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Resumo

Esta dissertacdo de mestrado tem como objetivo apontar os métodos de diagndstico de
patologia hepatica em equinos, Uteis na prética clinica.

Os sinais clinicos também s&o considerados como auxiliares de diagnostico, no entanto s6
estdo presentes quando cerca de 80% do parénquima hepatico estd afetado, pelo que se torna
importante realizar exames complementares de diagnostico.

A realizacdo de exames laboratoriais para diagndstico e prognéstico de doenca hepatica sao
muito importantes e constituem a primeira abordagem médica na suspeita de doenca hepatica.
Quantas mais enzimas hepéticas possuirem os seus parametros alterados e quanto maiores as
alteracdes face aos paradmetros normais, mais provavelmente estara presente doencga hepatica.
Nenhum exame é por si s6 indicativo de doenga hepatica, pois nenhum exame é 100% sensivel e
especifico. A utilizacdo de combinagfes de exames de forma seriada aumenta a sensibilidade na
detecdo de doenca hepdtica.

A biopsia hepética € o método de diagnostico mais preciso para a detegdo de doenca
hepatica, pois a amostra recolhida € sujeita a andlise histopatolégica. A patologia hepatica é
comum em equideos, mas pouco diagnosticada ante mortem. As biopsias hepéticas sao
raramente realizadas, sendo assim também realizados poucos tratamentos especificos. A bidpsia
hepéatica também permite determinar o progndstico de sobrevivéncia do animal a curto e longo

prazo.

Palavras-Chave: Equinos; Patologia; Figado; Diagndstico; Enzimas Hepéticas; e Bidpsia.



Abstract

This master's dissertation aims to point out the methods of diagnosis of equine hepatic
pathology which are useful in clinical practice.

Clinical signs are also considered as diagnostic aids, however they are present only when
about 80% of hepatic parenchyma is affected, so it is important to perform complementary
diagnostic tests.

Laboratory tests for the diagnosis and prognosis of liver disease are very important and
constitute the first medical approach in the suspicion of liver disease. The more hepatic enzymes
have their altered parameters and the greater the changes compared to normal parameters, the
more likely liver disease will be present. No test is in itself indicative of liver disease, as no test is
100% sensitive and specific. The use of combinations of exams serially increases sensitivity in the
detection of liver disease.

Liver biopsy is the most accurate method of diagnosis for detecting liver disease, since the
collected sample is subjected to histopathological analysis. Liver pathologies are common in
equidae, however, they are poorly diagnosed ante mortem, because liver biopsies are rarely
performed, and thus few treatments are performed. Hepatic biopsy also allows to determine the

prognosis of the animal's survival in the short and long term.

Key-words: Equine; Pathology; Liver; Diagnosis; Hepatic Enzymes and Biopsy.



Indice

WY | = Uo [ Tod 0 0= ] (o S i
LSS U 3T PP PPPPTTR iii
ADSIFACT ..o v
LiSta de FIQUIAS ... Vi
Lista de Tabelas ... iX
Lista de ADreviaturas/SIQIas. ..........ouuuiiiiii e e e e e e et e e e e e e e aaraa s X
1) Anatomia e Histologia HEPALICA. ...........uuiiiiieeiieecee e e 1
P4 B (=1 0] oo [ = W =T o = £ [o U PSUPPPPPRPIN 6
3) Sinais Clinicos de InsuficiEncia HEPALICA .........oviieiiiiiiiiiiiii e 13
a) Encefalopatia HEPALICA ..........uciii i e e e e e e 14

o) I (o3 (=T 4 (o - TP PPPR S PPOPPPPPI 22

(o) I =T o F= W [ =] o PP P PP PPPPPPPPPPP 24

d) FotossensibilizaGao HEePatOgENICA. ..........uuviiiiiiiiiiiiiieiee e 24

2 I O o o TP PPEPPRRPPP 24

L) I B L= (=S N o (=T 4 To T = To [ (o= WP 25

(o ) I 1= o] (PRSP 26

N)  HEMOIISE. ... et e e e e e e e aaaaaaaane 26

1) PruridO @ SEDOIMEIA. .. ..t e e e e e e e e e e aaaaane 26

1) BOBMA e e e e et e aaaaaaaane 26

N T =0 (0] (0 )= 1 - VOO UP PRSPPI 26

[) Polidipsia, Politria e Sindrome Hepatorenal ... 26

4)  EXAmMES LabOratOriaiS. ......ccouviiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 27
Q) BIlIMTUDINGS ...coiiiiiiiiiiiiieceeee e 28

b) Concentracio de ACIAOS BIlIArES ..........c.ccveeveereeeeieeeeeee et eeee e ete e eee e eeeete e eeeeees 31

C) TesteS de SiNtESE ProteICaA........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt e e 33

d) Testes de Metabolismo de Carboidratos/Hidratos de Carbono ............ccccceeevviiiiiiiiiiinnnnnn. 36



e) Testes de MetaboliSmMO LiPIdICO.........uuiiiiiiiiiiiiiiee e 37

f)  ENZIMAS NEPALICAS. .. .eeiii ittt e e e e e e e e reaaaeeeaann 38
) FatoreS de COAQUIBGED. ... .uuuuutttiiiiiitiiiiiee bttt nnnnnnes 44
h) DepuraGao FarmMaCOIOQICa ... .....c.uuuueeiiieeeeiiiite et e e eeeens 46

i)  Outros Achados Laboratoriais Na0 ESPECIfiCOS .......ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieee e 47
5) Outros Exames Complementares de DiagnOStiCO ..........ueeiiieeiiiieiiiiiii e 48
Q) ECOQrafia.....ccooeiiiii e 48
D) RX ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt 53
(o) T = 10T 5] - PSS 55
d)  CiINtigrafia NUCIEAN .........cooiiiiii e e e e e e e e r e 59
e) Portografia Mesenterica OPEratOria ............ouuiiiuiiiriiiieeei i 60
B)  CONCIUSED ... 61
Apresentacao de CaS0S CHNICOS.......ciiiiiiiiiiiiiie et a e e e e s eaeeees 66
a) Caso CliNICO 1 — COlEIIASE ......ceeiiiiiieieee e 66
b) Caso Clinico 2 — TUMOI HEPALICO ......ccoiiiiiiiiii e e e e e aanees 74
c) Caso Clinico 3 — ESteatoSe HEPALICA.......eiiiieiiieiiiieie e 79
d) Caso Clinico 4 — INtOXICAGAO @lIMENTAT .........uuuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeaeaeeeeeeaeeeeeeeeeeeeeeenerennennes 85
(21T ][0T = 1= RPN 88

vi



Lista de Figuras

Figura 1 - Representagdo anatémica dos 6rgdos abdominais em vista lateral esquerda. Adaptado
de: BUudras, Sack, & ROCK, 20009. .....couuiieiiiiieeiie et e et e ettt r et e et ettt reaareaareaarerarerareanees 1

Figura 2 - Representacdo anatomica dos 6rgdos abdominais em vista lateral direita. Adaptado de:
Budras, SAcK, & ROCK, 2009, ......cuuiieiietiee ettt et e et e et e s e s e e e e et ee s eearesreearesreanresnreanrernns 2

Figura 3 - Representacdo da anatomia hepatica em vista caudal, com identificacdo dos seus lobos
e dos seus ligamentos falciforme, redondo e triangulares esquerdo e direito. Adaptado de: Budras,
SaACK, & ROCK, 2009. ... .iiiiiiieiiiiiiiiiie et e e e e e e e et e e e e e e e e s st e et et aa e e e e e a it taaaaeaeaannrrarraaaaes 3

Figura 4 - Representacao esquematica da histologia hepética. Adaptado de: Junqueira & Carneiro,
Figura 5 - Representacdes anatomica do estdbmado e porcdo inicial do duodeno em seccgéo
sagital, bem como papilas duodenais maior e menor. Adaptado de: Abutarbush & Carmalt, 2008. 6

Figura 6 - Papilas duodenais maior e menor em necropsia de equideo, permitindo a sua

comparacao. Adaptado de: Abutarbush & Carmalt, 2008.............cooiiiiiiiiiiiiiii e 6
Figura 7 - Representacdo dos efeitos hormonais no controlo do metabolismo hepatico. Adaptado
(o [ F= T (o] TR 0 1 K O TR 8
Figura 8 - Representacao do ciclo da ureia. Adaptado de: Barton, 2010..........ccccccevvvvviiiiiiiiiiinnnnnn. 8
Figura 9 - Representacdo do metabolismo e excrecdo de bilis. Adaptado de: Barton, 2010......... 10

Figura 10 - Representacdo do papel dos aminoacidos aromaticos na patogénese de EH,
resultando em aumento da inibicdo neuronal e diminuicdo da excitagdo neuronal. Adaptado de:
S0 1 T2 0 0 1 N 20

Figura 11 - Representacdo esquematica da localizacdo celular das enzimas hepatocelulares AST,
SDH e GLDH, das enzimas hepatobiliares ALP/FAS e GGT, e das libertagbes biliares de
bilirrubina e acidos biliares. Adaptado de: Meyer & Walton, 2013. ..........ccooviiiiiiiiiieeecceeiee e, 38

Figura 12 - Representacdo esquematica das variacdes plasmaticas das enzimas SDH, AST e
GLDH apo0s lesédo hepética severa com recuperacdo, sendo o tempo representado em dias.
Adaptado de: Meyer & Walton, 2013........coooriiiiiie 41

Figura 13 - Representacdo da area de visualicdo hepatica por ultrassonografia nos diversos
espacos intercostais, com base num estudo realizado a 58 cavalos, estando o resultado indicado
em percentagem. Adaptado de: JOhNS & MileS, 2016. ..........uuuuuuurmmmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieeeeeeereeeees 51

Figura 14 - Imagem ecogréfica do lado direito de figado equino com parénquima hepético de
ecogenicidade normal. Adaptado de: SIOVIS, 2014 .........ciii i i i i e 52

Vii



Figura 15 - Imagem ecogréfica de abddémen cranial esquerdo. Adaptado de: Divers, 2015b. ....... 53

Figura 16 - Imagem ecogréafica de distencdo de ducto biliar e colelitiase. Adaptado de: Divers,

Figura 17 - Imagem demonstrativa de técnica de bidpsia ecoguiada. Adaptado de: Liphook Equine
[ [0 1S o] 1 7= | 2 0 S 57

Figura 18 - Imagem de ponta de agulha de biopsia, sendo percetivel o local de recolha da amostra
(seta). Adaptado de: Lien, Loly, & Ferguson, 2014, .........coiiieeeiiiiiiiiiie et 57

Figura 19 - Representacédo de exemplos de agulhas de biépsia hepética. Adaptado de: (Pearson,
LS 1S ) PR EPRR R PPPPPRI 58

Figura 20 - Imagem de vista hepatica lateral direita apds administragdo de *™tecnécio em equino.
Adaptado de: (Hornof & BakKer, 1986) .........cooviiiiiiiiieeeeeeeeeee e 59

Figura 21 - Imagem ecogréfica dindmica com estudo Doppler, sendo percetiveis 3 estruturas
anecogénicas tubulares com fluxo negativo (seta azul), sendo por isso considerados ductos
biliares dilatados. Imagem cedida pelo Servigo de Cirurgia e Urgéncias da Faculdade de Medicina
Veterinaria de LiSDOa. ..., 69

Figura 22 - Imagem ecogréfica massa hepética (seta azul), podendo-se comparar com o
parénquima hepético normal a esquerda da imagem. Imagem cedida pelo Servico de Cirurgia e
Urgéncias da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa. ............cccccceeveee. 75

Figura 23 - Fotografia do figado do cavalo apds necropsia, de notar do lado direito da foto a
massa tumoral em comparagdo com o restante tecido hepatico. Imagem cedida pelo Servigo de
Cirurgia e Urgéncias da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa. ............. 76

Figura 24 - Fotografia da massa tumoral hepatica do cavalo a ser pesada, tendo 16,700Kg.
Imagem cedida pelo Servico de Cirurgia e Urgéncias da Faculdade de Medicina Veterinaria da
(@] TNV eT £ o F= To [STo [N I T o Lo - VP 76

Figura 25 - Imagens de alguns sinais clinicos apresentados pelo paciente. Fotos obtidas a partir

de videos cedidos pela veterinaria @SSISIENTE. .........couiiiiiiiiiiiii e 79
Figura 26 - Fotografias da necropsia efetuada “a campo”. Fotos cedidas pelo clinico. ................. 82
Figura 27 - Imagem de Senecio vulgaris. Adaptado de: Pearson, 1999.........ccccccevviviiiiiiiiiinnnnnnnn. 87

viii



Lista de Tabelas

Tabela 1 - Diagnosticos diferenciais de encefalopatia equina. Adaptado de: Divers, 2015a. ........ 15

Tabela 2 - Representacdo das alteracdes nos testes bioquimicos mais comuns ha presenca de
doenca hepética em Equinos, bem como a seu significado como indicador de patologia. Adaptado
de: Barton, 2010 € PearsOn, 1990, ...t et et et e et e et e 29

Tabela 3 - Sistema de classificacdo de prognéstico clinico com resurso a biépsia, devendo ser
avaliado cada parametro individualmente e calcular-se posteriormente a soma de todos os
parametros. Adaptado de: Liphook Equine Hospital, 2012.............cceeiiiieeiiiiiiiiien e 56

Tabela 4 - Tabela representativa de relagdo entre combinacfes de testes. Adaptado de: Durham,
SMITN, & NEWEON, 20003, ... ittt ettt et e et ettt e et e et e e et e e e e e e e e e e e eeeeaeeeresrearennns 63

Tabela 5 - Comparagéo das pontuacdes histologicas entre sobreviventes e ndo sobreviventes a
curto prazo (<6 meses) e a longo prazo (>6 meses). Adaptado de: Dunkel, Jones, Pinilla, & Foote,

1220 L TP PESEUR PP 65
Tabela 6 — Analises realizadas ao paciente quando se apresentou a consulta. ................ccceee... 66
Tabela 7 - Andlises realizadas na chegada do caso clinico 1 a urgéncia do hospital. ................... 67

Tabela 8 - Andlises realizadas ao paciente a quando da alta do Servico de Cirurgia e Urgéncias da
Faculdade de Medicina Veterinaria de Lisboa, estando apenas representados alguns dos

PArAMELrOS ANALISAUOS. ......cceeiieeiiiei e e e e e e e e e e e e e e r e aaas 71
Tabela 9 - Andlises clinicas realizadas na primeira consulta ao paciente. ............ccccccceeeeiiiiinnnee. 74
Tabela 10 - Analises realizadas ao paciente na primeira CONSUlta. ...........cccccooiiiiiiiiiiiiieeeniniiene, 80
Tabela 11 - Valores das analises realizadas ao paciente 5 dias ap6s a primeira consulta. ........... 81
Tabela 12 - Analises realizadas ao paciente na primeira CONSUlta. ...........cccccooiiiiiiiiieiiieeeniniiene 85



Lista de Abreviaturas/Siglas

> — Maior
= — Maior ou igual
< — Menor

< —Menor ou igual

a — Alfa
B — Beta
y — Gamma

% — Por cento (percentagem)

°C — Graus Celsius

” — Polegadas

pmol — Micromoles

lg — Microgramas

AAA — Aminoacidos aromaticos (Aromatic amino acid)

Acetil coA — Acetil coenzima A

ALP/FAS - Fosfatase Alcalina Sérica (Alkaline phosphatase)
ALT — Alanina aminotransferase

ARG - Arginase

AST — Aspartato Aminotransferase (Aspartate transaminase)
ATP — Adenosina trifosfato

BA — Acidos biliares

BcAA — Aminoéacidos de cadeia ramificada (Branched chain amino acid)
BID — Bis in die, duas vezes ao dia

bpm — Batimentos por minuto

BR — Bilirrubinas

BSP — Bromossulfaleina

BUN — Nitrogénio ureico no sangue (Blood urea nitrogen)
CAH — Hepatite crénica ativa (Cronic active hepatitis)

CK — Creatina quinase

dL — Decilitros

DMSO - Dimetilsulfoxido

EDTA — Acido etilenodiamino tetra-acético

EEE — Encefalomielita equina oriental (Eastern equine encephalomyelitis)

EH — Encefalopatia hepética (Hepatic encefalopathy)



EV — Endovenosa

FDP — Produtos de degradacao de fibrinogénio/fibrina
G — Gauge

g - Gramas

GABA — Acido y-aminobutirico
GLDH - Glutamato desidrogenase
GGT - Gamma glutamiltransferase
GOT - Transaminase oxaloacética glutamica
HU — Hounsfield

HVE — Herpes virus

ICD - Isocitrato desidrogenase

IM — Intramuscular

K* — Potassio

Kg — Quilogramas

kV — Quilovolts

L — Litros

LDH — Lactato desidrogenase

mA — Miliamperes

mg — Miligramas

min — Minutos

mL — Mililitros

mm3 — Milimetros cubicos

n.° - Numero

Na* — Saodio

NHs; — Amonia

NH4* — Amoniaco

NMDA — N-metil-D-aspartato

PCR - Polymerase chain reaction
PSL — Puro Sangue Lusitano

PT — Tempo de Protrombina

PTT — Tempo de Tromboplastina Parcial
RM — Ressonancia Magnética

rpm — Respiracdes por minuto

RX — Raios X

SDH — Sorbitol Desidrogenase
SNC - Sistema nervoso central

SID — Uma vez ao dia

Xi



TAC — Tomografia axial computadorizada

TNFa — Fator de necrose tumoral alfa

U/UI — Unidades Internacionais

VEE - Encefalomielite equina venezuelana (Venezuelan equine encephamolyelitis)
VLDL - Lipoproteinas de muito baixa densidade (Very low density lipoprotein)
WEE — Encefalomielite equina ocidental (Western equine encephalomyelitis)
WNFV- Virus da febre do nilo ocidental (West nile virus)

Xii



1)  Anatomia e Histologia Hepéatica

O figado é o segundo maior 6rgdo no cavalo, sendo a maior glandula do corpo, representa
aproximadamente 1,5% do peso corporal e possui uma dimenséo reduzida comparada com o dos
carnivoros, como por exemplo o dos caes (Budras, Sack, & Rock, 2009; Divers, 2015b; Queiroz,
Dias, Gravena, & Neto, 2016). No cavalo adulto localiza-se no abdomen cranial totalmente
protegido pelas costelas, sendo acessiveis os lobos esquerdos entre os 7° e 10° espacos
intercostais (figura 1) e os lobos direitos mais dorsalmente entre os 9° e 16° espacos intercostais
(figura 2) e, projeta-se para o abdémen médio pelos lobos quadrado ventral e caudado dorsal
direito, sem nunca contactar com a parede abdominal ventral (Barton, 2010; Divers, 2015b). A
principal caracteristica do figado dos equideos é a auséncia de vesicula biliar, que nas outras
espécies de mamiferos domésticos delimita os bordos entre os lobos quadrado e o grande lobo
direito (Budras, Sack, & Rdck, 2009; Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). O figado localiza-se
entre os sistemas gastrointestinal e cardiaco, sendo esta localizacdo de grande importancia
funcional devido as suas capacidades de metabolismo, secretérias, excretérias e propriedades de

armazenamento (Barton, 2010; Brokenshire-Dyke, 2014).

