dos leucécitos (WBC) relativamente ao local de insercdo do shunt (valor de
referéncia: 6-17 células/pL).
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d. Analises bioquimicas
Albumina (g/dL)
Dos 19 cédes com hipoalbuminémia, 73,7% (14/19) e 26,3% (5/19) foram diagnosticados com
shunt com insercdo caudal e cranial ao figado, respetivamente (U=60,500 p=0,52).
Sendo a mediana da albumina para o shunt com insercéo caudal ao figado de 2,1 com média de

2,2 0,3 g/dL e para o shunt com insercdo diafragmatica é de 2,2 com média de 2,2 + 0,3 g/dL
(grafico 10).
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Gréfico 10. Distribuigdo da albumina relativamente ao local de inser¢éo do shunt (valor de referéncia:

2,3-4,9 g/dL).
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A enzima alanina aminotransferase (ALT) estd aumentada em 17 cées, dos quais 76,5% (13/17)
tinham shunt com insercdo caudal ao figado e 23,5% (4/17) insercdo diafragmatica (p=0,38).
Ja a enzima fosfatase alcalina (FAS) estava aumentada em apenas 9 cées, dos quais 66,7% (6/9)
tinham o seu valor aumentado e tinham shunt com insercéo caudal ao figado e 33,3% (3/9) com

shunt com insercdo entre o figado e o diafragma (p=1,00).

Ureia e Creatinina (mg/dL)

Em relacdo aos parametros renais, 66,7% (8/12) e 33,3 (4/12) dos cées com ureia baixa foram
diagnosticados com shunt com insercdo caudal e cranial ao figado, respetivamente (p=1,00). A
creatinina encontrava-se reduzida em 15 dos 20 animais em que foi medida, sendo que 80%

(12/15) tinham shunt com insercdo caudal ao figado e 20% (3/15) com insercdo diafragmatica
(p=0,13).

Acidos biliares (AB) pré e pés-prandiais (umol/L)

Os &cidos biliares estiveram aumentados nos dois tipos de insercdo para ambos o0s tempos. Os
acidos biliares pré-prandiais para shunt com inser¢do na VCC ao figado tiveram uma mediana
de 54,1 pumol/L com média de 84,1 + 80,3 umol/L; e para shunt com insercdo pds-hepatica

(diafragmatica) a mediana foi de 59,1 umol/L com média de 127,6 + 154,2 umol/L (gréfico
11).

39



Para os &cidos biliares pds-prandiais a mediana para shunt com insercdo caudal ao figado foi
de 124,5 umol/L com média de 125,4 + 94,9 umol/L; para shunt com insercéo diafragmatica a
mediana é de 109,1 umol/L com média de 141,5 + 98,2 umol/L (grafico 12).

Gréfico 11. Distribuicdo dos AB pré-prandiais relativamente ao local de insercdo do shunt (valor de
referéncia: <12 pmol/L ou 1-10 pmol/L, conforme o laboratdrio).
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Grafico 12. Distribuicdo dos AB pos-prandiais relativamente ao local de inser¢do do shunt (valor de
referéncia: <12 umol/L ou 1-40 umol/L, conforme o laboratério).
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VI- Discusséo

O shunt portossistémico (SPS) de origem congénita, € uma comunica¢do macrovascular entre
as tributarias da veia porta (veia gastrica direita e esquerda, esplénica) e a veia cava caudal
(VCC) ou outra veia sistémica (azigos ou frénica), sem atravessar o parénquima hepatico
(White & Parry, 2013, 2015, 2016, 2016a).

Estes podem ser intra ou extra-hépaticos, sendo estes ultimos sub-classificados em porto-cava
(74,8%) ou porto-azigos (25,2%) (Berent &Weisse, 2007; van den Bossche et al., 2012). No
presente estudo (N=26), os shunts do subtipo porto-cava (PC) foram os mais diagnosticados
(76,9%; 20/26). O mesmo se observou em relacdo ao shunt com insercdo caudal ao figado
(69,2%; 18/26), nomeadamente, shunt esplenocava (34,6%; 9/26) e gastrocava direita (34,6%;
9/26). Os shunts com inser¢do diafragmatica foram diagnosticados em apenas 30,8% (8/26) dos
caes, como shunt gastroazigos esquerda (23%; 6/26), shunt gastrocava esquerda (3,9%; 1/26) e
shunt gastrofrénico esquerda (3,9%; 1/26).