Figura 1 - Representagdo anatémica dos 6rgaos abdominais em vista lateral esquerda. Adaptado
de: Budras, Sack, & Rock, 2009.
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Legenda: Identificacao da localizac@o hepética pela elipse azul presente na imagem.



Figura 2 - Representacdo anatémica dos 6rgdos abdominais em vista lateral direita. Adaptado de:
Budras, Sack, & Rock, 2009.
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Legenda: Identificacdo da localizac@o hepética pela elipse azul presente na imagem.

O figado apresenta segundo o eixo sagital 1/3 da sua massa a esquerda e os restantes 2/3
a direita. Do lado esquerdo situa-se o baco caudalmente ao figado, permitindo localizar e
comparar os 6rgaos através de ultrassonografia. Em alguns cavalos de meia-idade pode ocorrer
uma variagdo anatémica pouco comum que consiste na atrofia do lobo hepatico direito, podendo
esta condigcdo dificultar ou até mesmo impedir a sua localizacdo através de exame ecogréafico
(Divers, 2015b). Nesta alteracdo exclusiva no cavalo ocorre perda de hepatécitos e condensagéo
do estroma hepético, tornando-se a capsula hepatica espessa e rugosa, devido a compressao
prolongada exercida pela distensdo anémala do célon dorsal direito e ceco (Barton, 2010; Budras,
Sack, & Rock, 2009; Divers, 2015b). Em casos de patologia que provoque hepatomegalia ou no
caso de figados de neonatos sem patologia o bordo hepatico caudal pode estender-se para além
do bordo caudal da dltima costela (Barton, 2010).

O figado é formado por células hepaticas independentes com coneccdes especificas tanto
vasculares como biliares, os hepatdcitos. A anatomia hepatica pode ser definida pela aparéncia
externa do 6rgao ou pela sua arquitetura vascular e biliar, sendo esta ultima fundamental em caso

de cirurgia hepatica (Lencioni, Cioni, & Bartolozzi, 2005). Em termos descritivos o figado



apresenta duas superficies: a diafragmatica (cranialmente) e a visceral (caudalmente), sendo
dividido por fissuras em 4 lobos: direito, esquerdo, quadrado e caudado (figura 3). A superficie
visceral é maleavel, permitindo assim a impressao dos 6rgdos que consigo contactam, sendo que
nesta zona se localiza o hilo hepatico, onde ocorre a entrada de vasos sanguineos, linfaticos e de
fibras nervosas, e onde existe o ducto hepatico (Barton, 2010).

O figado nos cavalos esté ligado a parede abdominal por 6 ligamentos: coronério, falciforme,
redondo, hepatorenal e triangulares esquerdo e direito. O ligamento corondrio apresenta duas
laminas (direita e esquerda) que fixam a superficie diafragmética do figado a veia cava caudal e
ao esofago abdominal, sendo que estas duas laminas se unem ventralmente formando o
ligamento falciforme. O ligamento falciforme corresponde ao remanescente do mesentério ventral
fetal que se estende do diafragma a zona umbilical, permitindo a fixacdo dos lobos quadrado e
esquerdo a parede abdominal ventral e ao diafragma esternal (figura 3). O ligamento redondo
corresponde ao remanescente da veia umbilical fetal, estando este contido no interior do bordo
livre do ligamento falciforme (figura 3). Os ligamentos triangulares direito e esquerdo unem o lobo
dorsal direito ao diafragma costal direito e o lobo dorsal esquerdo ao centro tendinoso
diafragmatico (figura 3). O ligamento hepatorenal liga o processo quadrado do lobo caudado ao

rim direito e a base do ceco (Barton, 2010).

Figura 3 - Representacdo da anatomia hepatica em vista caudal, com identificacdo dos seus lobos
e dos seus ligamentos falciforme, redondo e triangulares esquerdo e direito. Adaptado de: Budras,
Sack, & Rdock, 2009.
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Histologicamente o figado encontra-se organizado em unidades estruturais, os l6bulos

hepaticos, sendo classicamente definidos como unidades histolégicas poligonais compostas por



numerosas placas de células parenquimatosas hepaticas denominadas hepatdcitos, dispostas
radialmente em torno de uma veia central (veia centrolobular) (figura 4) (Divers, 2015b; Queiroz,
Dias, Gravena, & Neto, 2016). Os lobulos hepaticos compdem cerca de 50% a 60% da massa
hepética e consistem em células epiteliais classicamente descritas como possuindo aparéncia
histolégica hexagonal quando em corte transversal (figura 4). Cada canto do hexagono é definido
por 3 a 8 canais portais (Barton, 2010; Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016).

Através do hilo hepatico uma rede de tecido conjuntivo entra no parénquima hepatico.
(Barton, 2010). A cada vértice do l6bulo existem ramificacGes de artéria hepatica, veia hepatica e
ducto biliar, sendo que estas estruturas em conjunto formam a triade portal, mais 0s vasos
linfaticos (figura 4) (Divers, 2015b; Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). Os hepatdcitos podem
estar organizados de diversos modos (trabéculas), formando anastomoses entre si de modo a
permitir o fluxo sanguineo, designando-se estas por sinusoides (Barton, 2010; Queiroz, Dias,
Gravena, & Neto, 2016). Os sinusodides hepaticos sdo de maiores dimensfes que 0s capilares
sanguineos e encontram-se revestidos por células endoteliais e células de Kupffer (macréfagos
gue estima-se representarem cerca de 20% da massa hepatica). As células endoteliais devem
representar cerca de 20% da massa hepéatica e entre estas e 0s hepatdcitos existe uma fenda
designada de espaco de Disse, onde esta presente um liquido semelhante ao sangue com a
excecdo de ndo possuir eritrocitos (Barton, 2010).

O sangue proveniente de arteriolas e vénulas hepaticas mistura-se nos sinusoéides hepéticos
e drena para os hepatdcitos, tendo esse sangue origem principalmente no sistema gastrointestinal
e no baco através do sistema portal. O sangue sinusoidal flui através dos hepatdcitos até a veia
centrolobular, sendo eventualmente recebido por veias hepéticas de maior calibre que convergem
na veia cava caudal ao nivel do diafragma (Divers, 2015b). Os l6bulos acinares descrevem o
suprimento vascular do parénquima hepatico com base no teor em oxigénio dos tecidos, podendo
assim definir-se 3 zonas. A zona | do lébulo acinar localiza-se imediatamente adjacente as
ramificac6es das artérias hepaticas e veias portais, sendo a zona metabolicamente mais ativa,
recebendo a melhor oxigenacado. A zona lll localiza-se adjacentemente as veias centrolobulares,
possuindo fungBes mistas de atividade oxidase, sendo a menos favoravel face ao aporte de
oxigénio. A zona Il situa-se entre as zonas | e Illl. Quanto mais proximo da veia centrolobular
menor o teor em oxigénio para os hepatécitos, sendo por isso essa a zona (zona lll) menos

susceptivel a danos toxicos e de hipdxia (Barton, 2010).



Figura 4 - Representacao esquematica da histologia hepatica. Adaptado de: Junqueira & Carneiro,
2013.
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Cada hepatocito produz um fluido designado de bilis que é excretada por canaliculos
biliares microscopicos no sentido oposto ao fluxo sanguineo até aos ductos biliares tributarios na
periferia de cada I6bulo hepético. Os ductos biliares de cada lobo convergem formando os ductos
hepaticos esquerdo e direito, confluindo estes para o ducto biliar comum (Divers, 2015b). O ducto
biliar comum e o ducto pancreatico drenam conjuntamente para o inicio da flexura sigmoide do
duodeno (anteriormente a flexura cranial duodenal) através da papila duodenal maior (figuras 5 e
6) (Budras, Sack, & Rock, 2009; Divers, 2015b; Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). Devido ao
cavalo ndo possuir vesicula biliar nem nenhum esfincter na ligagdo do ducto biliar comum ao
duodeno, a bilis é continuamente drenada para o intestino, ndo sendo por isso concentrada
(Barton, 2010; Budras, Sack, & Réck, 2009). A papila duodenal maior pode ser observada através
de exame endoscOpico em que € percetivel um relevo na mucosa na margem convexa da flexura,
sendo também percetivel um relevo de menores dimens6es na margem oposta que corresponde a
papila duodenal menor, por onde drena o ducto pancreatico acessoério (figuras 5 e 6) (Divers,
2015b).



Figura 5 - Representacdes anatémica do estdbmado e porcado inicial do duodeno em seccdo
sagital, bem como papilas duodenais maior e menor. Adaptado de: Abutarbush & Carmalt, 2008.
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Figura 6 - Papilas duodenais maior e menor em necrépsia de equideo, permitindo a sua
comparacao. Adaptado de: Abutarbush & Carmalt, 2008.
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2) Fisiologia Hepatica

O figado é o principal 6rgdo de assimilacdo e metabolizagdo de nutrientes, drogas
administradas per os e de toxinas derivadas do intestino ou bactérias, pois 70% do seu volume
sanguineo provém da veia porta hepética, consistindo em sangue desoxigenado proveniente do

estbmago, baco, pancreas, intestino delgado, ceco e célon maior (Brokenshire-Dyke, 2014;
Divers, 2015b). A veia porta ndo recebe sangue da porgdo mais caudal do célon, reto, rins, 6rgaos



reprodutivos e glandula maméria. Os restantes 30% do volume sanguineo hepatico séo
provenientes da artéria hepética e consistem em sangue oxigenado. Cerca de 10% do volume
sanguineo total encontra-se sempre no figado (Divers, 2015b).

As lesdes hepéticas sdo muito comuns devido a sua acao de filtracdo de toxinas entéricas,
tanto de origem bacteriana como quimica, mas felizmente o figado possui elevada capacidade
regenerativa, ndo evoluindo na maioria dos casos de lesdo hepatica para insuficiéncia hepética.
Os hepatocitos sdo células altamente diferenciadas, mas conseguem proliferar ativamente por
duplicacédo, quer em resposta a estimulagdo aguda externa quer por aumento de regulacédo de
fatores humorais, sem necessitarem da contribuicdo de células progenitoras de células estaminais
hepéaticas. No entanto, quando ocorrem lesbes hepaticas crénicas os hepatécitos deixam de
proliferar normalmente, mas as células biliares continuam a proliferar formando ductos em redor
das veias portais (Diver , 2015b).

O figado € um orgéo vital pois realiza diversas funcdes essenciais, tais como: producéo de
cerca de 90% das proteinas plasmaticas (incluindo a albumina); producdo de quase todos os
fatores de coagulacéo; producdo de proteinas de fase aguda (tais como o fibrinogénio e amildide
A); e realizacdo de fungbes hematopoiéticas quando em condigBes extremas (Barton, 2010;
Brokenshire-Dyke, 2014; Divers, 2015b). O figado é o Unico local de sintese de albumina e
fibrinogénio (Barton, 2010). Para além disso funciona como reserva de glucose sob a forma de
glicogénio, permitindo a sua disponibilizacdo através da glicogendlise (Brokenshire-Dyke, 2014;
Divers, 2015b). O figado € o 6rgdo mais importante no metabolismo intermediario de proteinas,
hidratos de carbono e lipidos, permitindo a gluconeogénese com recurso a glicerol, lactato, acidos
gordos volateis (tais como o proprionato) e alguns aminoacidos (Divers, 2015b; Queiroz, Dias,
Gravena, & Neto, 2016). A gluconeogénese é favorecida pelo aumento da concentracao de
glucocorticéides (enddgenos e exdgenos), glucagon e hormona tiroidea, sendo pelo contrario
inibida pela insulina (figura 7). O figado tem a capacidade de oxidar acidos gordos livres em acetil
coenzima A (acetil coA), sendo este um composto fundamental no ciclo dos acidos tricarboxilicos
(figura 7). A acetil coA pode ser convertida em outros &cidos gordos, colesterol, esteréides, corpos
cetonicos, acetoacetato e B-hidroxibutirato (figura 7). A utilizagdo de corpos cetdnicos como fonte
energética periférica, especialmente pelo cérebro, devido aos niveis de glicose serem
insuficientes, resulta em cetoacidose. A insulina atua de modo a aumentar a sintese de acidos
gordos (figura 7) (Barton, 2010).

O figado constitui o principal depdsito de armazenamento e conversdo de vitaminas
lipossoluveis (A, D, E e K) e de substancias elementares tais como o ferro, chumbo, selénio e
molibdénio. Este 6rgdo tem uma funcdo destoxificante do organismo para muitos xenobidticos
(compostos quimicos como drogas, pesticidas ou carcinogénicos) e é o primeiro local de
passagem para metabolizacdo de muitas substancias e para excrecao de algumas (Divers, 2015b;

Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). O figado tem um importante papel na eliminacdo do



subproduto téxico designado por amonia, resultante da catabolizacdo de aminoacidos através da
sua conversdo em ureia, nas mitocdndrias dos hepatdcitos através do Ciclo de Krebs-Henseleit,
sendo a ureia transportada para o rim sob a forma de nitrogénio ureico no sangue (BUN) para a

sua excrecao (figura 8) (Barton, 2010).

Figura 7 - Representacdo dos efeitos hormonais no controlo do metabolismo hepatico. Adaptado
de: Barton, 2010.

Trighyceride
Glucocorticoids,
(+) _ catecholamines,
= 7 glucagon,
adrenccorticotropic hormone,
growth hormone

=

ADIPOCYTE
Hormone- -

sensitive pase

Lipoprotein ljpase

% o~
AY

N\ Glucocorticoids,
growth hormone,
azotemia

Glycerol

+ Fatty acid

Glycerol ——_ Glucose

. Glycogen
Fatty acids lucocorticoids;
glucagon
Triglyceride
Acetyl coenzyme A

l \ \Ketone bodies

Tricarboxylic cycle

Gluconeogenesis
=)

B

lucocorticoids)
glucagon,
catecholamines,

Legenda: (-) — efeitos inibitérios; (+) — efeitos estimulatérios; VLDL — Very low density lipoprotein
(lipoproteina de muito baixa densidade).

Figura 8 - Representacao do ciclo da ureia. Adaptado de: Barton, 2010.
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A bilis € uma substancia composta principalmente por bilirrubina conjugada, acidos biliares,
lecitina, 4gua e eletrdlitos. A bilis nos cavalos é secretada para o intestino de forma continua
através do ducto hepatico, sendo por isso menos concentrada que noutras espécies. 90% da
por¢cdo orgéanica da bilis € composta por &cidos biliares, sendo estas moléculas anfotéricas com
capacidade de facilitarem a excre¢do de colesterol e fosfolipidos e, facilitar a absorgéo intestinal
de lipidos e compostos lipossollveis. Mais de 95% dos &cidos biliares excretados pela bilis no
intestino s@o reabsorvidos no ileo, sendo devolvidos ao figado através da circulagédo
enterohepética (Barton, 2010).

A bilirrubina é formada principalmente a partir de hemoglobina e mioglobina, mais pigmentos
nao heme tais como os citocromos. Os macréfagos do baco, medula 6ssea e figado envolvem
primeiro 0s pigmentos e convertem-nos em biliverdina, sendo esta depois convertida em
bilirrubina livre e insolavel (também designada indireta ou ndo conjugada), chegando através do
plasma ao figado ligado a albumina, de modo a diminuir o seu teor hidrofébico (figura 9). A
bilirrubina indireta é transferida da albumina para uma proteina de transporte e armazenamento
hepéatico na superficie dos hepatécitos designada ligandina. Dentro do hepatdcito a bilirrubina
indireta é conjugada com glicuronideos no reticulo endoplasmatico, designando-se a partir dai por
bilirrubina conjugada. A bilirrubina conjugada, também designada por bilirrubina direta, apresenta
solubilidade em &gua, sendo excretada nos canaliculos biliares (figura 9). Em circunstancias
fisiolégicas, uma pequena parte de bilirrubina conjugada escapa para a circulagédo geral (figura 9)
(Barton, 2010).

A nivel intestinal a bilirrubina conjugada € convertida pela microflora existente em
estercobilina e urobilinogénio, atribuindo estes a coloracdo amarelo-acastanhado as fezes. No
entanto, nos herbivoros muitas vezes o pigmento atribuido pela clorofila mascara essa
pigmentacdo. O urobilinogénio é na sua maioria absorvido a nivel intestinal regressando ao figado
através da circulacdo entero-hepdatica, sendo uma pequena quantidade excretada a nivel renal
(figura 9). Alguma bilirrubina conjugada é hidrolisada no limen intestinal, tornando-se novamente
em bilirrubina ndo conjugada e sendo novamente reabsorvida (figura 9) (Barton, 2010).

Clinicamente a doenca hepatica pode ser dividida em aguda e crénica, sendo sempre que
possivel descrita como predominantemente hepatocelular ou biliar. Os exames laboratoriais
podem ser muito Gteis para determinar se as lesdes sdo predominantemente hepatocelulares ou
biliares através da medicdo das enzimas hepatocelulares e biliares especificas e, através da
comparacgao entre bilirrubinas direta e indireta.

A distingdo entre doenga hepatica aguda ou cronica deve ser efetuada com base na
avaliacdo da histéria clinica, sinais clinicos e evidéncia de fibrose, quer por imagem ecografica,
quer por biépsia (sendo este um importante determinante do progndstico a longo prazo). A

distincdo entre lesdes predominantemente hepatocelulares ou biliares pode ser importante para



realizar a lista de diagndsticos diferenciais e escolher mais rapidamente a terapia indicada, no

entanto na maioria dos casos esta distin¢cao torna-se dubia (Divers, 2015b).

Figura 9 - Representacéo do metabolismo e excre¢éo de bilis. Adaptado de: Barton, 2010.
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A fibrose hepatica acredita-se ser promovida predominantemente pelas células estreladas
(também conhecidas como perissinusoidais ou células Ito) apds a lesdo hepdtica, estando estas
células localizadas no espago de Disse, muito proximas dos hepatdcitos, sendo apenas
entrepostas por células endoteliais sinusoidais e células de Kupffer adjacentes. Estas células sédo
normalmente quiescentes e em pequena quantidade, contendo no seu espaco intracelular lipidos
gue servem de fonte de vitamina A. Quando o figado € lesionado as células de Kupffer produzem
fator de necrose tumoral alfa (TNFa), provocando a proliferacdo de células estreladas mas em
namero mais reduzido. Neste processo estas células tornam-se quimiotaticas, diminuindo o seu
teor em vitamina A, segregando colagénio (fator essencial para a fibrose) e tornando-se
eventualmente senescentes (Divers, 2015b).

As células de Kupffer sdo macréfagos especializados que fazem parte do sistema

mononuclear fagocitario, sendo responsaveis pela destruicdo das bactérias de origem
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gastrointestinal, endotoxinas, produtos de degradacao de fribrina e de outras substancias (Barton,
2010; Divers, 2015b). Sdo também responsaveis pela reciclagem do ferro dos eritrocitos
danificados ou senescentes, acumulando assim hemossiderina mesmo na auséncia de doenca do
equino (Divers, 2015b).