Os cdes de raca pura (Tobias & Rohrbach, 2003) e de porte pequeno (van den Bossche et al.,
2012) mostram ser mais predispostos para estas comunicaces 0 que estd de acordo com os
resultados obtidos no presente estudo, onde a raca mais afetada foi Yorkshire terrier (46,2%;
12/26), associada possivelmente a uma condi¢cdo de hereditariedade (Tobias, 2003). Outras
racas de porte pequeno foram também identificadas como Shih-tzu (11,5%; 3/26), Pequinés (7,7
%; 2/26), Schnauzer miniatura (3,8%; 1/26), Jack Russell terrier (3,8%; 1/26), Bichon maltés
(3,8%; 1/26), Caniche (3,8%; 1/26), Podengo (3,8%; 1/26) e ainda cées de porte pequeno mas
sem raca definida (SRD) (15,4%; 4/26). O Shih-tzu foi afetado apenas por shunt do subtipo
porto-azigos (PA).

No presente estudo, ndo se observou evidéncias de predisposicao de género relativamente ao
local de insercdo do shunt (p=0,68), apesar da literatura referir que os shunts dos subtipo porto-
azigos sdo mais comuns no sexo feminino (van den Bossche et al., 2012). Tal situacdo podera
dever-se ao pequeno nimero de amostra com shunt do subtipo porto-azigos (n=6).

O intervalo de idades presente em estudo foi de 2 a 36 meses (meédia de 15,2 £ 11,7 meses), no
qual a grande maioria é diagnosticada com idade inferior ou igual a 12 meses (61,5%), a
semelhanca de estudos anteriores (64%) (Winkler et al., 2003). No entanto, agrupando os cées
consoante o local de insercdo do shunt, foi possivel verificar que os shunts com insercéo caudal
ao figado séo diagnosticados mais cedo (média € de 10,6 + 9,8 meses) contrariamente aos shunts
com insercdo diafragmatica (média de 25,4 + 9,4 meses). A excecdo do shunt gastrocava
esquerda, com insercdo na VCC pds-hepatica em que foi diagnosticado num individuo com
idade inferior a 12 meses (6 meses). Sendo assim, a idade do aparecimento dos sinais clinicos

parece estar relacionada com a anatomia do shunt nomeadamente com o local de inser¢édo (U=
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23,000; p=0,006). Em particular nos shunt gastrodzigos esquerda, em que todos o0s cées
presentes (n=6) foram assintomaticos até aos 2-3 anos de idade e no unico shunt gastrofrénica
esquerda que foi assintomético até aos 3 anos de idade. Esta condicdo podera associar-se a
presenca de maior resisténcia a passagem do fluxo portal devido ao calibre reduzido da veia
frénica e da veia azigos; e pela compresséo do local de insercdo (dorsal ao diafragma) gerada
durante a respiragé@o (Van den Bossche et al., 2012; Fukushima et al., 2014).

Relativamente a sintomatologia apresentada pelos individuos, mais de metade da amostra em
estudo apresentou histdria de atraso no crescimento (17/26) e uma condi¢do corporal abaixo do
normal (15/26), sinais inespecificos comuns em cdes com SPSC extra-hepatico (Winkler et al.,
2003). O atraso no crescimento parecer estar relacionado com o local de inser¢do do shunt
(p=0,008), 0 mesmo néo se averiguou na condicdo corporal (p=0,22), uma vez que 0s cdes com
shunt gastrocava e gastrofrénica esquerda apresentavam uma condi¢do corporal baixa a
semelhanca dos shunt com insercéo caudal ao figado. Relacionando os shunts do subtipo porto-
cava e porto-a4zigos, 0s cdes com comunicacdo gastroazigos esquerda tém na maioria um

crescimento e uma condigéo corporal dentro do normal (p=0,01 e p=0,05).

Todos os cées do presente estudo apresentaram sinais neurologicos, digestivos e/ou urinarios,
quadros clinicos frequentes em cdes com SPS, associado a disfuncéo hepatica (Winkler et al.,
2003; Strickland et al., 2018).

O quadro clinico mais comum foi a encefalopatia hepatica (76,9%; 20/26) que incluiu varios
sinais neuroldgicos como letargia, hipersalivacéo, desorientacdo, alteragdes comportamentais
(agresséo, observar as estrelas, head-pressing, olhar para paredes ou cantos e andar aos
circulos), ataxia, polidipsia, falta de resposta, amaurose, convulsées e estupor. O surgimento
destes sinais neurologicos estara relacionado com o local de inser¢do (p=0,05), uma vez que
quase todos os cdes com shunt com insercdo caudal ao figado manifestam sinais de
encefalopatia hepatica, em particular hipersalivacdo (11/11; p=0,007); amaurose (8/8; p=0,03)
e alteracdes comportamentais (12/13; p=0,03). A fisiopatologia da encefalopatia hepatica ndo
é completamente compreendia, mas pensa-se que esteja associada a uma acumulacao sistémica
de toxinas de origem digestiva (Berent & Weisse, 2007; van Steenbeek et al., 2012).

Além destes sinais, cerca de 69,2% (18/26) dos cdes manifestaram sinais digestivos, sendo o0
vomito e anorexia o sinal mais observado (66,7%; 12/18), provavelmente secundario a nausea
devido a encefalopatia hepatica (Winkler et al., 2003, Broome et al., 2004), pois quase todos 0s
caes com sinais neuroldgicos tinham simultaneamente pelo menos um sinal digestivo. Este

quadro, porém, ndo evidéncia uma relagdo com o local de insercdo (p=1,00), mas avaliando
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individualmente, todos os cdes com shunt gastrocava direito manifestavam sinais digestivos
(9/9; p=0,009) sendo o sinal mais comum o vémito (87,5%; 7/8; p=0,02).

Os cées com SPS de origem congénita sdo propensos ao desenvolvimento de célculos e/ou
cristais de urato de amonia (20 a 50%), conduzindo a sinais associados a urolitiase ou a
obstrugdo urinaria como disuria, hematuria e estrangdria (Winkler et al., 2003; Willard &
Tvedten, 2012). No nosso estudo, 5 cées apresentaram esses sinais (hematlria, disuria,
estrangUria e anuria), contudo, este quadro clinico ndo mostrou ser influenciado pelo local de
inser¢do (p=0,28), embora estes cées tenham sido diagnosticados com shunt gastrocava direito
(2/5) e gastroazigos esquerda (3/5).

A gravidade dos sinais clinicos nos SPSC mostra ser dependente da localizacdo do mesmo,
assim como do volume e da origem do sangue que é desviado do figado (Winkler et al., 2003).
Ou seja, shunt com insercdo caudal ao figado tém tendéncia para quadros clinicos mais graves.
Além de que a veia gastroduodenal e gastrica direita drenam sangue proveniente do estdmago,
duodeno e pancreas, e a veia gastrica esquerda e esplénica predominantemente sangue
proveniente do baco e estbmago (Bragulla & Brudas, 2007; Evans & de Lahunta, 2013).

Na medida que os sinais clinicos apresentados pelos animais com SPSC sdo inespecificos a
percecdo da presenca de um shunt é sustentada pelas alteragcdes existentes nas analises
hematoldgicas e bioquimicas assim como noutros exames complementares de diagndstico
(Kraun et al., 2014).