A lesdo hepética pode classificar-se como reversivel (tal como a degenerescéncia lipidica)
ou irreversivel (como por exemplo a necrose); focal, zonal ou difusa; aguda ou crénica; e
inflamatdria, anatomica ou funcional (Barton, 2010).

LesBes hepaticas agudas Unicas apresentam-se como lesdes uniformes em pequenas areas
hepéticas, tal como abcesso hepatico, enfarte hepatico Unico e crescimento neoplasico. Devido a
presenca de reservas hepéticas adequadas nas regides nao afetadas, raramente estdo presentes
sinais clinicos de insuficiéncia hepética em lesbes hepéticas focais, sendo contudo possivel
demonstrar a presenca de doencga hepatica. Lesfes hepaticas agudas multifocais resultam mais
provavelmente em doenga hepatica clinicamente significativa. As lesdes hepaticas agudas podem
ser de natureza degenerativa, necrosante ou inflamatéria. A degenerescéncia hepatica define-se
como um insulto toxico ou imunologico que provoca tumefagdo dos hepatécitos. A
degenerescéncia em baldo é usada para descrever o citoplasma tumefacto e irregularmente
compactado com grandes areas claras. Na degeneracdo espumosa o0 material biliar € mantido,
apresentando-se 0s hepatécitos com um aspeto espumoso e tumefacto. Na necrose coagulativa
isquémica os hepatdcitos apresentam-se pouco corados e mumificados com lise nuclear,
enquanto que na necrose litica os hepatdcitos apresentam-se osmoticamente inchados e por
vezes até ruturados (consequéncia da pressdo osmatica). A necrose de hepatdcitos contiguos que
confluem para areas adjacentes é designada por necrose em ponte (Barton, 2010).

As lesBGes hepaticas podem ser zonais, ou seja, apenas afetam determinadas zonas do
figado uniformemente ao longo de todo o 6rgao, ficando o figado com um aspeto palido com um
padrao lobular mais marcado na superficie de corte. Os tipos mais comuns de lesdes hepéaticas
zonais sao os centrolobulares e periacinares. Nas lesGes zonais centrolobulares a area adjacente
as veias centrais (zona acinar Ill) esta uniformemente atingida, enquanto que nas lesdes
periacinares a degenerescéncia celular ocorre apenas numa area em forma de cunha em torno da
veia central. Os hepatdcitos mais préximos da veia centrolobular sdo mais susceptiveis a danos
provocados por andxia, pois a tensao de oxigénio nessa zona € mais baixa e a atividade oxidase
de funcdo mista € superior. Lesdes centrolobulares podem ser causadas por anemia aguda
severa, congestdo passiva causada por insuficiéncia cardiaca congestiva (figado “noz moscada”)
e hepatopatias toxicas. As lesBes periportais (zona acinar |) sdo raras, no entanto podem ocorrer
em casos de enfartes de vasos hepéticos, arterite verminosa e na exposi¢ao a toxinas tais como o
fésforo (Barton, 2010).

A lesdo hepética aguda difusa é normalmente acompanhada de sinais clinicos de

insuficiéncia hepatica, dependendo a gravidade dos sinais clinicos da extensdo dos danos. Neste
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guadro clinico frequentemente ocorre hepatomegalia, com o 6rgdo a possuir aspeto palido e
textura friavel. As lesdes hepéticas agudas generalizadas podem ocorrer como consequéncia de
infecdo, necrose, inflamacdo ou agentes hepatotéxicos. InfegcBes bacterianas ou virais,
parasitismo e disturbios imunol6gicos podem provocar necrose aguda generalizada ou inflamacgéo.
Independentemente da causa, qualquer processo que resulte em resposta inflamatéria no
parénquima hepatico é denominado de hepatite. A inflamacdo aguda € acompanhada
frequentemente de necrose, sendo caracterizada pela presenca de macrofagos e leucocitos
(neutrdfilos, linfocitos, eosindfilos e plasmécitos) nas areas de morte celular ou em volta das
triades portais. O processo inflamatério que envolve primariamente o sistema biliar designa-se por
colangite, sendo geralmente resultado de infecdo ascendente do trato intestinal ou consequéncia
de colestase (Barton, 2010).

Na lesdo hepética crénica verifica-se a presenca de sinais clinicos de insuficiéncia hepatica
guando mais de 80% da massa hepatica esta destruida ou substituida por tecido fibroso. Quando
a taxa de necrose progressiva excede a taxa de regeneracao, entdo ocorre fibrose, com presenca
de colagénio e fibroblastos, aparentando na maioria dos casos o Orgdo possuir menores
dimensdes que o normal. Por norma a fibrose resulta de hipdxia cronica, inflamagéo cronica,
colestase ou colangite crénica, neoplasia metastatica, trauma ou ingestdo de agentes
antimitéticos, tais como plantas contendo alcal6ides de pirrolizidina. Tanto a cirrose como doengas
hepaticas em estadio final sdo doencas hepaticas cronicas caracterizadas pela presenca de
fibrose generalizada, regeneracdo nodular e hiperplasia biliar. A regeneracdo nodular ocorre
guando o suprimento sanguineo e a arquitectura normal do figado sdo destruidos ou
interrompidos pela presenga de fibrose. A fibrose em ponte implica fibrose que se extende de uma
area portal para outra, ou de areas portais para areas centrais. A ocorréncia de hiperplasia biliar
ainda nado tem causas definidas. A hepatite crénica ativa (CAH) é uma doenca hepética cronica
caracterizada por cirrose associada a resposta inflamatéria aguda (Barton, 2010).

A ocorréncia de anastomoses anatomicas ou funcionais causa les6es hepaticas por danos
anoxicos, sendo que ocorre um desvio do sangue que devia ser canalizado para o figado, nao
conseguindo este realizar as suas fungfes metabdlicas e de destoxificagdo em condigbes
normais, tornando-se assim iminente a ocorréncia de sinais clinicos de insuficiéncia hepética. As
anastomoses anatomicas podem ser classificadas como congénitas ou adquiridas e,
intrahepaticas ou extrahepaticas (Barton, 2010).

O figado responde a insultos de maneiras muito limitadas, pelo que as alteragdes clinicas e
laboratoriais sdo semelhantes independentemente da etiologia (Pearson, 1999).

As doencas hepéticas sdo comuns nos equinos, compreendendo animais de todas as
idades e racas, independentemente do sexo. Segundo um estudo realizado por Smith et al.
(2003), os equinos com idades compreendidas entre os 8 e 0s 11 anos S80 0S mais propensos a

apresentar patologia hepatica. Algumas patologias sdo mais frequentes em alguns grupos
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especificos de animais, como € o caso do carcinoma dos ductos biliares que é mais comum em
animais idosos e da lipidose hepatica que afeta mais poneis machos (Byars, 2003; Queiroz, Dias,
Gravena, & Neto, 2016; Smith, Stevens, Durham, & Marr, 2003). As doencas hepaticas mais
frequentemente documentadas em cavalos sdo a necrose hepatica aguda, hepatite cronica ativa
causada por alcaldides de pirrolizidina, colelitiase e hemocromatose (Hurcombe, 2007). Em
cavalos adultos normalmente antes da falha na producéo de fatores de coagulagéo e de albumina
ocorrem aumentos séricos das enzimas hepaticas, falha na conversao de amonia em ureia e na
conjugacdo de bilirrubina (Pearson, 1999). O desfecho fatal é mais provavel em casos de
colangiohepatite, toxicidade por alcaléides de pirrolizidina e hepatite cronica ativa (Smith, Stevens,
Durham, & Marr, 2003).

3) Sinais Clinicos de Insuficiéncia Hepatica

A insuficiéncia hepética é referida como a incapacidade do figado em realizar as suas
funcbes normais de forma apropriada. O figado € responsavel por varias atividades fisiol6gicas,
pelo que qualquer processo patolégico pode alterar uma ou mais das suas func¢des, sem no
entanto afetar outras. Se ocorrer perda gradual de hepatdcitos e a regeneracdo for paralela a
destruicdo, entdo pode nao ocorrer necessariamente insuficiéncia hepatica. Deste modo podemos
compreender que pode estar presente doenca hepética, sem contudo estar presente
necessariamente insuficiéncia hepatica, pelo que por vezes a doenca hepéatica nao tem
manifestacao clinica (Barton, 2010).

Os sinais clinicos de insuficiéncia hepatica sao altamente variaveis e inespecificos,
dependendo da extensdo, padréo, localizacdo e taxa de lesdo hepética, sendo a evolucdo da
doenca hepatica também dependente destes fatores (Barton, 2010). Por norma, mais de 80% do
parénquima hepéatico deve ser perdido para ocorrer a manifestagdo de sinais clinicos,
independentemente da causa de doenca hepética (Barton, 2010; Pearson, 1999; Queiroz, Dias,
Gravena, & Neto, 2016). Assim, independentemente da duracdo da doenca hepatica, a
manifestacdo de sinais clinicos é geralmente abrupta. Segundo Barton (2010), os sinais clinicos
de insuficiéncia hepatica mais comuns em cavalos sdo: depressao, anorexia, colica, encefalopatia
hepéatica (EH), perda de peso e ictericia, sendo os menos frequentemente relatados:
fotossensibilizacdo hepatogénica, diarreia, dor abdominal, paralisia laringea bilateral e diatese
hemorragica e, os mais raramente reportados: ascite, edema abdominal, esteatorréia, tenesmo,
seborreia generalizada, prurido, choque endotéxico, polidipsia e hemdlise (Barton, 2010).
Segundo Queiroz et al. (2016), os sinais clinicos mais frequentes de doenca hepatica sao:
ictericia, EH, edema, emaciacao, diarreia, obstipacao, fotossensibilizacdo, diatese hemorragica e

dor abdominal (Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). Segundo Pearson (1999), os sinais
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clinicos de doenca hepética mais comuns sdo a ictericia, alteracdes de comportamento e perda de
peso, no entanto podem ocorrer outros sinais tais como fotossensibilizacao, estridor inspiratorio e
ocasionalmente diarreia. A ocorréncia de tenesmo e ascite ocorrem na doenca hepatica em
bovinos, no entanto sdo sinais pouco comuns em cavalos, sendo a hemorragia e as
concentra¢des baixas de albumina eventos finais. Obviamente, nenhum destes sinais clinicos é
patognomonico de doenga hepética e nenhum esté presente consistentemente em todos os casos
(Pearson, 1999).

a) Encefalopatia Hepéatica

A encefalopatia hepética (EH) é uma sindrome clinica complexa (condigdo clinica
neuropsicoética), caracterizada pelo estado mental an6malo que acompanha a insuficiéncia
hepéatica severa (Barton, 2010; Divers, 2015a; Divers, 2015b; Hurcombe, 2007; Nout, 2011;
Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). A EH ocorre devido a incapacidade ou a ineficacia do
figado em metabolizar e depurar neurotoxinas endogenas e exdégenas (Queiroz, Dias, Gravena, &
Neto, 2016). A EH é um sinal clinico muito comum em Humanos com doenga hepatica avancada,
sendo estimado que cerca de 60-80% dos pacientes com cirrose hepdatica desenvolve EH, dos
quais 10% desenvolve EH grave em algum momento da doenca (Nout, 2011).

A EH é comum em equinos com insuficiéncia hepatica tanto aguda como crénica e em
poldros com anastomoses portossistémicas (Divers, 2015a; Divers, 2015b; Pearson, 1999). Em
equinos adultos com doenga hepatica adquirida encontra-se muitas vezes associada a ingestao
de plantas que contém alcaléides de pirrolizidina, tais como Senecio sp., Crotalaria sp., Amsinckia
sp., Heliotropium sp. e Cynglossum sp. (Mair, 1997; Meyer & Walton, 2013). Os sinais clinicos sao
muito variaveis mas representam manifestacées do aumento da inibicdo neuronal, provocando
alteracdes motoras, déficits cognitivos e mudancas no estado de alerta. Os sinais clinicos podem
ser apenas ligeiros tais como depressado, anorexia e bocejo frequente ou, sinais mais fulminantes
tais como head pressing (pressao fisica exercida pelos animais sobre a cabeca), cegueira, circling
(andar em circulo) e coma (Barton, 2010; Divers, 2015a; Divers, 2015b; Hurcombe, 2007; Nout,
2011; Pearson, 1999). Alguns cavalos com EH tornam-se mais amigaveis que o habitual, sendo
gue outros demonstram comportamentos viciosos (Pearson, 1999). Este disturbio ocorre em
pacientes com descompensagdo avancada de doenca hepética de todos os tipos, podendo
ocorrer em doenca hepatocelular aguda, subaguda ou crénica. Esta sindrome é considerada uma
encefalopatia metabdlica potencialmente reversivel, no entanto mdltiplos episddios podem
conduzir provavelmente a danos neuronais irreversiveis (Barton, 2010; Hurcombe, 2007; Nout,
2011). Na maioria dos casos de EH ocorrem evidéncias laboratoriais tanto de doenga como de

disfuncéo hepatica (Divers, 2015a).
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Tabela 1 - Diagnoésticos diferenciais de encefalopatia equina. Adaptado de: Divers, 2015a.

Diagnosticos diferenciais de encefalopatia equina

Traumatismo craniano

Encefalites viral (Raiva, Febre do nilo ocidental - WNFV, Encefalomielite equina
oriental - EEE, Encefalomielite equina ocidental - WEE e Encefalomielite equina
venezuelana - VEE)

Mieloencefalite protozodria equina

Abcessos intracranianos (incluindo Streptococcus, Rodococcus e Listeria)

Leucoencefalomalacia

Encefalopatia parasitaria (por exemplo por Halicephalobus spp.)

Toxicidade a organofosforados

Encefalopatia nigropalidal

Encefalopatia hepatica

Hiperamoniémia

Hiponatrémia

Toxicose a metais pesados (arsénio e chumbo)

Neoplasia intracraniana

Reacg0es adversas a drogas

Meningite

Nao existe nenhum sinal clinico com caracteristicas especificas que permita distinguir esta
sindrome de outras causas de disfuncdo cerebral (tabela 1). A encefalopatia hepatica pode ser
caracterizada em 4 estadios clinicos, sendo que o estadio | ndo é detetado na maioria dos
pacientes equinos, pois representam apenas alteracdbes minimas de comportamento, com
comprometimento intelectual subtil devido a disfungéo bilateral do prosencéfalo (telencéfalo +
diencéfalo). Nos seres humanos, esta primeira fase de encefalopatia hepatica é mais facilmente
detetada por amigos préximos e familiares do paciente do que propriamente por um médico, tal
como muitas vezes passa mais desapercebida para o veterinario do que para o dono do cavalo.
Com o progresso da encefalopatia hepatica vao diminuindo as fun¢gdes motoras, as habilidades
intelectuais e o estado de consciéncia, sendo que geralmente no estadio Il ja te tornam Obvias as
alteracdes no animal. Nesta fase, os sinais clinicos presentes incluem depressao, irritabilidade,
head pressing, circling, leve ataxia, desorientacdo, bocejo persistente e outras alteracdes
comportamentais. No estadio Il ocorre desenvolvimento de sonoléncia, come¢ando o animal a
reagir excessivamente ou minimamente a estimulos habituais, manifestando comportamento
agressivo ou violento intercalado por periodos de estupor e ptialismo. No estadio IV ocorre perda

do controlo motor e perdas de consciéncia, culminando em coma ou até mesmo na morte do
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animal (Barton, 2010; Divers, 2015a; Hurcombe, 2007). Podem ocorrer convulsdes nos Ultimos
estadios de EH, no entanto estas manifestacdes séo atipicas (Barton, 2010; Divers, 2015a). A
gravidade de encefalopatia hepatica esta relacionada com o grau de insuficiéncia hepética, no
entanto nenhum destes parametros estd relacionado com o tipo e reversibilidade da doenca
hepéatica subjacente (Barton, 2010).

A causa de EH é por definicdo a insuficiéncia hepatocelular, independentemente da causa
de doencga hepética, sendo por isso fundamental um bom funcionamento hepatico para o normal
funcionamento dos neurdnios cerebrais e astrocitos (Barton, 2010; Hurcombe, 2007; Divers,
2015a). No entanto, ndo existe nenhum estudo que tenha demonstrado a associacdo entre
neurdnios e astrocitos com funcdes normais e a integridade do parénquima hepatico, pelo que a
causa exata de EH continua por esclarecer (Hurcombe, 2007). Doencas predominantemente
biliares, tais como a colangiohepatite s&o menos provaveis que resultem em EH que doengas que
causem disfuncdo hepatocitaria fulminante (como a doenca de Theiler) (Divers, 2015a). Na
doenca hepatica aguda o desenvolvimento de EH é insidioso, sendo a EH causada principalmente
por edema dos astrécitos, edema cerebral citotdxico agudo e hipertensao intracraniana (Barton,
2010). Para além do edema, os astrocitos também apresentam alteragdes de Alzheimer do tipo Il
(Barton, 2010; Divers, 2015a; Divers, 2015b; Hurcombe, 2007; Nout, 2011). As alteragcbes de
Alzheimer de tipo Il consistem em aumento dos astrocitos, com nucleo basoéfilo que parecem ser
metabolicamente hiperativos. Estas alteracdes estdo intimamente associadas ao aumento de
amonia a nivel sanguineo e no liquido cefalorraquidiano, sendo frequentemente identificadas no
cérebro de cavalos que morrem de hiperamoniémia intestinal primaria e, segundo estudos,
também em poldros ao fim de 2 dias de insuficiéncia hepatica (Divers, 2015a; Divers, 2015b).

Pacientes com EH apresentam altera¢cGes no fluxo sanguineo cerebral e na permeabilidade
da barreira hematoencefélica, conduzindo a hipertensdo e edema cerebral, bem como alteracées
do metabolismo cerebral (Barton, 2010). A barreira hematoencefélica é uma barreira fisica e
metabdlica que separa a circulacao periférica do sistema nervoso central, regulando as trocas
entre ambos. Alteracdes na permeabilidade da barreira hematoencefalica podem ser devidas a
alteracdes estruturais subtis e a efeitos vasculares inflamatorios, bem como a alteracbes
funcionais (Divers, 2015a; Divers, 2015b). Os mecanismos responsaveis por estas alteracdes nao
sdo completamente conhecidos, no entanto provavelmente as alteragfes das fungbes dos
astrocitos e os aumentos diretamente ou indiretamente das concentragdes sanguineas de amonia
estédo envolvidos (Barton, 2010).

Quer seja de natureza aguda ou cronica, a patogénese precisa de EH ndo é clara, e
considerando as numerosas hipéteses propostas, a causa é provavelmente multifactorial (Barton,
2010; Hurcombe, 2007; Meyer & Walton, 2013; Nout, 2011; Pearson, 1999). A patogénese de EH

€ complexa, estando envolvidas neurotoxinas de origem intestinal, inflamacdo cerebral e
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sistémica, disfuncdo cerebral e sistémica e anormalias neuroenddcrinas (Divers, 2015a; Divers,
2015Db).