As variacGes mais comuns no hemograma sdo anemia ligeira a moderada, ndo regenerativa
normocitica e normocromica ou microcitose (com ou sem anemia); e leucocitose (Broome et
al, 2004), o que esta de acordo com os resultados obtidos no presente trabalho onde, 23% (6/26)
tinham anemia com microcitose e 7,7% (2/26) tinham anemia normocitica e normocromica.
Adicionalmente, 34,6% (9/26) tinham microcitose sem anemia e 61,5% (16/26) leucocitose. As
alteracdes do hematdcrito parecem ser influenciadas pelo local de insercéo (U=26,000; p=0,01),
ja que todos os cdes com insercdo diafragmatica tém o valor do hematdcrito dentro do seu valor
normal (entre 37 e 55%). Simultaneamente, ndo foram observadas relac@es significativas entre
o0 local de insercdo do shunt e 0 VCM (U=44,500; p=0,13) ou CHCM (p=0,06). Porém, os
valores de VCM tendem a ser mais baixos nos shunts com insercao caudal ao figado (média de
59,9 £ 7,8fL; valor de referéncia, 60 a 77%) em relacdo aos shunts com insercdo diafragmatica
(média de 63,7 £ 4,9fL); o mesmo se observa no CHCM em que todos os cdes com este
parametro baixo tinham um shunt esplenocava ou gastrocava direito. A leucocitose, associada
a estimulacdo antigénica por diminuicdo da depuragdo hepatica de bactérias e endotoxinas da

circulagdo (Mankin, 2015), esteve presente em 11 cdes com shunt com insercdo na VCC pré-
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hepética e em 5 cdes com shunt com inser¢do diagramatica, pelo que ndo se evidéncia uma
relacdo significativa (U=68,000, p=0,82) entre o local de inser¢do e os leucocitos. O coeficiente
de distribuicdo dos eritrocitos (RDW) tem tendéncia a ser mais alto no cdes com SPSC
principalmente no shunt com envolvimento da veia gastrica direita (Kraun et al., 2014). Neste
caso, 0s cdes com este parametro elevado apresentavam shunt com inserc¢do caudal ao figado,
no entanto, por insuficiéncia de amostra ou pelo facto de ter sido medida em apenas 18 dos 26
caes, ndo se observou uma associacdo estatisticamente significativa com o local de insercao
(p=0,11). Contudo, os caes com shunt gastrocava direito apresentam valores mais altos de RDW
(na ordem dos 21%; valor maximo é de 18%). Em relacdo ao valor das plaguetas mais de metade
da amostra (80,8%; 21/26) tinha o seu valor dentro da referéncia normal para o cdo, averiguando
que ndo existe diferenca significativa entre a contagem de plaguetas e animais com esta
condigdo clinica (Kalbantner, Meyer-Lindenberg & Rischke, 2011). Os animais que
apresentaram trombocitopénia tinham agregacdo plaquetaria, expeto num céo que, segundo o

médico responsavel, apresentava trombocitopénia transitoria ainda por compreender.

As alteracdes bioquimicas mais consistentes nos cdes com SPSC incluem hipoglicémia,
hipoalbuminémia, diminuicdo das proteinas totais e baixa concentracdo sérica de ureia e
creatinina (Kraun et al., 2014). No presente estudo, a albumina esteve diminuida em 73,1%
(19/26) dos cées, sem qualquer diferenca significativa observada entre os dois locais de inser¢édo
do shunt (média de 2,2 £ 0,3 g/dL; U=60,500; p=0,52), contrariamente ao registado na literatura
que refere que os shunt com insercdo na VCC apresentam valores de albumina mais baixa
(Kraun et al., 2014). A hipoalbuminémia pode ser devido a insuficiéncia hepatica ou ingestao
reduzida (subnutricdo) em animais com anorexia (Willard & Tvedten, 2012).

Dos cées que mediram a ureia (24/26) e creatinina (20/26) cerca de 50% (12/24) e 75% (15/20)
dos cées, respetivamente, tinham a sua concentracdo abaixo do valor de referéncia, mas
igualmente ndo se conseguiu observar relacdo entre estes parametros analiticos e os locais de
inser¢do comuns do shunt (p=1,00; p=0,13), 0 que podera dever-se a pequena amostra de shunts
com insercdo diafragmatica. Estas alteracGes sdo justificadas pela producdo diminuida
(insuficiéncia hepatica ou dietas com restricdo de proteina) ou excrecdo aumentada (polidria
secundaria ou aumento do volume renal e da taxa de filtracdo glomerular) (Deppe et al, 1999;
Willard & Tvedten, 2012).

Em relacdo as enzimas hepéticas a fosfatase alcalina (FAS) e a alanina aminotransferase (ALT)
podem estar normais ou aumentadas em 2 a 3 vezes em relacdo ao valor de referéncia (Willard
& Tvedten, 2012; Kraun et al, 2014; Mankin, 2015). Este aumento verificou-se em 57,7%

(15/26) dos cées para a ALT, excecionalmente, 2 cdes tinham o seu valor aumentado em 5
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vezes, sem histdria de antecedentes méedicos que justifiquem este aumento; e em 34,6% (9/26)
para a FAS. Para estas enzimas hepéticas, ndo se evidenciou relacdo com o local de insercéo
(p=0,38; p=1,00). Aparentemente, 6 cdes tinham a concentracdo sérica da FAS superior a da
ALT, explicado pelo aumento da sua libertagéo e pela contribuicdo desta enzima no crescimento
6sseo dos cachorros (Willard & Tvedten, 2012; Kraun et al, 2014; Mankin, 2015).

Os &cidos biliares (AB) pré e pds-prandiais estdo aumentados nos dois tipos de insercao, o que
é compativel com SPS. Uma limitacdo na analise dos valores dos &cidos biliares foi, o facto de
alguns laboratérios usarem uma técnica de quantificacdo que apenas diz que o valor esta acima

de e ndo o seu valor exato (>30 pmol/L, por exemplo).

A urina tipo Il (n=20) revelou a existéncia de sedimento ativo em 50% dos cées, compativel
com cristais de urato de amonia, e infe¢do do trato urinario inferior em 2 cdes. Adicionalmente,
destes 10 caes, 80% (8/10) eram machos (p=0,35) e 70% (7/10) eram cdes com idade >12 meses
(p=0,02). No exame imagiologico (ecografia abdominal, angiografia por tomografia
computorizada) foi observavel litiase renal ou vesical em 61,5% (16/26) da amostra presente.
A literatura refere que cdes mais velhos (>0,9 anos de idade) e machos tém maior risco de
desenvolver urolitiase e, como tal, maior risco de infe¢fes do trato urinario inferior (Caporali
et al., 2015). Contudo, a formacéo de cristais ou calculos ndo esta aparentemente relacionada

com o local de insercéo do shunt (p=0,14).

Apos o estudo imagioldgico do percurso do shunt e das veias tributarias da porta, 73,1% (19/26)
dos cdes foram tratados cirurgicamente, apos estabilizacdo médica de todos os pacientes
clinicamente instaveis, com recurso a dispositivo de atenuacao gradual (constritor amerdide ou
celofane); 19,2% (5/26) estdo em tratamento médico até ao momento, com medicacéo e a dieta
hepéatica, mantendo assim controlados os sinais clinicos. Um dos cdes durante o periodo de
internamento acabou por falecer e outro foi eutanasiado. No geral, com acompanhamento
adequado, o0s cdes intervencionados cirurgicamente mostram ter melhores taxas de

sobrevivéncia e menos recorréncias clinicas (Greenhalgh et al., 2014).
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VII- Concluséo

A classificagdo morfologica de SPS congénito extra-hepatico mostra ser inconsistente e
variavel, assim como, a apresentacdo clinica e analitica de animais com esta condicéo
patoldgica. Os principais objetivos deste estudo foram conhecer melhor os parametros clinicos
e analiticos dos doentes com SPS e a sua relagdo com os principais locais de insergéo.

De acordo com os resultados obtidos foi possivel concluir que geralmente esta doenca afeta
animais jovens e de raca de porte pequeno. A idade do aparecimento dos sinais clinicos, e como
tal do diagndstico mostra estar relacionada com o local de inser¢do, uma vez que 0s cdes com
shunt com insercdo na veia frénica e na veia azigos sdo diagnosticados com idades superior ou
igual a 2 anos.