A hipdtese mais antiga e predominante para a ocorréncia de EH tem como causa a
acumulacgéo de produtos toxicos no sangue, sendo estes derivados de substratos nitrogenados do
trato gastrointestinal, que contornam o figado através de anastomoses anatomicas ou funcionais.
A EH pode assim ser consequéncia também de falha priméria hepéatica em remover certas
substancias da corrente sanguinea, tendo essas subtancias capacidade direta ou indiretamente
de modular as fun¢gdes do SNC (Barton, 2010; Hurcombe, 2007). A amoénia proveniente da
degradacdo de aminoacidos, aminas e purinas por parte das bactérias entéricas, € considerada a
maior neurotoxina na doenca hepatica (Barton, 2010; Divers, 2015b; Hurcombe, 2007). A amdnia
apresenta-se em elevadas concentracdes sanguineas e no liquido cefalorraquidiano na maioria
dos casos de EH (Divers, 2015a; Divers, 2015b; Pearson, 1999). Aumentos das concentragdes
cerebrais de amonia podem provocar efeitos diretos no pH, nos potenciais de membrana e na
neurotransmissdo, bem como no metabolismo celular e no balango osmaético cerebral (Divers,
2015a; Divers, 2015b). A inflamagéo e a producdo de radicais livres induzida pela amoénia no
tecido cerebral podem também causar edema vasogénico (Divers, 2015a). A amonia (NHs) é uma
base fraca, ndo ionizada e toxica em elevadas concentragdes, que atravessa facilmente a barreira
hematoencefalica por difusdo, comparativamente com a sua forma ionizada e nado téxica (NH4")
gue apenas a atravessa através de translocacao transcelular (Divers, 2015a; Divers, 2015b). As
alteracbes da permeabilidade da barreira hematoencefélica podem dever-se a alteracdes
estruturais das suas estreitas juncdes, a efeitos inflamatérios vasculares ou a alteracdes
funcionais (Divers, 2015a). Em paciente com insuficiéncia hepatica, a amonia ndo é corretamente
metabolizada no ciclo da ureia, pelo que as suas concentragbes plasmaticas aumentam,
permitindo a sua passagem para o0 SNC com desenvolvimento de encefalopatia (Barton, 2010;
Divers, 2015b; Hurcombe, 2007). Outra possivel causa para a EH é a deficiéncia em zinco, sendo
este um componente muito importante no ciclo da ureia (Barton, 2010; Hurcombe, 2007).

A hiperamoniémia induz a producédo de 6xido nitrico e de espécies reativas de oxigénio,
culminando na acumulagcdo de peroxidos, stress oxidativo e danos nas células nervosas. Os
efeitos cumulativos de amoénia no tecido neuronal desempenham um papel importante na
patogénese de EH, tendo sido possivel induzir encefalopatia de modo experimental. Deficiéncias
enzimaticas congénitas podem causar encefalopatia em criangas com hiperamonémia. A EH
tende a melhorar com terapia destinada a reduzir a absor¢éo intestinal de amoénia. Estudos
clinicos mais antigos discutiam o papel da amonia na patogénese de EH, pois as concentracfes
plasmaticas de amaonia pareciam correlacionar-se mal com a gravidade de EH, no entanto estudos
recentes mostram elevada correlagdo entre os niveis sanguineos de amonia e a gravidade de EH
(Barton, 2010; Hurcombe, 2007). Os efeitos da aménia no SNC sdo complexos, sendo a provavel

neurotoxina envolvida na patogénese de EH mas nao a Unica (Barton, 2010; Divers, 2015a;
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Hurcombe, 2007). A EH pode confundir-se do ponto de vista clinico e laboratorial com outros dois
sindromes de hiperamoniémia priméria, sendo eles a sindrome de hiperamoniémia entérica
priméaria principalmente em cavalos adultos e a presumivel falha no metabolismo de aménia
inerente ao poldro Morgan (Divers, 2015a).

As concentra¢des sanguineas de amonia na EH situam-se na maioria das vezes entre 100-
200 pmol/L ou no limite superior dos parametros considerados normais, ou seja, entre 70-90
pmol/L, no entanto em poucos casos podem até ser superiores a 200 umol/L. Concentracdes de
amonia superiores a 300 umol/L em pacientes com EH ocorrem mais frequentemente em casos
de hiperamoniémia entérica priméaria, de anastomoses portossistémicas ou na sindrome dos
poldros Morgan, do que em casos de insufiéncia hepéatica (Divers, 2015a).

A hipoétese sinergética de neurotoxinas na patogénese de EH implica ndo sé amoénia como
também outras neurotoxinas intestinais, tais como fendis, mercaptanos e acidos gordos de cadeia
curta. Em pacientes com insuficiéncia hepatica, todas estas substancias apresentam aumentos
sanguineos, sendo esses aumentos considerados separadamente insuficientes para causar EH.
Estes aumentos em conjunto podem, no entanto, causar encefalopatia devido & sua acgdo
sinergética e aumentando as alteracdes metabodlicas enddgenas, principalmente pela inibigdo
cerebral de Na* e de ATPase dependente de K* com subsequente prejuizo da transmissao
neuronal. As concentragbes sanguineas e cerebrais de mercarptanos correlacionam-se
fracamente com o estadio de EH (Barton, 2010; Hurcombe, 2007).

Outra hip6tese muito popular sobre a patogénese de EH envolve o aumento da atividade
inibitéria dos sistemas neurotransmissores, GABA-benzodiazepina e serotonina, e a depresséo
funcional do sistema excitatério glutamatérgico. Em pacientes com doenca hepatica a
hiperamoniémia demonstrou um aumento GABAnérgico (Barton, 2010). Quando libertado nos
neuronios pré-sinapticos, os GABA ligam-se a recetores especificos nos neurénios pés-sinaticos,
resultando no aumento das trocas iénicas de ides cloreto através das membranas pés-sinapticas,
hiperpolarizando a membrana e gerando um potencial inibitério pés-sinaptico (Barton, 2010;
Hurcombe, 2007). O receptor GABA é um complexo ionéforo supramolecular de cloreto que
possui locais de ligacéo interativos para 3 classes de ligandos sinergéticos: os GABA agonistas;
0s benzodiazepinicos; e os barbituricos. As ligagdes das benzodiazepinas e barbitiricos nos seus
locais de ligagéo dos recetores GABA potenciam a sedacéo induzida por GABA. A hipotese GABA
na patogénese de EH foi originalmente baseada numa série de observagdes em coelhos com EH,
em que foi identificado o aumento da atividade GABA no soro e liquido cefalorraquidiano, bem
como o aumento da densidade dos receptores GABA (Barton, 2010). O figado é responsavel por
pelo menos 80% da metabolizacdo de GABA em cavalos saudaveis, sendo que quando ocorre
doenca hepdética é expectavel um efeito no metabolismo e acumulacdo de GABA (Hurcombe,
2007).

18



O aumento dos niveis cerebrais das benzodiazepinas naturais provavelmente constitui um
mecanismo do aumento GABAnérgico na EH. O amoniaco atua de forma sinérgica com o0s
benzodiazepinicos naturais, aumentando também a neurotransmissdo GABAnérgica. Os
agonistas benzodiazinicos aumentam a frequéncia da abertura dos canais de cloreto induzidas
pelos GABA, enquanto que os barbitiricos aumentam o tempo médio de abertura desses canais.
Estudos clinicos demonstraram melhores estados de consciéncia e menores alteragbes de
encefalograma de EH em pacientes tratados com antagonistas do receptor de benzodiazepina, tal
como o flumazenil (Barton, 2010; Hurcombe, 2007).

Outra hipétese baseia-se no facto de durante a insuficiéncia hepatica ocorrer esgotamento
dos verdadeiros neurotransmissores do SNC, tais como a norepinefrina e a dopamina, e ocorrer o
aumento dos falsos neurotransmissores, principalmente de octopamina e a feniletanolamina
(figura 10). O efeito neurofisioldgico destas alteragfes é a diminuicdo da excitagdo neuronal e o
aumento da sua inibicdo (figura 10). O mecanismo deste efeito na insuficiéncia hepatica esta
relacionado com o aumento das concentracdes séricas de aminoacidos arométicos (AAA), tais
como a fenilalanina, tirosina e triptofano, e com a diminuicdo da concentragdo de aminoacidos de
cadeia ramificada (BcAA), tais como a valina, leucina e isoleucina (figura 10). O metabolismo
hepético de AAAs é reduzido, sendo que como 0s BCAA sdo metabolizados pelo tecido muscular
e adiposo, entdo ocorre um aumento relativo de aminoacidos aromaticos face aos de cadeia
ramificada, conduzindo a diminuicdo do racio de aminoacidos de cadeia ramificada face aos
aminoacidos arométicos (ratio BCAA/AAA) (figura 10). A reducdo deste racio durante a
insuficiéncia hepética e o aumento da concentracdo cerebral de glutamina sdo considerados
promotores de trocas da barreira hematoencefalica, permitindo a entrada cerebral de AAA com
saida de glutamina. A fenilalanina consegue competir com a tirosina pela ligagdo da tirosina
hidroxilase, culminando na diminuicdo da producdo de dopamina. A tirosina pode assim ser
descarboxilada em tiramina, sendo posteriormente convertida em octopamina, um falso
neurotransmissor (figura 10). A tirosina também compete pela B-oxidase da dopamina, reduzindo
assim a formacédo de norepinefrina. No SNC a fenilalanina é convertida em feniletanolamina (falso
neurotransmissor) e o triptofano em serotonina (neuroinibidor) (figura 10). Em pacientes com EH
sé@o observados aumentos das concentrages séricas de AAA e aumentos no fluido cerebrospinal
de octopamina, serotonina e feniletamina, o que sustenta esta hipétese (figura 10). A octopamina
por si s6 ndo induz encefalopatia, bem como a relagdo entre o racio BCAA/AAA se correlaciona
fracamente com a EH em humanos (Barton, 2010; Hurcombe, 2007). Ensaios clinicos controlados
utilizando aminoé&cidos de cadeia ramificada como terapéutica oral ou intravenosa, demonstraram

melhoras inconsistentes nos sinais clinicos de EH (Barton, 2010).
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Figura 10 - Representacdo do papel dos aminoacidos aromaticos na patogénese de EH,
resultando em aumento da inibicdo neuronal e diminuicdo da excitacdo neuronal. Adaptado de:
Barton, 2010.
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Legenda: (1) — Aumento do neurotransmissor; (|) — Diminuicdo do neurotransmissor.

O manganés é um oligoelemento excretado pelo figado, sendo que pacientes com doenca
hepatica cronica possuem as suas concentracdes sanguineas e cerebrais aumentadas. A
exposi¢ao crénica ao manganés provoca perda ndo so neuronal mas também glial, e alteragcbes
semelhantes as de Alzheimer de tipo Il nos astrécitos (Barton, 2010).

Uma hip6tese mais recente sobre a fisiopatologia de EH centra-se no papel dos mediadores
inflamatérios em lesBes cerebrais. Esta hipdtese baseia-se principalmente pelo facto de que
pacientes humanos com insuficiéncia hepatica aguda possuem maior propensdo para progredir
para EH severa se simultaneamente possuirem evidéncias de resposta inflamatéria sistémica.
Vérios estimulos séo capazes de induzir a libertacdo de mediadores inflamatérios pelos astrocitos
e células microgliais no cérebro, bem como pelas células mononucleares periféricas (Barton,
2010). A inflamacéo sistémica e sepsis provocadas por endotoxémia ou translocacao bacteriana
sdo muitas vezes parte integrante da sindrome de EH. Os produtos de degradacao resultante dos
hepatdcitos lesionados, bem como o aumento da producdo de citoquinas inflamatdrias, radicais
livres e metaloproteinases na insuficiéncia hepatica possuem efeitos sistémicos severos, assim
como o aumento da permeabilidade hematoencefalica (Divers, 2015a; Divers, 2015b). Diversos
estudos demonstraram aumentos significativos dos niveis de citoquinas e do fator de necrose

tumoral a (TNFa) em doentes tanto com doenca hepatica aguda como crénica. As concentracdes
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de TNFa relacionam-se com a gravidade e o prognéstico de EH, sendo que as estratégias
terapéuticas com vista a diminuir os niveis de TNF melhoram a EH. Varios mecanismos-chave no
aumento da concentracdo de TNF estdo envolvidos na patogénese de EH, tais como o aumento
da difusdo de amodnia a nivel cerebral, inibicdo da absor¢cdo de glutamato pelos astrécitos e
inibicdo de glutamato sintetase, aumento da expressdo de receptores de benzodiazepina no
cérebro, e aumento do extravasamento de liquido capilar cerebral com formacdo de edema
cerebral. Foi também demonstrado que o excesso de manganés potencia a producéo de TNF na
microglia (Barton, 2010).

Os efeitos téxicos cerebrais de todos estes eventos na presenca de EH acredita-se que
resultem nos edemas cerebrais tanto citotoxicos (extravasamento intracelular sem aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefélica) e vasogénicos (aumento da permeabilidade da
barreira hematoencefalica com ganho dos niveis liquidos de fluidos) (Divers, 2015a).

O diagnéstico de EH em cavalos baseia-se na presenca de sinais neurolégicos de disfungéo
cerebral, tanto através de historial clinico e exame fisico, como de achados laboratoriais
compativeis com doenca hepéatica (Barton, 2010; Hurcombe, 2007). Devem ser excluidas outras
possiveis causas para a presenca dos sinais neuroldgicos, pois ndo existe nenhuma caracteristica
qgue permita distinguir a EH de outras encefalopatias. Outras possiveis causas para a presenca de
sinais neurolégicos séo: traumatismos, encefalomielite viral, raiva, leucoencefalomalacia, abcesso
cerebral, mieloencefalite protozoéaria equina, migracdes larvares parasitarias, toxicose bacteriana
do besouro, toxicidade a organofosfatos, encefalomalacia nigropalidal, botulismo, flufenazina ou
outra overdose sedativa e toxicose de metais pesados. A maioria destes diagndésticos diferenciais
possui outros sinais clinicos caracteriscos, pelo que podem ser excluidos quando ocorre a
auséncia desses sinais. Na anamnese deve ser apurado todo o potencial acesso do paciente a
toxinas ou medicamentos (Barton, 2010).

A avaliacdo dos niveis séricos de electrdlitos, valores de célcio e creatinina, e contagem
sanguinea completa podem ser Uteis para excluir outras encefalopatias (Barton, 2010). A
contagem sanguinea completa e a concentragdo sérica de fibrinogénio podem refletir lesdes
inflamatdrias ou infecciosas, no entanto a contagem sanguinea também pode estar em valores
normais na EH (Hurcombe, 2007). A realizacdo de serologia para encefalopatias virais e pesquisa
toxicologica para organofosforados e metais pesados sdo na maioria dos casos apropriadas
(Barton, 2010; Hurcombe, 2007). Quando as suspeitas de outras causas de encefalopatia forem
elevadas € indicada a analise do liquido cefalorraquidiano, sendo que em casos de EH este se
encontra sem alteragbes. No Homem, alteracdes simétricas de diminui¢cdo da atividade cerebral
elétrica generalizada em encefalograma s&o indicadores sensiveis de EH, no entanto ndo é
especifico, pois outras encefalopatias metabdlicas provocam alteragcfes similares (Barton, 2010).
Em geral, o cérebro ndo manifesta alteracdes estruturais microscopicas nos eletrbes e na

definicdo de luz, no entanto pacientes com cirrose hepatica ou anastomoses portossistémicas

21



possuem astrécitos em maior nimero e também de maiores dimensfes (alteracdes tipicas de
Alzheimer tipo Il) na matéria cinzenta do sistema nervoso central (Barton, 2010; Divers, 2015a).
Estas alteracbes parecem ser revertidas e especificas de anastomoses portossistémicas. A
relevancia destas altera¢des na disfuncdo comportamental de EH é desconhecida (Barton, 2010).

Em 2005, Haussinger e Schliess discutiram a ligacdo proxima entre o edema dos astrocitos
e a sinalizacao dos recetores N-metil-D-Aspartato (NMDA), a acumulacdo de glutamato, o stress
oxidativo e os niveis de O6xido nitrico, chegando a conclusédo final que todos estes fatores
desempenham um papel critico na patogénese de EH e resultam mutuamente na amplificacdo dos
disturbios neurolégicos (Divers, 2015a; Hurcombe, 2007). Os fatores de precipitacdo de EH em
humanos j& foram identificados, sendo eles a acumulacdo de amédnia, benzodiazepinas, citoquinas
inflamatérias e hiponatrémia, contribuindo todos eles para a severidade da patologia dos
astrdcitos. Nos cavalos esses fatores de risco ainda ndo foram identificados (Hurcombe, 2007).

No estudo efetuado a 116 cavalos com doencga hepética, 13,8% demonstravam sinais de
EH, sendo que os que apresentavam sinais de EH possuiam 5 vezes maior probabilidade de ndo
sobreviver no espago de 6 meses, comparativamente com os cavalos sem sinais de EH.
Aumentos das concentragbes plasmaticas de fibrinogénio e concentracdes séricas baixas de
creatinina tém associacao direta com a ndo sobrevivéncia (Divers, 2015a). Segundo observacgoes,
foi relatado que mais de 40% dos cavalos com EH sobrevive para além de 6 meses, pelo que se

torna importante o inicio atempado da terapéutica (Divers, 2015a; Hurcombe, 2007).

b) Ictericia

A ictericia é causada por hiperbilirrubinémia com consequente deposi¢cdo de pigmento nos
tecidos, conferindo coloragcdo amarelada. A ictericia € mais evidente em pele ndo pigmentada,
membranas mucosas (sobretudo na mucosa vulvar) e na esclera. Cerca de 10 a 15% dos cavalos
apresentam a esclera amarelada em condi¢Bes normais (Barton, 2010; Queiroz, Dias, Gravena, &
Neto, 2016). Estados de doenca que resultam em hiperbilirrubinémia podem classificar-se como:
aumento da producdo de bilirrubina; diminuicdo da absorcdo hepéatica ou conjugacdo de
bilirrubina; e diminuicdo da excrecdo de bilirrubina (Barton, 2010; Pearson, 1999). Aumentos da
producdo de bilirrubina ocorrem em casos de hemdlise, tanto intravascular como extravascular, e
apos a destruicdo macica de eritrocidos devido a hemorragia interna. Esta forma de
hiperbilirrubinémia é muitas vezes denominada de ictericia hemolitica ou pré-hepética, ocorrendo
com o figado em normal funcionamento, contudo a taxa de conjugacéo e excre¢do de bilirrubina
esta diminuida. Esta forma de ictericia € definida classicamente como 0 aumento da concentragdo
sanguinea de bilirrubina ndo conjugada, no entanto a concentracdo de bilirrubina conjugada
também se encontra ligeiramente aumentada devido reabsor¢do. A presenca e intensidade de

ictericia hemolitica sdo definidas pela taxa e extensdo da hemdlise, e pela taxa de absorgéo de
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bilirrubina pelo figado (Barton, 2010; Pearson, 1999). Como causa de ictericia pré-hepatica temos
também o jejum prolongado (Pearson, 1999; Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016).

AlteracBes na absorcédo e conjugacéao de bilirrubina resultam também no aumento dos niveis
sanguineos de bilirrubina ndo conjugada e subsequente ictericia. Esta forma de ictericia também é
denominada por ictericia de retencdo ou hepética, sendo a forma mais comum em cavalos com
doenca hepética, sendo normalmente resultado de doenca hepatocelular aguda. Nos cavalos a
presenca de ictericia é altamente inconsistente na doenga hepatocelular crénica. Na presenca de
funcdo hepética normal, a absor¢cdo e conjugacdo de bilirrubina pelos hepatdcitos pode estar
impedida, ndo s6 em casos de doenca hepatocelular, mas também devido a certas drogas,
anorexia ou prematuridade. A administracdo de heparina em equinos por vezes resulta em
ictericia, devendo-se este facto provavelmente a diminuicdo de absorcdo de bilirrubina pelos
hepatdcitos. A anorexia provoca graus variaveis de hiperbilirrubinémia em cavalos e podem estar
relacionados com o tempo de semivida da ligandina. A ligandina é uma proteina intrahepética
responsavel por extrair a bilirrubina ndo conjugada da albumina no sangue sinusoidal. O tempo de
semivida da ligandina é relativamente curto (dias) e a anorexia noutras espécies reduz a reserva
de ligandina nos hepatocitos, impedindo assim a captagdo de bilirrubina. Os poldros prematuros e
neonatos sdo mais susceptiveis a ictericia de retengdo na auséncia de doencga hepatica. A
ictericia em neonatos equinos é provavelmente causada por concentragfes hepatocelulares de
ligandina inferiores comparativamente aos adultos. Foi descrito um caso de hiperbilirrubinémia
persistente num cavalo castrado saudavel de 4 anos, sem anorexia, hemdlise ou evidéncia de
doenca hepatica. Neste caso as concentracdes de bilirrubina conjugada estavam dentro dos
parametros normais, mas as concentracdes séricas totais de bilirrubina variaram de 9,0 a 12,3
mg/dL durante o periodo de monitorizacdo de 2,5 anos, sendo o0 caso mais parecido com a
sindrome de Gilbert (Barton, 2010).

Quando a excrecao de bilirrubina conjugada no trato biliar € impedida, ocorre ictericia por
pbés-hepatica. A ictericia de pés-hepética resulta do bloqueio do fluxo biliar podendo ser provocada
por colangite, hepatite, colelitiase obstrutiva, infiltracdo neoplasica e fibrose ou hiperplasia do trato
biliar. A bilirrubina conjugada é hidrossollivel, pelo que neste caso a ictericia pode ser
acompanhada de bilirrubinaria (Barton, 2010).

Na doenca hepatocelular, a ictericia € resultado do aumento combinado da bilirrubina
conjugada e ndo conjugada, sendo o maior aumento na fracdo de bilirrubina ndo conjugada. No
entanto, a bilirrubina conjugada é o indicador mais sensivel de doenca hepatocelular. Aumentos
na bilirrubina conjugada superiores a 25% do total de bilirrubinas s&o indicativos de doenca
hepatocelular, sendo que quando s&o superiores a 30% séo indicativos de colestase (Barton,
2010; Pearson, 1999).
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Cerca de 10% dos equinos sem patologia hepatica apresentam mucosas com tonalidade
amarelada devido a digestdo normal dos pigmentos carotenoides, podendo esta tonalidade ser
confundida com ictericia (Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016).

C) Perda de Peso

A perda de peso pode ser devida a insuficiéncia das fungbes metabdlicas hepaticas, no
entanto € mais comum devido a problemas dentarios, nutricdo inadequada, parasitismo ou
doencas crénicas (tais como neoplasias, inflamac¢do cronica ou faléncia de outros 06rgaos)
(Pearson, 1999).

Em caso de doenca hepética a perda de peso significativa e a falha no ganho de peso
ocorrem mais consistentemente em casos de insuficiéncia hepética cronica, devendo-se essa
perda de peso sobretudo a anorexia e a perda das atividades metabdlicas hepatocelulares
normais. A doenca hepatica cronica pode estar presente sem a perda aparente de peso (Barton,

2010).

d) Fotossensibilizagcdo Hepatogénica

A fotossensibilizacdo é a reatividade aumentada da pele a luz solar ultravioleta de forma
anomala, devido ao aumento da concentragdo sanguinea de um agente fotodindmico. Na
fotossensibilizacdo hepatogénica o agente fotodindmico é a filoeritrina. A filoeritrina é
normalmente formada no trato gastrointestinal como resultado da degradacdo da clorofila por
parte da flora bacteriana, sendo absorvida para a circulagdo geral, conjugada e excretada pelo
figado. A insuficiéncia hepética provoca aumento das concentragfes sanguineas de filoeritrina,
gue com a subsequente exposicdo a radiacdo ultravioleta provoca ativacdo dos eletrbes
conduzindo as moléculas a estados excitados, levando a formacao de radicais livres. A producéo
local de radicais livres causa danos nas membranas celulares, sendo as areas nao pigmentadas
as que absorvem mais eficazmente a radiacdo ultravioleta e, por isso, onde se localizam as lesdes
de fotossensibilizag&o. Inicialmente a pele apresenta eritema e edema, evoluindo para prurido,

dor, descamacao, vesiculacdo, ulceracdo e necrose (Barton, 2010).

e) Cdlica

A dor abdominal associada a doenca hepatocelular aguda pode resultar de edema hepatico
agudo ou de obstrucdo biliar (colelitiase). Os principais sinais de dor no abdémen cranial sédo
anorexia, bruxismo, sentar como os caes, decubito e cifose. A palpacao junto as Ultimas costelas,
sobretudo no lado direito, ou imediatamente caudal a Gltima costela pode resultar numa resposta
dolorosa. AlteragBes da motilidade intestinal podem causar sinais de célica na presenca de

doenca hepatica (Barton, 2010).
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f) Diadtese Hemorragica

O figado é responsavel pela sintese de inumeros fatores envolvidos na coagulacdo e
fibrindlise, pelo que alteragcbes hemostaticas podem ocorrer como sequela de insuficiéncia
hepéatica. Os sinais clinicos podem variar de petéquias ou equimoses, a hemorragias apos
traumatismos ou puncbes venosas, ou até hemorragias espontaneas (epistaxis, melena,
hemoptise, hematdria ou hematomas). A sintese de fibrinogénio e de fatores dependentes de
vitamina K (I, VII, IX, X e proteina C) sdo especialmente sensiveis a doenca hepdtica. Estes
fatores possuem tempos de semivida curtos, sendo o tempo de semivida do fator VII de apenas 4-
5 horas e, o de outros fatores dependentes da vitamina K e do fibrinogénio na ordem dos 4-5 dias.
A vitamina K € lipossoluvel, dependendo da excrecdo de acidos biliares para a sua correta
absorcdo no trato gastrointestinal, pelo que os fatores dependentes de vitamina K sé&o
particularmente afetados quando ocorre insuficiéncia hepéatica com diminuicdo de excrecao biliar
(Barton, 2010).

A sintese de proteina C e de antitrombina lll podem ficar alteradas durante a insuficiéncia
hepatica, sendo que a diminuicdo plasméatica destes dois agentes anticoagulantes resulta na
formacdo ndo controlada de coagulos e consumo de outros fatores de coagulacdo. Na doenca
hepéatica crdnica, a concentracdo plasmatica de proteina C esta normal ou diminuida, contudo a
antitrombina 1ll pode apresentar-se em concentra¢cdes normais, aumentadas ou diminuidas. As
mulheres gravidas com esteatose possuem diminuicdo da atividade de antitrombina Ill, mas
pacientes com cirrose ou obstrugdo biliar possuem aumento da atividade de antitrombina Ill. Os
cavalos com doenca hepatica tém aumento da atividade de antitrombina lll e teoricamente tendem
a sangrar. Alteracfes nos fatores que controlam a fibrindlise variam na doencga hepatica cronica,
sucedendo que condi¢cdes que promovam a fibrindlise, tais como 0 aumento do plasminogénio e
seu fator de coagulagéo resultam em tendéncias para hemorragia. As condi¢des que favorecem a
formacdo de trombos, tal como a diminuicdo de plasminogénio, promovem ainda mais a
coagulopatia de consumo. Os fatores fibrinoliticos ndo foram avaliados em cavalos com doenga
hepatica (Barton, 2010).

O figado desempenha um importante papel equilibrando a normal hemostase, através das
células de Kupffer na remocao de fatores de coagulacdo ativados e produtos de degradacao do
fibrinogénio da circulacéo geral. A falha de remocéao dos fatores de coagulacao ativados promove
a coagulacao, e a falha de remocdo de produtos de degradacdo do fibrinogénio interfere na

funcdo plaquetéria e na formacao de coagulos de fibrina (Barton, 2010).
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s)] Febre

Os cavalos que possuam abcessos hepdéticos, hepatite aguda, hepatite crénica ativa,
colelitiase obstrutiva, esteatose ou neoplasia podem apresentar febre persistente ou intermitente
(Barton, 2010).

h) Hemodlise
A hemodlise em cavalos é raramente observada, mas é um indicador de progndstico severo

de insuficiéncia hepatica fulminante. A causa exata de hemdlise ndo € conhecida, no entanto

acredita-se que resulte do aumento da fragilidade eritrocitaria (Barton, 2010).

) Prurido e Seborreia

O prurido e a seborreia sdo raramente reportados em cavalos, resultando na retengéo e

acumulagéo de acidos biliares na pele (Barton, 2010).

)] Edema

Na insuficiéncia hepatica cronica pode ocorrer hipoalbuminémia e retencdo de agua,
resultando assim em edemas. Nos cavalos o tempo de semivida da albumina € longo (cerca de
19-20 dias), pelo que o edema é um sinal clinico que ocorre poucas vezes. Pode ocorrer edema
abdominal por hipertensdo portal e ascites significativas, ou no caso de péneis com hiperlipémia
como resultado de trombose vascular (Barton, 2010).

K) Endotoxémia

As células de Kupffer desempenham um papel fundamental na remocédo das endotoxinas
bacterianas, absorvidas no lumen do trato intestinal e conduzidas ao figado através da circulacdo
portal, sendo que quando ocorre falha no mecanismo fagocitario das células de Kupffer resulta no

aparecimento de evidéncias clinicas e laboratoriais de endotoxémia (Barton, 2010).

)] Polidipsia, Poliaria e Sindrome Hepatorenal

Doencas hepéticas graves podem ser acompanhadas de alteracfes da fungdo renal,
incluindo perturbacdes nas concentragbes de sodio, diminuicdo da excrecdo de agua e na
capacidade de concentragdo da urina. A retengéo de sodio resulta do aumento da concentracéo
sanguinea de aldosterona, devido a falha na biotransformacéo hepética e a diminuicdo do volume
sanguineo circulatério efetivo como resultado de hipertensdo portal e hipoalbuminémia. A
retencdo de sédio aumenta a osmolaridade do fluido extracelular, estimulando assim o centro da

sede, 0 que conduz a polidipsia. A polidipsia foi descrita em cavalos com doencga hepatica crénica.
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Apesar do aumento potencial de sédio permutavel, as concentracfes séricas de sodio estédo
habitualmente normais ou diminuidas, como resultado da sobreposicdo da retengcédo de agua. O
mecanismo de retencdo de dgua é multifatorial, sendo as causas mais provavelmente envolvidas:
0 aumento da hormona antidiurética, a diminuicdo do volume circulatério efetivo e a alteracao da
sintese renal de prostaglandinas. Por vezes a capacidade de concentracdo de urina encontra-se
prejudicada devido a diminuicdo da ureia intersticial medular, provocando politria e/ou isostendria
(Barton, 2010).

A sindrome hepatorenal é caracterizada por azotémia aguda e anuria, podendo ocorrer em
pbéneis com hiperlipémia e lipidose hepatica. A patogénese desta sindrome ndo é completamente
conhecida, mas pensa-se ser causada pela: diminuicAo do volume de circulacdo efetiva,

diminuicéo da inativacdo de renina por parte do figado e endotoxémia (Barton, 2010).

4) Exames Laboratoriais

A realizacdo de exames bioquimicos é fundamental para o diagnéstico de doenca ou
insuficiéncia hepatica, sendo também muito Uteis para as consideracfes terapéuticas (Barton,
2010; Divers, 2015b). Numa perspectiva clinica, os resultados bioquimicos podem ser Uteis no
diagnostico diferencial de doencas hepdéticas, sendo que quando avaliados atempadamente
podem ser indicadores de prognéstico (tabela 2) (Divers, 2015b). Existem varios indicadores
laboratoriais de disfuncédo hepatica, mas muitos sao inespecificos e nem sempre apresentam
alteracdo no decurso da doenca (Pearson, 1999). Para se efetuar um diagnéstico de insuficiéncia
hepatica € fundamental conhecer a sensibilidade e especificidade dos testes, sendo que como as
diversas funcbes hepéticas ndo sdo afetadas da mesma forma nas doencas hepaticas, também
alguns testes laboratoriais podem néo apresentar alteragbes mesmo na presenca de patologia,
pelo que quantos mais valores alterados ou quanto maior a magnitude da alteragdo mais facil o
diagnéstico de patologia hepatica (Barton, 2010).

A evidéncia laboratorial de doenga hepatica pode ser inferida através do aumento serolégico
das enzimas derivadas do figado, sendo a disfuncdo hepatica observada pelos aumentos
serolégicos das bilirrubinas (direta e indireta) e dos acidos biliares (Divers, 2015a). Aumentos da
sintese e libertagdo na circulacdo de 4cidos biliares e bilirrubinas sdo geralmente representativos
de comprometimento do fluxo biliar (colestase), sendo que se a causa for aguda ou severa
ocorrem aumentos de sorbitol desidrogenase (SDH), glutamato desidrogenase (GLDH) e
aspartato aminotransferase (AST) e, no caso de causas crénicas ou difusas ocorrem aumentos de
gamma glutamiltransferase (GGT) e/ou fosfatase alcalina sérica (FAS). O aumento dos &cidos

biliares normalmente precede o aumento das bilirrubinas (Meyer & Walton, 2013).
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Os achados laboratoriais mais comuns de insuficiéncia hepética incluem também o
prolongamento de tempo de protrombina (PT) e de tromboplastina parcial (PTT), aumento do
lactato sanguineo, aumento das globulinas, diminuicdo da albumina e diminuicdo de BUN (mais
comum em casos de fibrose hepatica prolongada) (Divers, 2015a).

Os testes bioquimicos podem também ser usados para identificar exposi¢cdes a
hepatotoxinas subclinicas, tais como as observadas na toxicidade ao alcaldide de pirrolizidina ou
doencga hepatica induzida por drogas (Divers, 2015b).

a) Bilirrubinas

As bilirrubinas s&@o principalmente subprodutos do metabolismo da hemoglobina, mas
também de outros compostos que possuam na sua constituicdo porfirina (tais como: mioglobina,
citocromo P 450, peroxidase e catalase). Os eritrocitos em senescéncia sdo, em condigcdes
normais, fagocitados pelo sistema mononuclear fagocitico a uma taxa constante, no entanto, em
caso de doencas hemoliticas a percentagem de destruicdo encontra-se aumentada. Através da
fagocitose, que ocorre principalmente no figado, bagco e medula éssea, os eritrocitos séo
destruidos e a hemoglobina é metabolizada, sendo a porcdo da globina convertida em
aminoacidos e a por¢cdo heme convertida em ferro e protoporfirina. A protoporfirina é convertida
em biliverdina, sendo em seguida transformada em bilirrubina lipossoltvel (ndo conjugada) (figura
9). A bilirrubina lipossolivel é transportada para o figado por proteinas transportadoras: albuminas
e globulinas (Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). A bilirrubina ndo conjugada ou indireta é
transportada principalmente pela albumina para recetores nos hepatécitos, que a internalizam e
convertem em bilirrubina conjugada (hidrossoluvel) (figura 9) (Meyer & Walton, 2013; Queiroz,
Dias, Gravena, & Neto, 2016; Pearson, 1999). A bilirrubina conjugada é secretada na bilis para o
intestino delgado (Meyer & Walton, 2013).

A incapacidade do figado em absorver, conjugar e excretar bilirrubina pode conduzir ao
aumento das concentragbes séricas de bilirrubinas conjugadas e/ou ndo conjugadas (Liphook
Equine Hospital, 2012). A avaliacdo da concentragdo das bilirrubinas séricas ndo € um indicador
sensivel de doenca hepética equina, pois segundo um estudo efetuado em cavalos com doenca
hepéatica, apenas ¥ dos animais apresentaram aumento da concentracdo das bilirrubinas séricas.
A concentracdo de bilirrubinas totais no sangue é obtida através do teste de Van Den Berg,
obtendo-se assim os valores conjuntos das bilirrubinas conjugadas e ndo conjugadas, devendo
estas ser determinadas individualmente para avaliacado diagnostica de doenga hepatica consoante

a fracdo aumentada (Barton, 2010).
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Tabela 2 - Representacdo das alteracdes nos testes bioquimicos mais comuns na presenca de doenca hepatica em Equinos, bem como a seu
significado como indicador de patologia. Adaptado de: Barton, 2010 e Pearson, 1999.