A gravidade do quadro clinico esta também relacionada com o local de insercdo, pois a
encefalopatia hepatica esteve presente em quase todos os cdes com shunt com insercdo caudal
ao figado. Nos restantes quadros clinicos, apesar de ndo haver diferencas significativas com o
local de insercdo, todos os cdes com shunt gastrocava direito apresentavam sinais
gastrointestinais e 0s cdes com sinais urinarios tinham shunt gastrocava direito e gastroazigos
esquerda. Em todos os shunt presentes, a excecdo do shunt gastroazigos esquerda, verificou-se
a presenca de alteragbes no atraso no crescimento e da presenca de uma baixa condicao
corporal. Nas alteracGes analiticas laboratoriais, o hematocrito, VCM e CHCM mostram ter
valores mais baixos nos shunt com insercéo caudal ao figado. E 0 RDW mostra ter valores mais
altos nos shunts com envolvimento da veia gastrica direita. Nas bioquimicas ndo se observaram
relacGes entre os dois locais de insercéo. Os acidos biliares mostram estar aumentados em todos
0s cdes. Em relacdo a analise de urina, animais mais velhos (>12 meses) mostram ter mais
predisposicdo para formacao de cristais ou calculos urinarios.

A principal limitacdo do estudo foi facto de se tratar de um estudo retrospetivo, havendo
inconsisténcia na quantidade e qualidade de dados disponiveis para cada doente (falta de
uniformidade na informacdo). A este fato associou-se, ainda, o reduzido nimero da amostra,

principalmente no grupo de shunts com insercao diafragmaética (n=8).
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IX- Anexos

Anexo 1. Distribuicdo das atividades, por area e espécie, acompanhadas durante os 6 meses de estagio.

PATOLOGIA MEDICA

> ‘nin (0
Cdo  Gato Outros

Conjuntivite viral 112 0 112 O
Distrofia da cérnea endotelial 11 11 0 0
Distrofia da cérnea epitelial 11 11 0 0
Cataratas 8 8 0 0
Glaucoma 56 28 28 0
Obstrucéo do ducto lacrimal 5.6 0 5.6 0
Queratite pigmentar 56 5.6 0 0
Atrofia progressiva da retina 56 5.6 0 0
Ulceras da cornea 56 28 28 0
Sequestro da cornea 2.8 0 2.8 0
OnelinellerERGEEE Conjuntivite alérgica 28 0 28 0
Uveite Facolitica 2.8 0 2.8 0
Uveite Facoclastica 2.8 0 0 2.8

SARD (degenerescéncia subita da

retina adquirida) 2| AR g ¢
Esclerose senil do cristalino 28 28 0 0
Quisto da iris 2.8 0 2.8 0
Quisto lacrimal 2.8 0 2.8 0
Queratoconjuntivite seca 28 2.8 0 0
Proptose ocular 28 2.8 0 0
Microfaquia 2.8 0 2.8 0
Obstrucdo por célculos urinarios 10 3 7 0
Cistite idiopatica 8 0 8 0
Addison 8 8 0 0
Diabetes Mellitus 7 3 4 0
Doenca renal cronica (DRC) 7 1 6 0
Gastroenterite alimentar 6 6 0 0
Convulsdes 6 6 0 0
Medicina Interna Anemia regenerativa 6 6 0 0
(n=73) Leishmaniose 4 4 0 0
Hipertens&o arterial 4 3 1 0
Enteropatia crénica 4 4 0 0
Choque anafilatico 4 3 1 0
Colapso da traqueia 3 3 0 0
Hipertiroidismo g 0 3 0
Cushing 3 3 0 0
Menigioencefalite 3 3 0 0
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Unidade de
Isolamento de
Doencas
Infectocontagiosas
(n=16)

Dermatologia (n=22)

Oncologia (n=29)