Indicadores Especificos
de Doenca Hepatica

Indicadores N&o
Especificos de Doenca
Hepéatica

Indicadores de Doenca Hepética em Cavalos

Parametros AIETEGED
S mais Significado
fisiolégicos
comum
SDH <8 U/L Aumento Especifica para danos hepatocelulares. Pode nédo se manter elevada em doenga hepatica crénica.
Indicador de colestase, doenga pancreatica ou hiperplasia biliar. Mantém-se elevada em doenga
cer <30 UL AUEE hepatica cronica e pds doenca transitéria. Sensivel para doenca hepatica.
Concentracéo de Sensivel para insuficiéncia hepatica (>30 umol/L) e doenca hepatica severa (>20 umol/L). Mantém-se
P 5 <15 pmol/L Aumento S
Acidos Biliares elevada em doengas hepatocelulares, colestase e anastomoses portossistémicas.
Arginase N&o avaliada Aumento Especifica, elevada em lesao hepatocelular.
GLDH <3.5 UL Aumento Espemflca, sensivel e mais estavel que SDH.,IndlcaQO'r de dgenga herfatlca agud_a ou necrose hepética.
Pode ndo se manter elevada em doenca hepética cronica. Nao disponivel em muitos laboratérios.
Bilirrubina 0-0,4 mg/dL (0-6,8 Aumento Mais sensivel que a bilirrubina total para colestase e lesédo hepatocitéaria. >25% indicativa de doenga
Direta/conjugada umol/L) hepatocelular; >30% indicativo de colestase.
< 90 pumol/L
Amonia Depende do Aumento Sensivel de doenca hepética, mas néo especifica. Aumentos em doenca hepatocelular e EH.
laboratério
Te"."?° de . Compete com a bilirrubina pelo que aumenta em casos de ictericia. Teste de fungdo de excregdo bom
Semivida de <3,5 minutos Prolongado T . .
BSP para distinguir EH de outras encefalopatias.
Ratio BcCAA/AAA 3,5-4,5 Diminui Indicador de insuficiéncia hepatica.
Bilirrubina .
Urinaria Aumento Indicadora de colestase .
Bilirrubina Total 0,2-5,0 mg/dL Aumento Incopglstentg, também .elev.a(.jAa em anorexia, colestase e hemolise. Pouco sensivel para doenca
hepatica. Indicadora de insuficiéncia hepatica.
Ir?clililrré?abllr?;o T Teste sensivel mas ndo especifico. Indicador de doenca hepatocelular aguda. Também aumentado em
- casos de anorexia, colestase e hemolise.
conjugada
LDH 162-412 UJL Aumento Na maioria fips tec'ldlos. Associada a doenga hepatocelular aguda. Pode ndao se manter elevada em
doenca hepatica cronica.
Falsos aumentos em hemodlise e lipémia. Elevada em leséo hepatocelular. 100% sensivel para lipidose
il SEZIE L (U ED hepatica e 72% para necrose hepatica aguda.
ALT .3'25 U./ N Aumento Em niveis baixos no figado dos herbivoros. Pouco sensivel.
N&o avaliada
Também no osso, placenta, macréfagos e intestino. Mantém-se elevada em doenga hepatica cronica.
ALHIFES =250 UL AU Indicador de lesdes hepaticas ou colestase.
BUN 8 — 27 mg/dL Diminui Indicador de doenca hepatocelular crénica. Mais comum em casos de fibrose prolongada.
Globulinas <36 g/L Aumento Teste inespecifico para doenca hepatica crénica. Indicadora de insuficiéncia hepatica.
Albumina 228 g/L Diminui Inespecifica. Melhor indicador de doencga hepatica cronica que aguda. Alteracées em estados terminais.
Glucose 72— 114 mgldL Diminui Associada em poldros a insuficiéncia hepatica. Indicador de doenca hepatica crénica ou insuficiéncia

hepética macica aguda. Alteragdes raras em adultos.
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A concentracao de bilirrubinas séricas mantém-se estavel durante alguns dias, desde que a
amostra esteja protegida da luz solar. A concentragdo total de bilirrubinas séricas é primeiramente
determinada através de um ensaio cromogénico através da reacdo por 30 minutos com acido
sulfanilico, nitrito de sodio e &lcool metilico. A bilirrubina conjugada, também denominada de
bilirrubina de reacéo direta, € determinada de forma similar ao fim de 5 minutos, no entanto sem a
adicdo do alcool metilico. A quantificacao de bilirrubina ndo conjugada, também denominada de
indireta, obtem-se de forma aritmética pela diferengca entre as bilirrubinas totais e a bilirrubina
direta. A concentragdo de bilirrubina total deve variar entre 0,2 a 5,0 mg/dL, devendo a bilirrubina
conjugada apresentar valores até 0,4 mg/dL (Barton, 2010).

Aumentos da fracdo de bilirrubina ndo conjugada sédo sensiveis como teste de patologia
hepatica, no entanto ndo é um teste especifico, pois também pode ocorrer em casos de hemdlise,
jejum, obstrucéo intestinal, insuficiéncia cardiaca, sindrome de Gilbert, algumas medicages (tais
como esterdides, heparina e halotano) e em cavalos aparentemente saudaveis (presumivelmente
por deficiéncia congénita em glucoronil transferase) (Barton, 2010; Divers, 2015b; Liphook Equine
Hospital, 2012; Pearson, 1999). O jejum é associado a aumentos moderados a marcados das
bilirrubinas totais, devido ao aumento da fragdo ndo conjugada (2 a 3 vezes o normal), devendo-
se este aumento a competi¢cdo pelos recetores de bilirrubinas ndo conjugada por parte dos acidos
gordos livres e outros constituintes metabdlicos que se encontram aumentados (Meyer & Walton,
2013; Pearson, 1999). A bilirrubina ndo conjugada néo € hidrossoltvel, pelo que normalmente nédo
passa para a urina (Divers, 2015b). Se a concentracdo bilirrubina ndo conjugada estiver
aumentada, deve avaliar-se o eritrdo de modo a excluir a hemdlise dos fatores causais para este
evento. Quando ocorre hemdlise a concentragdo de bilirrubina ndo conjugada pode estar
aumentada até aos 80 mg/dL (1368 umol/L). A anorexia completa pode causar um aumento de
bilirrubina n&o conjugada a partir de 12 horas, mas esses aumentos normalmente n&o
ultrapassam os 6 a 8 mg/dL se os animais apenas sofrerem de anorexia, contudo ja foram
descritos aumentos até cerca de 10,5 mg/dL em casos de cavalos anoréticos. A utilizacdo de
medicaces e a idade do cavalo também devem ser tidas em conta, pois 0s neonatos apresentam
maior concentracdo de bilirrubina ndo conjugada que os adultos, pensando este facto dever-se a
passagem de hemoglobina fetal para hemoglobina adulta, em conjugagdo com a deficiéncia do
figpado em enzimas de ligacdo e conjugacdo. Nos cavalos os aumentos de bilirrubina néo
conjugada com doencga hepatica ocorrem mais provavelmente em doenca hepatocelular aguda,
sendo que nesse caso 0 aumento raramente excede os 25 mg/dL (427,5 pmol/L). O aumento de
concentracao de bilirrubina pode ser indicativo de doenga hepatica, mas ndo necessariamente de
insuficiéncia hepética. A bilirrubina pode estar dentro de valores normais, tal como ocorre
normalmente na doenca hepdética cronica, ndo impedindo necessariamente o diagnéstico de

insuficiéncia hepatica (Barton, 2010).
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O aumento de bilirrubina conjugada em cavalos é um indicador mais fiavel de doenca
hepética, sendo que segundo Divers (2015), aumentos de mais de 0,2 mg/dL acima dos
parametros considerados normais jA& € um marcador sensivel de insuficiéncia hepética (Barton,
2010; Divers, 2015b). Segundo Barton (2010), se a porcdo de bilirrubina conjugada for superior a
25% do valor total de bilirrubinas deve suspeitar-se de doenca hepatocelular, sendo que em
aumentos superiores a 30% deve suspeitar-se de colestase, sendo que segundo Divers (2015),
aumentos de bilirrubina conjugada iguais ou superiores a 25% de bilirrubinas totais sdo sugestivos
de doenca obstrutiva biliar pronunciada (Barton, 2010; Divers, 2015b; Liphook Equine Hospital,
2012; Pearson, 1999). Por vezes a concentracdo sérica de bilirrubina ndo conjugada pode estar
aumentada em casos de poldros com sépsis neonatal e em cavalos com ileus intestinal, sem
gualquer presenca de mais evidéncias de disfuncdo hepatica (Divers, 2015b). A bilirrubina
conjugada é hidrossoluvel, sendo detetada na urina dos cavalos apenas quando as concentracdes
sanguineas estejam suficientemente aumentadas para transpor o limite renal (Barton, 2010;
Divers, 2015b). Quando em exames de urina estamos perante a presenca de bilirrubina devemos
suspeitar de doenca colestatica (Barton, 2010). Em raras ocasides, cavalos saudaveis podem
possuir detecdo de bilirrubina na urina pelo método do teste por tiras de urina, sem esse facto
estar ainda esclarecido (Divers, 2015b).

A presenca de urobilinogénio pode ser detetada pelos testes por tira de urina, sendo a sua
presenca indicativa de um ducto biliar patente. O urolibinogénio é altamente instavel, pelo que
deve ser determinado em amostras frescas de urina. Urina diluida ou acida pode interferir na
determinacédo do urobilinogénio, ndo permitindo assim a determinacdo de valores precisos. O
teste de tiras de urina ndo é sensivel para determinar a auséncia de urobilinogénio, pelo que
nesse caso se deve utilizar o reagente de Ehrlich. A auséncia de urobilinogénio ndo é indicativo
necessariamente de doenca hepatica, podendo estar relacionado com falha de excrecao da
bilirrubina no intestino, obstrucao biliar, falha na reducgéo bacteriana a nivel intestinal (por exemplo
por diarreia ou uso excessivo de antimicrobianos orais) ou por falha da sua reabsor¢éo no ileo. O
aumento da concentracdo de urobilinogénio na urina pode dever-se ao aumento da sua producao
por parte das bactérias intestinais, falha do figado em remové-lo na circulacdo enterohepatica,

anastomose portossistémica ou derrame ap6s hemdlise severa (Barton, 2010).

b) Concentracédo de Acidos Biliares

Os acidos biliares sado produzidos no figado a partir do colesterol, sendo conjugados e
excretados na bilis, formando depois micelas para absorcdo de gordura (Pearson, 1999). A
circulacdo enterohepética remove normalmente cerca de 90% dos &cidos biliares, regularizando
as concentragfes de &cidos biliares circulantes (Barton, 2010; Meyer & Walton, 2013; Pearson,

1999). Os acidos biliares sédo eficientemente removidos do intestino para a circulagdo portal,
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sendo assim transportados para o figado e eficientemente extraidos do sangue pela ligacdo a
recetores nos hepatdcitos. Nos hepatdcitos os 4cidos biliares sdo processados e ativamente
excretados pela membrana canalicular para a bilis, sendo conduzidos para o limen intestinal,
repetindo-se novamente o processo (Meyer & Walton, 2013). A concentracdo sanguinea de acidos
biliares pode estar aumentada na doenca hepética, sendo a sua quantificacdo um bom indicador
de insuficiéncia hepética, substituindo muitas das vezes a utilizagdo de testes funcionais do
figado, tais como a depuracdo externa de corantes, como a bromossulfonaina (Barton, 2010;
Pearson, 1999). O aumento da concentracdo de &cidos biliares séricos na maioria das vezes
apenas € detetado em casos severos de doenca hepdética, sendo esta a sua principal limitagdo
(Liphook Equine Hospital, 2012). Os acidos biliares séricos sdo relativamente estaveis a
temperatura ambiente, sendo estaveis durante mais de 1 més se armazenados a -20°C e, sdo
medidos por radioimunoensaio ou por método colorimétrico enzimatico (Barton, 2010; Pearson,
1999). Os principais acidos biliares séricos sao o 4cido ursodeoxicélico, acido quenodesoxicdlico e
acido desoxicolico, sendo a composicdo exata dos acidos biliares séricos muito variavel em
cavalos saudaveis. O aumento dos acidos biliares séricos é altamente especifico para a presenca
de doencga hepatica (aumenta passadas 24 a 48 horas apos inicio de doencga hepatica), mas ndo é
especifico para o tipo de doenca hepatica (Barton, 2010). Os aumentos circulatérios de acidos
biliares ocorrem antes dos aumentos das bilirrubinas totais durante as doencas hepaticas, nédo
sendo ao contrario das bilirrubinas afetados pelo jejum de curta duragdo (menor que 14 horas), no
entanto podem estar alterados em casos de jejum mais prolongado (Barton, 2010; Meyer &
Walton, 2013). N&o se verificam aumentos pés-prandiais devido a inexisténcia de vesicula biliar
(Meyer & Walton, 2013). Devido aos &cidos biliares estarem em 90% restritos a circulacdo
enterohepética, os seus aumentos sanguineos podem dever-se a presenca de anastomoses,
diminuicdo do fluxo sanguineo hepatico (efeito de primeira passagem), falha de remocdo de
acidos biliares da circulacdo enterohepatica por parte do figado, falha dos hepatécitos em
conjugarem os acidos biliares para a sua excrecao, ou falha de excrecéo dos acidos biliares com
consequente envio para a corrente sanguinea (obstrucdo biliar). Aumentos dos acidos biliares
primarios (ndo degradados), acido colico e quenodesoxicélico, representam a maior parte do
aumento dos acidos biliares séricos em cavalos com doenca hepética. Em relacdo ao grau de
doenca hepética, ocorre uma mudancga significativa na composi¢do sérica de acidos biliares, de
taurocolato para &cido cdlico livre ndo conjugado, sugerindo assim a excrec¢ao hepatocelular e ndo
a reabsorcao, sendo este 0 passo mais sensivel da circulacdo enterohepatica (Barton, 2010).

O jejum prolongado por mais de 2 ou 3 dias em cavalos adultos € por si s6 causador do
aumento da concentracdo dos &cidos biliares séricos para o triplo dos seus valores basais (até 20-
30 umol/L) (Barton, 2010; Divers, 2015b; Liphook Equine Hospital, 2012). Pacientes com
hepatopatia com concentragfes séricas de &cidos biliares superiores a 20 pmol/L tém menores

probabilidades de sobrevivéncia que pacientes com concentracdes mais baixas, sendo que casos
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crénicos com concentragcbes acima dos 100 pmol/L s&do geralmente fatais (Liphook Equine
Hospital, 2012). A ligadura do ducto biliar causou em comparacdo com cavalos em jejum o
aumento de 6 vezes a concentracdo dos acidos biliares séricos, e a toxicidade de tetracloreto de
carbono resultou no aumento de 3 vezes em comparagao com os valores dos cavalos em jejum.
As concentracdes de acidos biliares séricos superiores a 50 umol/L em cavalos com historial de
toxicidade por pirrolizidina estdo associadas a mau prognéstico. Concentra¢gdes de acidos biliares
séricos inferiores a 20 umol/L parecem ser um bom indicativo de auséncia de doenca hepatica
funcional significativa, pelo que devem ser incluidos na avaliacdo de cavalos com suspeita de
doenca hepatica (Barton, 2010). Valores superiores a 20 pmol/L parecem ser indicativos de
doenca hepatica crénica, sendo menos eficazes na detecdo de doenca hepatica aguda, sendo
gue valores superiores a 30 umol/L parecem ser bons indicadores precoces de insuficiéncia
hepatica. As concentracdes dos &cidos biliares séricos tendem a ser comparativamente maiores
em poldros durante as primeiras 6 semanas de vida que em cavalos adultos, podendo
frequentemente exceder os 20 umol/L, pelo que este teste ndo deve ser utilizado de forma isolada
como teste de funcéo ou detecdo de doenca hepética em grupos de animais desta idade (Barton,
2010; Divers, 2015b; Meyer & Walton, 2013). Os aumentos mais significativos da concentragéo
dos &cidos biliares séricos ocorrem nas doengas obstrutivas biliares e nas anastomoses
portossistémicas, sendo que nestes Ultimos manifestam-se geralmente por encefalopatia hepatica
(Barton, 2010; Meyer & Walton, 2013). O aumento de &cidos biliares na presenca de valores de
enzimas hepaticas alterados é indicativo da realizacdo de mais exames diagnésticos, tais como

bidpsias hepaticas (Meyer & Walton, 2013).

C) Testes de Sintese Proteica

A concentracdo sanguinea de proteinas ou aminoacidos estdo relacionados ndo s6 com a
sua taxa de sintese como também com o seu tempo de semivida em circula¢éo (Barton, 2010). A
hipoproteinémia e a hipoalbuminémia s&o considerados indicadores de doencga ou falha hepatica
em diversas espécies, no entanto a hipoproteinémia (concentracao sérica proteica inferior ao valor
minimo de referéncia, ou seja, <5,8 g/dL) ndo é comum em equideos com doenca hepatica severa
(Barton, 2010; Parraga, Carlson, & Thurmond, 1995). A producdo de albumina ocorre
exclusivamente nos hepatocitos (Meyer & Walton, 2013). O tempo de semivida da albumina é
longo (19-20 dias), pelo que normalmente apenas sdo detetadas diminuicdes na sua concentragdo
guando mais de 80% da massa hepatica esteja afetada e por mais de 3 semanas (Barton, 2010;
Divers, 2015b; Liphook Equine Hospital, 2012; Meyer & Walton, 2013; Pearson, 1999). A albumina
sérica é inconsistente e apenas ligeiramente baixa em cerca de 18% dos casos crénicos e de 6 %
dos casos agudos de doenca ou insuficiéncia hepatica severa em equinos, pelo que pode

considerar-se que a hipoalbuminémia € mais comum em casos cronicos do que agudos (Divers,
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2015b; Parraga, Carlson, & Thurmond, 1995). O figado tem uma 6tima reserva de albumina, pelo
que a sua diminui¢cdo é geralmente um efeito terminal (Pearson, 1999). A hipoalbuminémia em
casos de doenca hepdtica crénica €, segundo Parraga et al. (1995), menos comum em equideos
(apenas em cerca de 18%) comparativamente com canideos (cerca de 62%) (Parraga, Carlson, &
Thurmond, 1995). A ocorréncia de hipoalbuminémia é um achado inespecifico de doenca hepatica
cronica, pois pode ocorrer também secundariamente a endoparasitismo, nefrose, ma nutricdo, méa
absorcao, insuficiéncia circulatéria e outras doencas crénicas (Barton, 2010; Pearson, 1999). A
concentracdo sérica de albumina diminui como resposta compensatdria ao aumento das
concentracdes de gama globulina que aumentam a pressdo oncética (Parraga, Carlson, &
Thurmond, 1995).

Segundo Meyer & Walton (2013), cerca de metade dos cavalos com doenca hepéatica aguda
apresentam hiperproteinémia como consequéncia de hiperglobulinémia. A hiperglobulinémia
possuiu elevado valor diagndstico para a presencga de doenca hepética, possuindo sensibilidade
intermédia (56%) e boa especificidade (80%). A hiperglobulinémia ocorre como resultado do
aumento da sintese de a, B e y-globulinas (Meyer & Walton, 2013). A fragdo de globulina esta
habitualmente aumentada em insuficiéncia hepatica (em cerca de 64% dos casos) devido a
diminuicdo da massa celular de Kupffer. A perda de fungdo celular de Kupffer pode resultar numa
disseminacdo dos antigénios entéricos exodgenos, provocando assim a resposta das células
plasmaticas, resultando em gammopatia policlonal (Barton, 2010; Divers, 2015b). O aumento da
fracao de globulina é inespecifico de doenca hepatica crénica, pois a gammopatia policlonal pode
ocorrer em diversas doencas crénicas. As a e 3-globulinas podem estar também aumentadas em
doencga hepatica cronica (Barton, 2010).

A diminuicdo da concentracdo de albumina sérica associada ao aumento da concentracao
de globulina em doenca hepatica cronica pode conduzir a que os valores de proteina plasmatica
total ou de proteina sérica aparecam dentro dos pardmetros normais. A quantificacdo de cada
fracdo de proteinas séricas torna-se assim fundamental para o diagnéstico de doenca hepatica
cronica, devendo para isso serem determinadas de forma precisa por eletroforese proteica
(Barton, 2010). A diminuicdo do ratio albumina-globulina tem sido descrito em muitos livros de
apoio veterinario como um sinal patognomonico de hepatite crénica ativa ou de cirrose hepatica
(Meyer & Walton, 2013).

A concentragdo sanguinea de aminoacidos pode estar aumentada quando ocorre necrose
hepatocelular aguda, no entanto também pode ocorrer 0 seu aumento no caso de catabolismo
proteico por doenca ou jejum, em resposta a insulina e glucagon (Barton, 2010). O aumento das
proteinas totais ndo foi considerado na maioria dos casos como resultado de desidratacdo (Divers,
2015b). Na pratica clinica, devido a incapacidade dos laboratérios, raramente se realiza o
fracionamento dos aminoacidos sanguineos e a determinagdo da relacdo de BCAA-AAA

(fenilalanina-tirosina), no entanto sdo muito mais Gteis que a avaliacdo separada de cada fracdo
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(Barton, 2010; Pearson, 1999). Dimui¢cBes da relacdo BCAA-AAA indicam insuficiéncia hepatica,
sendo que o seu valor normal se situa entre 3,5 - 4,5, sendo o risco considerado baixo quando os
valores se situam entre 3,0 - 3,5, médio entre 2,5 - 3,0 e alto quando é inferior a 2,5 (Barton,
2010).