Choque respiratorio

Rinite alérgica

Hipotiroidismo

Adenoma da hipéfise
Hiperaldosteronismo
Trombocitopénia por hemoparasitas

HBP (hiperplasia benigna da
préstata)

Neoplasia da gordura abdominal
Massa do mediastino
Hepatopatia

Tosse cronica

Anemia ndo-regenerativa

Suspeitos de doenca
infectocontagiosa/nao vacinados

Parvovirus

Leptospirose
Panleucopénia

PIF

Bactéria multirresistente
Doenca do trato respiratério
superior

Dermatite atépica
Imunoterapia

Vasculite

Otite bilateral

Penfigus autoimune
Dermatite piotraumatica
Provas intradérmicas
No6dulos subcutaneos
Alopécia por ectoparasitas
Dermatite bacteriana
Videotoscopia

Linfoma

Carcinoma mamario
Lipoma

Mastocitoma

Melanoma

Massa mediastinica
Adenocarcinoma nasal
Seminoma

Fibrossarcoma do palato mole
Osteossarcoma

Sarcoma dos tecidos moles
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_ Hemangiossarcoma 3 3 0 0
IMAGEM

P . Espécie (%
Area Patologia % 5 P (%)
Cdo  Gato Outros

Radiografia toracica 31 18 13 0
Radiografia ao membro 18 13 5 0
TC cranio 18 103 6.4 0
Radiografia abdominal 8 6.7 1.3 0
Radiologia/ TC coluna 7 7 0 0
Al iR (e TC abdominal 5 25 25 0
TC tordx 5 38 1.2 0
Mielografia e colheita de LCR 4 4 0 0
Despiste de displasia de anca 3 3 0 0
Radiografia completa 1 0 0 1
Laringoscopia 50 50 0 0
Endoscopia (n=4) Lavagem broncoalveolar 25 25 0 0
Endoscopia 25 25 0 0
Ecografia abdominal 47 30 17 0
Cistocentese ecoguiada 10 56 4.4 0
SPmllj:t ;;é)ogsu iada de nédulos 9 79 11 0
Ecocardiografia 8 57 23 0
Ecografia do trato urinario 56 22 34 0
Ecografial PAAF ecoguiada baco 45 11 34 0
Ecocardiografia (n=90) PAAF ecoguiada figado 4.5 0 4.5 0
PAAF ecoguiada linfonodos 3 0 3 0
Ecografiaf ocular_+ 59 99 0 0
eletrorretinografia
Ecografia térax 2.2 0 2.2 0
Colicistocentese ecoguiada 2 0 2 0
PAAF ecoguiada pancreas 1 0 1 0
PAAF osso 1 1 0 0
Area Patologia % - Especie (%)
Cdo  Gato Outros
Subluxacéo da lente 25 25 0 0
o Exérese de massa na 32 palpebra 25 25 0 0
Oftalmologia (n=4) Enucleacdo ocular 25 125 0 125
Exérese de nodulos palpebrais 25 25 0 0
Ovariohisterectomia 20 7 13 0
Orquiectomia 18 23 157 O
Nodulectomia 18 135 45 0
Biopsia 9 45 45 0
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Otohematoma 7 7 0 0

. Mastectomia 7 5 2 0

VeI s (=1e) Atenuacdo de shunt portossistémico 7 7 0 0

Esplenectomia 4 4 0 0

Uretrostomia 4 0 4 0

Vulvoplastia 2 2 0 0

Herniorrafia 2 2 0 0

Ureterocistoneostomia 2 2 0 0

Osteossintese de fraturas 333 333 O 0

Amputacéo 20 20 0 0

- %:;rl?rscopla e ressecédo da cabeca do 133 665 665 0

Ortopedia (n=15) Remocéo de fixador externo 133 6.65 665 O

TPLO 6.7 6.7 0 0

DPO 6.7 6.7 0 0

Ventral Slot 6.7 6.7 0 0

COHAT 66.7 445 222 0
Odontoplastia 333 0 0 333

MEDICINA PREVENTIVA

> (i (0
Céo Gato  Outros

Esgana, Parvovirus, Parainfluenza e 244 244 0 0

Adenovirus tipo 2 (Dhppi)

Leptospirose (L4) 219 219 O 0

Rinotraqueite, Panleucopénia e
Vacinagao (n=41) Calicivirus (RCP) Liz ¢ Lz .
Raiva 146 146 O 0
Tosse canil (Kc) 9.7 97 0 0
Leucemia felina (Puverax FeLV) 7.3 0 7.3 0
Leishmaniose 49 49 0 0

Identificacdo

eletronica (5:10) Y| a0 &0 ¢
Desparasitacéo Interna 64 37 27 0
(n=22) Externa 36 23 13 0
100 63 37 0
100 100 0 0

Legenda: Outros — novos animais de companhia (pequenos mamiferos, aves, répteis).
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Anexo 2. Fluxo em direcdo ao figado (hepatopetal) ou no sentido oposto deste (hepatofugal). (A) Fluxo
sanguineo portal normal - hepatopetal (B) Direcdo do fluxo sanguineo nos diferentes tipos de
comunicacao portossistémica: 1. Shunt esplenocava 2. Shunt gastrocava direita 3. Shunt gastrofrénico
esquerda 4. Shunt gastrodzigos esquerda (adaptado de: White, R. N., Shales, C. & Parry, A. T. (2017).
New perspectives on the development of extrahepatic portosystemic shunts. Journal of Small Animal

Practice, vol. 58, pp. 669-677).
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Anexo 3. Toxinas envolvidas no desenvolvimento da encefalopatia hepatica (adaptado de: Berent, A.
C., & Tobias, K. M. (2009). Portosystemic Vascular Anomalies. Vet. Clinic. Small. Animal, vol. 39, pp.

513-541)

Toxina Mecanismo

Amobnia

Aminoacidos aromaticos

Acidos biliares

Diminui¢ao dos a-
cetoglutarato
Benzodiazepinas
endogenas

Falsos neurotransmissores:

Tirosina - Octapamina
Fenilalanina = Feniletilamina

Metionina = Mercaptano

GABA®
Glutamina

Fenol

Acidos gordos de cadeia

curta

Triptofano

Aumento do triptofano e da glutamina no cérebro; Aumento da
excitabilidade e da glicélise; Diminuicdo da disponibilidade do
ATP! e do Na/K-ATPase microssomal no cérebro; Edema
cerebral.

Diminuicdo da sintese no neurotransmissor DOPAZ2; Aumento
da producéo de falsos neurotransmissores.

Efeito citolitico na membrana celular alterando a sua
permeabilidade; Aumento da permeabilidade da BHE?® a outras
toxinas; Alteracdo do metabolismo celular devido a
citotoxicidade.

Diminuigdo da disponibilidade do ATP?*; Desvio do ciclo de
Krebs para destoxificacdo da amonia.

Inibicdo neuronal por hiperpolarizacdo da membrana neuronal.

Acdo da norepinefrina prejudicada; Efeito sinérgico com
amonia e &cidos gordos de cadeia curta; Diminuicdo da
destoxificacdo pelo ciclo da ureia da amonia absorvida pelo
TGI% Diminuicdo do Na/K-ATPase microssomal.

Inibicdo neuronal por hiperpolarizacdo da membrana; Aumento
da permeabilidade da barreira hematoencefalica a0 GABA®.
Altera o transporte de aminoacidos através da BHE?,

Efeito sinergético com outras toxinas; Diminuicdo das enzimas
celulares. Neurotdxico e hepatotoxico.
Diminuicdo do Na/K-ATPase microssomal no cérebro;
impedem a fosforilacdo oxidativa, diminuem o uso de oxigénio,
desloca o triptofano da albumina, aumentando assim o
triptofano livre.

Neurotdxico; Aumento da serotonina e inibicdo neuronal.

LATP, trifosfato de adenosina; 2DOPA, dihidroxifenilalanina; 3 BHE, Barreira hematoencefalica; “TGlI, trato

gastrointestinal; ® GABA, Acido gama-aminobutirico.
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