O figado é o principal responséavel pela remocao de amédnia da circulagéo sanguinea através
da sua conversdo em ureia para posterior excrec¢ao renal (Barton, 2010; Liphook Equine Hospital,
2012). A aménia é formada no intestino e transportada para o figado através da circulagéo portal,
onde € metabolizada nos hepatdcitos através do ciclo da ureia (ciclo de Krebs-Henseleit). A perda
de massa hepética devido a doenca aguda e a presenca de anastomoses portossistémicas
permitem altas concentracBes sanguineas de amodnia em circulagdo, podendo causar
encefalopatia hepatica (Meyer & Walton, 2013). A ocorréncia de encefalopatia na presenca de
hiperamoniémia, mas na auséncia de detecdo de doenca hepética ja foi descrita em cavalos,
sendo estes casos referidos como hiperamoniémia intestinal (Barton, 2010; Meyer & Walton,
2013). A hiperamoniémia intestinal pensa-se que tenha origem em doencas gastrointestinais que
promovem o aumento da producdo de amonia pelas bactérias gastrointestinais e o aumento da
permeabilidade intestinal, sendo que neste caso a concentragdo de acidos biliares se encontra
dentro dos limites de referéncia (Meyer & Walton, 2013). Quando ocorre aumento da
concentracdo de amonia no sangue ou diminuicdo da concentragdo de BUN (nitrogénio ureico
sanguineo) pode significar doenca hepatocelular cronica (Barton, 2010; Divers, 2015b; Meyer &
Walton, 2013). A diminuigdo de concentracéo de BUN esta presumivelmente associada a falha do
ciclo de ureia a nivel hepatico, tendo relevancia no prognéstico (Divers, 2015b; Liphook Equine
Hospital, 2012). Os niveis sanguineos de amonia variam de modo amplo em cavalos saudaveis,
sendo que essas flutuacdes podem dever-se a composicdo bacteriana gastrointestinal (bactérias
geradoras de amonia e de ureia), ao armazenamento sanguineo de amdénia e maneio alimentar,
tendo até influéncia a hora da colheita sanguinea (Barton, 2010; Hurcombe, 2007). A amonia
sanguinea é relativamente instavel, pelo que as amostras devem ser recolhidas num tubo de
heparina e refrigeradas ou congeladas imediatamente (Hurcombe, 2007). As amostras
sanguineas em EDTA (acido etilenodiamino tetra-acético) podem ser refrigeradas até um periodo
maximo de 6 horas sem aumento significativo do seu teor em amdnia. O efeito do maneio
alimentar pode ser avaliado pela colheita e avaliacdo de amostras a outros animais nas mesmas
condi¢cBes. O teste de desafio de amodnia oral ndo estad completamente avaliado em cavalos, no
entanto sabe-se que a sua sensibilidade pode ser diminuida devido as bactérias entéricas (Barton,
2010). Os valores de amodnia em cavalos saudaveis variam entre laboratérios, no entanto de um
modo geral podem ser defenidos como estando entre 13 a 108 pg/dL (7,63 a 63,42 pumol/L)
(Barton, 2010; Hurcombe, 2007). Devido a instabilidade das concentracbes de amédnia, pode ser

util a colheita de véarias amostras durante o periodo de 1 ou 2 dias (Hurcombe, 2007).
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O aumento da amoénia sanguinea esta correlacionada com a presenca de doenca hepatica
e/ou encefalopatia hepatica, no entanto ndo existe correlagdo entre a concentracdo de amonia
sanguinea e a gravidade da doenca hepatica (Barton, 2010; Liphook Equine Hospital, 2012). A
hiperamoniémia € um indicador sensivel de doenca hepética, no entanto ndo é um indicador
especifico (Barton, 2010). Os niveis sanguineos de amonia estdo geralmente acima dos valores
considerados normais nos cavalos com EH, no entanto num nimero moderado de cavalos tal ndo
ocorre (Divers, 2015a; Divers, 2015b). A hiperamoniémia pode ocorrer como distlrbio hereditario
em poldros sendo, nesse caso fatal, devendo-se esse facto provavelmente a uma proteina
mitocondrial responsavel pela sintese andmala de ureia (Barton, 2010). As concentracdes
sanguineas normais de amaonia nos cavalos variam entre laboratérios, mas geralmente devem ser
inferiores a 90 umol/L. Muitos casos de EH possuem valores sanguineos de amoénia de 100-200
pmol/L, sendo que nalguns casos os valores podem até exceder os 200 umol/L, no entanto a
maioria dos casos possui valores considerados normais mas elevados, na ordem dos 70-90
pmol/L. Os valores de amdnia resultantes de EH por insuficiéncia hepética tendem a ser inferiores
aos causados por hiperamoniémia entérica primaria, anastomoses portossistémicas e sindrome
de hiperamoniémia do poldro Morgan, podendo nestes casos ser superiores a 300 umol/L (Divers,
2015b).

d) Testes de Metabolismo de Carboidratos/Hidratos de Carbono

O figado é um dos varios 0rgaos responsaveis pela manutencdo de concentragdes normais
de glucose na circulacao sanguinea (Meyer & Walton, 2013). Segundo Barton (2010), alteracdes
na concentracdo de glicose sanguinea sdo raras em cavalos com insuficiéncia hepatica, no
entanto Divers (2015) afirma que em poldros com insuficiéncia hepética ocorre frequentemente
hipoglicémia, estando a glicose nos cavalos adultos mais frequentemente dentro dos parametros
normais ou elevada, no entanto também pode estar diminuida (Barton, 2010; Divers, 2015a;
Divers, 2015b; Liphook Equine Hospital, 2012; Meyer & Walton, 2013; Pearson, 1999). A
hiperglicémia pode ocorrer associada a libertacdo de catecolaminas pelo stress e a libertacéo de
glucocorticéides. A hipoglicémia (glicose inferior a 60 mg/dL ou 3,33mmol/L) pode ocorrer em
insuficiéncia hepatica macica aguda, no entanto € mais provavel de ocorrer em doenca hepética
cronica, @ medida que a anorexia progride, diminuindo assim as reservas de glicogénio e
prejudicando a gluconeogénese e a glicélise pelo aumento das concentragbes de glucagon
(Barton, 2010; Pearson, 1999). A hipoglicémia é pouco comum em cavalos adultos com EH, mas
comum nos poldros com EH (Divers, 2015b). Quando é administrada glicose, 0os seus niveis
sanguineos permanecem anormalmente elevados devido a resisténcia tecidual & insulina (Barton,
2010).
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Na doenca hepatica crénica em humanos € reconhecido uma diminuicdo do numero de
receptores de insulina, bem como a sua diminui¢cdo de afinidade de ligacdo a insulina (Barton,
2010). As alteragbes na concentracdo de glicose sanguinea ndo sdo especificas para doencas
hepéaticas, pelo que devem ser avaliadas em conjunto com 0s outros parametros laboratoriais
(Barton, 2010).

e) Testes de Metabolismo Lipidico

Durante a insuficiéncia hepatica a concentracdo sanguinea de triglicéridos pode aumentar
devido ao aumento da sua mobilizacdo do tecido adiposo para producéo de energia, no entanto o
figado tem a sua depuracdo diminuida. Comparando com outras espécies, acredita-se que 0s
equideos possuem uma maior capacidade de depuracgao dos triglicéridos e uma maior exportacdo
hepatica de VLDL, pelo que normalmente ndo sdo verificadas alteracdes sanguineas de VLDL,
colesterol esterificado ou das concentragfes de triglicéridos. As concentracdes de VLDL e de
colesterol esterificado por sua vez podem ficar diminuidas devido a falha da sua sintese hepética.
O aumento marcado dos niveis de triglicéridos sanguineos é verificado como resultado de uma
sindrome de hiperlipidémia em poéneis e cavalos miniatura (Barton, 2010). Em casos de balanco
energético negativo ocorre aumento dos hiveis séricos de triglicéridos, no entanto raramente é
detetada lipidose hepatica que origina insuficiéncia hepética, ocorrendo normalmente apenas em
casos de lipémia (Divers, 2015b). Como doencas ndo hepaticas também podem alterar as
concentracdes lipidicas sanguineas, entdo este teste ndo € nem muito sensivel nem muito
especifico para doenca hepatica em cavalos (Barton, 2010). O colesterol € um componente das
membranas celulares, sendo sintetizado no organismo e, no caso dos carnivoros também
absorvido através da dieta. O excesso de colesterol é excretado na bilis, sendo excretado em
parte como &cidos e sais biliares e, como colesterol inalterado que pode ser reabsorvido. Os sais
biliares sdo necessarios para a captacao de colesterol a nivel intestinal, quer por absor¢cao através
da dieta (ndo se aplica aos herbivoros), quer por reabsorcédo do colesterol libertado no intestino.
Os niveis de colesterol nos herbivoros sdo geralmente baixos e 0s seus aumentos nao sao
especificos, pelo que é um parametro de diagndstico com pouca importancia, ao contrario do que
ocorre em clinica de pequenos animais (Kerr, 2008). Fisiologicamente as concentracfes
sanguineas de colesterol e triglicéridos sdo habitualmente superiores em neonatos relativamente
a cavalos adultos. A maior mobilizagéo de triglicéridos e a oxidacao de &cidos gordos pelo figado
pode conduzir ao aumento da produgcdo de corpos cetdnicos, acetoacetato e &cido [-
hidroxibutirico. Os tecidos periféricos utilizam corpos cetonicos para obtencdo de energia, no
entanto estes sdo acidos fracos e o aumento da sua concentracdo sanguinea pode resultar em
cetoacidose. O mecanismo de formacdo de cetonas é pouco desenvolvido em cavalos, sendo a

cetoacidose menos comum em cavalos que noutras espécies. Deve suspeitar-se de cetoacidose
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em cavalos com acidose e com aumento do Anion Gap. As cetonas podem ser avaliadas tanto em
amostras sanguineas como de urina, sendo que o seu limiar renal é baixo, pelo que
posteriormente a cetonémia ocorre cetondria. As tiras de urina de rotina apenas detetam o

acetoacetato (Barton, 2010).

f) Enzimas hepéaticas

Ao longo dos ultimos anos tém sido utilizadas as concentra¢des de véarias enzimas séricas
para avaliacdo hepatica, estando elas aumentadas em casos de dano hepatocelular, inflamagéo
dos ductos biliares ou no bloqueio do fluxo biliar (Pearson, 1999). A necrose hepatocelular ou
alteracdes da permeabilidade de membrana dos hepatdcitos resultam na libertagdo das enzimas
solluveis presentes no citosol para o sangue sinusoidal. Deste modo, o aumento da atividade
sanguinea dessas enzimas do citosol pode significar a presenca de uma doenga hepatica ativa,
no entanto tem que se ter em atencdo a avaliagdo destas enzimas, pois nem todas s&o
especificas do figado e algumas delas podem sofrer inducdo medicamentosa. A maioria destas
enzimas é determinada por métodos colorimétricos, pelo que tanto a hemdlise como a lipémia
podem interferir na precisdo das determinagfes (Barton, 2010). Pode ocorrer grande alteragéo
dos valores enzimaticos devido a diferenca de idade, estadio de doenga hepética e metodologia
laboratorial. As enzimas do citosol especificas do figado e néo alteraveis de modo iatrogénico nos
cavalos sao a sorbitol desidrogenase (SDH), a arginase (ARG), a ornitina carbamoiltransferase e a
glutamato desidrogenase (GLDH) (figura 11) (Barton, 2010; Divers, 2015b). Aumentos sanguineos
destas enzimas sao altamente especificos para doenca hepatocelular, no entanto ndo sao
especificos para o tipo de doenca. Aumentos ligeiros destas enzimas podem ocorrer apés
hipoxémia ou toxémia hepaticas resultantes de endotoxémia, septicémia, doenca intestinal
transitoria, hipertermia ou administracdo de certos farmacos (tais com os benzimidazdis utilizados

como antihelminticos) (Barton, 2010).

Figura 11 - Representacdo esquematica da localizacéo celular das enzimas hepatocelulares AST,
SDH e GLDH, das enzimas hepatobiliares ALP/FAS e GGT, e das libertagBes biliares de
bilirrubina e &cidos biliares. Adaptado de: Meyer & Walton, 2013.
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A SDH tem sido utilizada em larga escala na avaliacdo de doenca hepatica aguda em
equideos (Barton, 2010). A SDH em cavalos encontra-se presente em elevadas concentragdes no
figpado e em baixas concentracdes em outros tecidos, sendo mais especifica para danos
hepatocelulares que a AST ou GLDH (Meyer & Walton, 2013; Pearson, 1999). Esta enzima
hepéatica possui um tempo de semivida curto (<12 horas) que a torna muito Gtil na determinacdo
de resolucéo e progresséo de lesao hepatica, sendo que os seus valores voltam aos parametros
normais apos 3 a 5 dias de um insulto hepatico transitorio (figura 12) (Barton, 2010; Divers, 2015b;
Meyer & Walton, 2013). O tempo de semivida curto requer rapida andlise da colheita (horas),
devendo o soro ser armazenado em congelacdo (-15°C) ou em refrigeragdo, resultando em
perdas diarias de aproximadamente 1,0% e 3,5%, respectivamente, da concentracao soroldgica
de SDH (Barton, 2010; Pearson, 1999). A estabilidade in vitro € muito menor que a de outras
enzimas hepaticas, sendo esta uma limitacdo deste teste, devendo a amostra sanguinea ser
analisada até 5 horas apés a colheita se for armazenada a temperatura ambiente, ou até as 48
horas se congelada (Meyer & Walton, 2013; Pearson, 1999; Queiroz, Dias, Gravena, & Neto,
2016). A SDH é estavel pelo menos durante 24 horas em amostras refrigeradas (Divers, 2015b).
Existem variagbes ligeiras entre laboratorios, mas de um modo geral pode definir-se a
concentracdo enzimatica como sendo inferior a 8 U/L em cavalos sem patologia. Poldros com
idades entre as 2 e as 4 semanas tendem a possuir valores de SDH ligeiramente superior aos
adultos, sendo também relatados aumentos em cavalos anestesiados prolongadamente com
halotano (Barton, 2010).

A enzima ARG é utilizada no ciclo de Krebs-Henseleit, responsavel pela sintese de ureia.
Esta enzima encontra-se localizada principalmente nos hepatécitos, embora exista também em
pequenas quantidades no tecido renal, cérebro, pele, testiculos e eritrocitos. Aumentos de ARG
sdo mais indicativos de necrose hepatica aguda, sendo que possui um curto tempo de semivida,
tal como a SDH (Barton, 2010).

A enzima GLDH encontra-se sobretudo nas mitocondrias a nivel hepatico, no entanto
também se situa em tecido renal, cérebro, masculos e células intestinais (Barton, 2010; Divers,
2015h). A GLDH sérica é derivada inteiramente do figado, no entanto a sua especificidade para
doenca hepatica € apenas moderada, provavelmente devido a insultos hepaticos muito suaves e
indcuos, que provocam aumentos das concentracdes séricas de GLDH (Liphook Equine Hospital,
2012). Aumentos sanguineos desta enzima sé@o considerados especificos para doenca hepética
aguda, resultante de necrose dos hepatécitos (lesGes celulares irreversiveis) (Barton, 2010;
Divers, 2015b; Meyer & Walton, 2013; Pearson, 1999). Eleva¢gbes de GLDH possuem como
sensibilidade de detecdo 78% em caso de necrose hepatica e 86% em casos de lipidose hepatica,
possuindo 63% de sensibilidade no diagnostico de doenca hepética em cavalos adultos (Divers,
2015b; Meyer & Walton, 2013). GLDH é considerada mais estavel e com um tempo de semivida

mais longo que a SDH, sendo o seu tempo de semivida de cerca de 14 horas, pelo que pode ser
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estabelecida uma associacdo entre os niveis sanguineos de GLDH e o grau de insulto hepético
ativo (figura 12) (Barton, 2010; Divers, 2015b; Liphook Equine Hospital, 2012).

Existem outras enzimas citosdlicas, tais como a aspartado aminotransferase (AST),
fosfatase alcalina (FAS/ALP), lactato desidrogenase (LDH), alanina aminotransferase (ALT) e
isocitrato desidrogenase (ICD), no entanto estas encontram-se em elevadas quantidades noutros
tecidos ou sao indutiveis farmacologicamente (Barton, 2010; Divers, 2015b). Destas enzimas as
mais frequentemente analisadas sdo a AST e a FAS, sendo a nivel hepético associadas
respetivamente a lesdes hepatocelulares e a lesdes biliares (Divers, 2015b). Por este facto,
aumentos destas enzimas ndo sao especificos para doencas hepéticas em cavalos, no entanto
muitas vezes integram os perfis bioquimicos dos equideos e podem servir como indicador bruto
de doenca hepética, contudo devem reconhecer-se as limitacdes da sua utilidade (Barton, 2010).

A AST, denominada anteriormente como transaminase oxaloacética glutamica (GOT), é
uma enzima citosdlica e mitocondrial que é responsavel pela biossintese de aspartato a partir de
carbohidratos (Barton, 2010; Meyer & Walton, 2013). Existem dois tipos de isoenzimas
determinadas por eletroforese consoante a sua localizacdo, sendo a MAST apenas localizada a
nivel mitocondrial e a CAST localizada no citoplasma ou sarcoplasma, no entanto no cavalo
parece nao existir especificidade tecidual no ratio entre estas duas isoenzimas (Barton, 2010).
Basicamente todas as células possuem AST, no entanto esta encontra-se em maior concentragéo
no musculo esquelético e no figado (Barton, 2010; Liphook Equine Hospital, 2012; Pearson,
1999). Outras células que também possuem AST sdo as do musculo cardiaco, os eritrcitos, as
células intestinais e do rim. Aumentos de AST sao mais frequentemente associados a danos
musculares, mas também sdo observados em caso de necrose hepética aguda, no entanto em
casos de hemdlise ou lipémia este valor pode estar falsamente elevado (Barton, 2010; Meyer &
Walton, 2013). A AST tem especificidade baixa para doenca hepatica, mas na maioria dos casos
de patologia hepética encontra-se aumentada (Liphook Equine Hospital, 2012). Na doenca
hepatica crénica muitas vezes é observado que a AST esta dentro dos parametros considerados
normais. O tempo de semivida de AST é longo (7 a 10 dias), pelo que pode demorar mais de duas
semanas para que os valores sanguineos diminuam apés doenca hepética aguda (figura 12)
(Barton, 2010). O valor de AST pode ser muito Util quando analisada em conjunto com enzimas
teciduais especificas, por exemplo se uma enzima especifica de musculo, tal como a creatina
quinase (CK), estiver também aumentada, entdo o aumento de AST provavelmente ter4 origem
muscular (Barton, 2010; Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). O tempo de semivida de CK
(cerca de 2 horas) é inferior ao tempo de semivida de AST, por isso, mesmo em casos de lesédo
muscular é possivel encontrar-se aumento de concentracdo de AST sem se verificar aumento de
CK (Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). Para avaliacdo de doenca hepética em curso pode
ser muito Util avaliarem-se os valores de AST e SDH em série, pois ap0s ambos os valores

estarem aumentados, se SDH voltar para os parametros considerados normais ou decrescer e
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AST se mantiver aumentado numa avaliacdo posterior, entdo o prognostico é favoravel, pois a
necrose hepética muito provavelmente esta a diminuir. A atividade sérica de AST considerada
normal situa-se entre 98 e 278 U/L (Barton, 2010). Aumentos dos valores séricos de AST, SDH e
GLDH séo esperados até em les@es ligeiras nos hepatocitos (Divers, 2015b). A sensibilidade de
AST em diagnéstico de lipidose hepatica em cavalos é de 100% e de 72% para necrose hepatica
(Meyer & Walton, 2013).

Figura 12 - Representagdo esquematica das variacdes plasmaticas das enzimas SDH, AST e
GLDH apo0s lesédo hepética severa com recuperacdo, sendo o tempo representado em dias.
Adaptado de: Meyer & Walton, 2013.
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Nota: VariagBes plasméticas como a representada dizem respeito a lesbes hepaticas severas com
recuperacao, sendo que aumentos persistentes por varias semanas, especialmente se acompanhados por
aumento das enzimas hepatobilares, é sugestivo de patologia hepatica persistente ou progressiva (crénica).

A enzima ICD possui uma distribuicdo semelhante a AST (Barton, 2010).

A enzima ALT é responsavel pela sintese de alanina através de carbohidratos, devendo-se
0S seus aumentos sanguineos a doenca hepética aguda, miosite, hemdlise (valores falsamente
aumentados) e a glucocorticoides (aumento da sua producéo e libertagédo). Esta enzima néo é util
para avaliacdo de doenca hepética em cavalos (Barton, 2010).

A enzima FAS/ALP encontra-se presente em varios tecidos mas a sua atividade sérica ndo
se relaciona necessariamente com as concentracdes teciduais (Meyer & Walton, 2013). Nos
hepatdcitos a maioria da FAS encontra-se ligada as superficies membranares dos canaliculos
biliares. Em situacdes de animais saudaveis, a FAS sérica é originada primariamente pelo figado
e 0sso0s, pelo gque sdo encontrados valores superiores em animais em crescimento. Em cavalos
adultos, cerca de 80% da FAS sérica € de origem hepéatica (hepatocitos) e 20% é de origem 0ssea
(osteoblastos) (Meyer & Walton, 2013; Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). A FAS catalisa a
hidrélise de ésteres monofosfatados, sendo que esta enzima esta ligada a membrana
mitocondrial, pelo que necrose ou alteragbes na permeabilidade da membrana celular n&o
significam o seu aumento sérico. A producéo e libertacdo de FAS séo induzidas pela colestase e
por certos farmacos, tais como glucocorticéides, fenobarbital e primidona (Barton, 2010). A

colestase é a causa mais comum para 0 aumento das concentracbes sanguineas de FAS,
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induzindo a sua sintese e concentragdo na membrana basolateral do hepatécito, sendo
posteriormente libertada no sangue e linfa (Meyer & Walton, 2013). O valor de FAS aumenta mais
provavelmente associado a doengas hepaticas cronicas ou colestéticas, do que a doenca hepética
aguda ou hepatocelular, pelo que é um indicador sensivel de colestase e mantém-se elevada até
tarde na doenca (Barton, 2010; Pearson, 1999). A FAS esta presente em tecidos como 0S 0SSo0s,
intestino, rim, placenta e leucdcitos, pelo que os seus aumentos ndo Sd0 necessariamente
significativos de colestase (Barton, 2010; Liphook Equine Hospital, 2012; Pearson, 1999).
Segundo Barton (2010), os poldros possuem valores de FAS duas a trés vezes superiores aos
cavalos adultos, devido ao aumento da atividade osteoblastica, no entanto segundo Meyer et al.
(2013), esse valor pode ser até 100 vezes o valor dos adultos (Barton, 2010; Meyer & Walton,
2013). Aumentos de FAS também ocorrem na gravidez, hemdlise e doenca gastrointestinal
(Barton, 2010). As maiores concentracdes seéricas de FAS estdo associadas a colangite, cirrose
biliar ou obstrug&o do ducto biliar extrahepatico (Meyer & Walton, 2013).

A enzima LDH é constituida por 5 isoenzimas principais, localizadas no figado, tecido
muscular, eritrécitos, células intestinais e tecido renal. As isoenzimas de LDH podem ser
identificadas de LDH; a LDHs, mas também podem ser denominadas face a duas subunidades: M
— musculo e H — coragéo, correspondendo nesse caso a LDH: a Hi, LDH, a MH3, LDH3z a M2H;,
LDHs a M3H e LDHs a Ma. O figado possui principalmente LDH3, mas também LDH, e LDHs.
Aumentos de LDH apenas sao especificos de figado se a isoenzima for determinada, neste caso a
isoenzima 5 (LDHs). A LDHs é um bom indicador de doenca hepatocelular aguda nos cavalos,
sendo que os seus valores regressam aos valores base cerca de 4 dias ap0s insulto hepatico
transitorio. A LDHs também esta presente no musculo, pelo que indica doenca hepéatica se outros
indicadores de dano muscular estiverem dentro dos valores considerados normais (tais como a
CK). A LDHs mantém-se estavel a temperatura ambiente por 36 horas (Barton, 2010).

A enzima GGT (y-glutamiltransferase) esta envolvida no metabolismo da glutationa e na
transferéncia de grupos glutamilo, estando esta enzima principalmente associada a membranas
do epitélio biliar, sendo considerada um excelente teste para doenca hepatica no cavalo (Barton,
2010; Divers, 2015b; Meyer & Walton, 2013). A maioria da atividade sérica de GGT é originada no
figado, embora também se encontre em elevadas concentragdes nos rins, intestino, Ubere e
pancreas (Meyer & Walton, 2013; Pearson, 1999; Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016).
Aumentos sanguineos de GGT podem dever-se a colestase (pela indu¢do da sua producgéo e
libertacdo) ou a doenca pancreatica, no entanto a doenga pancreética € rara em cavalos, pelo que
esta enzima € considerada especifica para doenca hepética em cavalos. As células tubulares
renais também possuem GGT, no entanto esta € libertada diretamente na urina (Barton, 2010;
Pearson, 1999). Muitos clinicos consideram que o teste de GGT é o de maior sensibilidade para
avaliacdo de cavalos com evidéncia de doencga hepatica, pois é raro um cavalo com doenga

hepatica grave ndo ter niveis aumentados no soro ou plasma, sendo o seu tempo de semivida de
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cerca de 3 dias (Barton, 2010; Divers, 2015b; Meyer & Walton, 2013). A GGT é mais sensivel que
a FAS no diagndstico de doencas colestaticas, pois nessas condicdes aumenta 9 vezes a sua
concentracdo, enquanto que a FAS apenas aumenta 2 vezes (Meyer & Walton, 2013). A GGT
mantém-se estavel por 2 dias a temperatura ambiente ou durante 30 dias em congelacdo. Apés
necrose tubular aguda podem ocorrer aumentos ligeiros de GGT, podendo esses aumentos
verificar-se por 1 a 2 semanas, mesmo com melhoria dos sinais clinicos (Barton, 2010).
Frequentemente verificam-se aumentos de GGT por varios dias mesmo apés auséncia do insulto
hepéatico, devendo-se provavelmente esse facto a hiperplasia biliar (Divers, 2015b). Aumentos de
GGT sédo mais persistentes em doenga hepatica cronica, sobretudo em colestase, no entanto
também ocorre libertacdo de GGT para o plasma em lesbes hepatocelulares (Barton, 2010;
Divers, 2015b; Meyer & Walton, 2013). Poldros com idades compreendidas entre as 2 e as 4
semanas tendem a possuir valores de GGT superiores a cavalos adultos, devendo-se essas
variagbes ao grau e extensdo da maturacdo hepdética, no entanto ndo existem variagbes nas
concentracdes pré e pos-amamentacdo (Barton, 2010; Liphook Equine Hospital, 2012; Meyer &
Walton, 2013). Os parametros normais de GGT em cavalos adultos situam-se a baixo de 30 U/L,
no entanto podem ser superiores em cavalos de corrida, asinos e muares. Nos casos de fibrose
hepatica cronica ndo ativa e de doenga hepatica focal os aumentos de GGT podem n&o ser
significativos. Foram descritos aumentos de GGT associados a colestase secundaria a
deslocamento de colon dorsal direito (Barton, 2010; Liphook Equine Hospital, 2012). Aumentos
ligeiros a moderados de GGT (por exemplo até 100 U/L) tém valor diagnostico e progndstico
limitado, no entanto aumentos superiores a 400 U/L estdo associados a mau prognostico. De
modo geral, na presenca de hepatopatia significativa também ocorre aumento sérico de GGT
(Liphook Equine Hospital, 2012).

Podemos entdo concluir que a avaliagdo de doenca hepética em cavalos deve incluir a
guantificacdo de pelo menos GGT e SDH ou ARG, no entanto a auséncia de alteracbes nestes
parametros nao deve ser interpretada como total auséncia de doenca hepética (Barton, 2010). A
magnitude de elevacdo das enzimas hepaticas pode ndo condizer a anomalias funcionais,
devendo por isso ser considerado um teste que avalia a doenga hepatica e ndo um teste de
funcéo hepética (a magnitude dos aumentos das enzimas hepéticas, sobretudo da GGT, ndo deve
ser rotineiramente utilizada por si s6 para determinar o progndstico). Num estudo realizado na
Europa durante 2 anos que analizou casos de hepatopatia associada a forragem, mais de 70
animais apresentaram aumento dos valores de GGT, sendo que alguns apresentavam valores na
ordem dos 1000 U/L (média de 180 U/L) e valores de GLDH tao elevados quanto 1200 U/L, no
entanto, segundo o autor baseado nas suas observacdes, nenhum dos animais demonstrou sinais
de insuficiéncia hepética nem sinais clinicos evidentes. O prognostico de cavalos com
insuficiéncia hepética é determinado com maior rigor tendo em conta testes de fungéo, etiologia e

presenca/auséncia de encefalopatia hepatica. De forma Unica no cavalo, em casos de doenca
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hepatica grave, o hematdcrito, ferro sérico e a saturacao de ferro em percentagem podem estar
elevados e assim permanecerem mesmo apos rehidratacdo do animal. Cavalos de corrida
possuem por vezes aumentos moderados de GGT (entre 50 a 140 IU/L) sem qualquer outra
evidéncia bioquimica de doenga hepatica, sendo este fendmeno observado ha mais de 30 anos e
estando frequentemente associado de forma temporaria a baixa performance. Em situagbes em
gue multiplos cavalos estabulados juntos possuem aumentos de GGT, possuimos como possiveis
causas a administracao de farmacos indutores de GGT, exposicdo a toxinas, doencas especificas
do trato biliar, infe¢bes virais que causam apenas aumentos de GGT e overtraining com deplecéo
de glicogénio hepético. Valores de GGT entre 70 e 110 IU/L estédo associados a debilidade, stress
oxidativo e overtraining, sendo que cavalos em que a intensidade dos treinos foi reduzida nos
anos seguintes, mostraram diminui¢des significativas dos niveis de GGT, sendo que na maioria
dos casos 0s niveis podem regressar a parametros considerados normais com descanso. Estudos
recentes demonstraram que a atividade sérica de GGT esta relacionada com a carga de treino
cumulativo e, frequéncia e ma adaptacéo ao plano de treino (Divers, 2015b).

Deve ser tido em conta que as enzimas hepatocelulares do figado também podem estar
elevadas em muitas alteracdes inflamatorias sistémicas, devido a lesBes secundérias
inflamatdrias, hipoxicas, vasculares e toxicas em resposta a uma patologia primaria. Os acidos
biliares podem estar aumentados em cavalos com alteragdes intestinais, tais como cdlica e
enterite, sendo que aumentos de acidos biliares em cavalos com disautonomia podem dever-se
tanto a doenca hepatca como a ileus. A severidade destas alteracdes laboratoriais, sobretudo em
casos de colica com elevacao moderada a elevada dos acidos biliares, tem sido associada ao
prognostico (Divers, 2015b).

Em casos raros de fibrose crénica grave associada a EH podem nao ser notados aumentos
das enzimas hepaticas, devendo-se este facto provavelmente ao elevado grau de fibrose e a
perda da maioria dos hepatdcitos funcionais, podendo os valores de SDH e GLDH retomar a
valores considerados normais sendo o desfecho fatal (Divers, 2015a; Divers, 2015b).

9) Fatores de Coagulacao

O figado é responsavel pela sintese de diversos fatores de coagulacdo, sendo por isso util
em certos casos ser avaliada a fungdo hemostatica, contudo as alteracdes da funcdo hemostética
ndo sdo especificas da doenga hepatica, pelo que devem ser avaliadas em conjunto com 0s
outros valores laboratoriais (Barton, 2010; Johns & Sweeney, 2008). A hemostase consiste numa
série complexa de eventos, tendo como objetivos finais a prevencdo de hemorragia excessiva e a
manutencdo do fluxo sanguineo adequado para os tecidos (Johns & Sweeney, 2008). A
insuficiéncia hepatica esta associada a diminuicdo de sintese e funcdo da maioria das proteinas

procoagulantes, anticoagulantes e fibrinoliticas, para além da diminuicdo do namero e funcdo
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plaguetaria (Liphook Equine Hospital, 2012). Na presenca de insuficiéncia hepatica os tempos de
coagulacédo de protrombina (PT) e tempo de tromboplastina parcial (PTT) estdo aumentados,
devendo-se este facto a sintese insuficiente dos fatores de coagulacao I, V, VII, IX, X, Xl e XII (o
factor VIII é principalmente produzido no endotélio) (Divers, 2015b; Liphook Equine Hospital, 2012;
Meyer & Walton, 2013). Altera¢cOes de coagulacdo podem nédo ocorrer sempre em doencas biliares
obstrutivas causando insuficiéncia, apesar da importancia dos &cidos biliares entéricos normais na
absorcao de vitamina K e na ativagdo dos fatores de coagulagéo II, VII, IX e X (Divers, 2015b). O
fator dependente da vitamina K com um tempo de semivida mais curto € o fator VII, sendo por isso
detetadas alterag6es no tempo de protrombina (PT). A avaliacdo adequada da fungdo hemostatica
inclui também a avaliacdo do tempo de tromboplastina parcial ativada (PTT), as concentracfes de
fibrinogénio e a contagem plaquetaria. Em estudos retrospetivos foi possivel averiguar que cerca
de metade dos cavalos com patologia hepética apresentavam tempo anormalmente prolongado
de PT ou de PTT. Para que sejam detetadas alteragdes nos tempos de coagulagdo normalmente
€ necessaria a reducgéo de 50 a 70% da concentragdo sanguinea dos fatores de coagulagéo. Os
tempos de coagulacdo variam durante o dia, pelo que pode ser muito Util a padronizagdo com um
cavalo saudavel. Se a relagéo entre PT ou PTT do paciente com possivel patologia hepética e o
cavalo saudavel for superior a 1,3, entdo podemos considerar os valores como anémalos. A
sensibilidade da deficiéncia de fatores de coagulagdo durante a insuficiéncia hepatica pode ser
aumentada pela diluicdo do plasma ou pela determinacéo de fatores de coagulacao especificos,
através de ensaios de coagulacao, cromogénicos ou radioimunoldgicos, no entanto estes métodos
néo estdo amplamente disponiveis (Barton, 2010).

Apesar de alteracbes de coagulagcdo existirem em muitos cavalos com doenca hepatica,
hemorragia ndo é comum e bidpsias hepaticas podem ser realizadas com seguranca na maioria
dos casos (Divers, 2015b; Liphook Equine Hospital, 2012; Johns & Sweeney, 2008). A explicacédo
pode consistir na contagem plaquetaria geralmente manter-se normal em cavalos com patologia
hepatica. O fibrinogénio é uma proteina de fase aguda produzida no figado, estando
habitualmente dentro dos parametros normais ou a baixo destes na maioria dos casos, excepto
em colangiohepatite em que pode estar aumentado (Divers, 2015b).

O método mais comum para a determinagéo da concentracdo plasmatica de fibrinogénio € o
método de precipitacdo do bloco de calor, no entanto este ndo consegue detetar com precisdo a
hipofibrinogenemia, sendo que os ensaios de coagulacdo utilizando trombina sdo mais precisos
para se determinar a concentracao de fibrinogénio. Concentracdes de fibrinogénio inferiores a 100
mg/dL (1 g/L) s&o significativas de diminuicdo da sua producdo ou de excesso do seu consumo. A
concentracdo de produtos de degradacdo de fibrinogéniof/fibrina (FDP) é determinada pela
aglutinagdo em latex, podendo estar aumentada na insuficiéncia hepatica, devido a incapacidade
da sua remocao eficaz pelas células de Kupffer. Concentracbes de FDP superiores a 16 ug/dL

sdo indicativas do excesso da sua producdo ou da diminuicdo da sua remocdo. A concentracao
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plasmética de fatores anticoagulantes ou relacionados com a fibrindlise podem também estar
alterados na presenca de insuficiéncia hepatica cronica, no entanto estes testes séo limitados
(Barton, 2010).

A trombocitopénia associada a presenca de petéquias e epistaxis tem sido descrita em
cavalos com doenca hepética, pelo que antes de se realizarem técnicas invasivas de diagndéstico
ou terapéuticas deve-se efetuar a contagem plaquetaria (Barton, 2010).

h) Depuracdo Farmacologica

O figado possui como funcdo a depuracdo (também designada por clearance) de
substancias enddgenas do sangue, podendo avaliar-se a funcado hepética através da depuragéo
de uma substancia exégena apos sua administracdo (Barton, 2010). Os corantes que podem ser
utilizados para determinar a eficiéncia de excre¢do hepética sdo: bromossulfaleina, rosa bengala e
indocianina verde, no entanto a bromossulfaleina € o mais utilizado devido aos seus custos serem
mais baixos (Pearson, 1999). A bromossulfaleina (BSP) é uma substéncia exdégena que é
removida pelo figado, conjugada e excretada na bilis, devendo ser administrada por via
endovenosa na dose de 2,2 mg/Kg, sendo o seu tempo de semivida de depuragédo calculado
através da obtencdo periodica de amostras sanguineas para tubo heparinizado (colheita de
amostras até 12 a 15 minutos apos administracdo de BSP). A injecdo de BSP tem como
adverténcias o seu potencial trombogénico e a sua irritabilidade tecidual se administrado
perivascularmente. As amostras sanguineas para quantificacdo de BSP devem ser recolhidas de
um local diferente do da sua administracéo e os seus tempos de colheita aconselhaveis séo aos 3,
6, 9, 12 e 15 minutos, no entanto ndo é crucial a obtencédo das amostras nestes periodos, mas sim
0 registo exacto da colheita das amostras para obtencdo precisa do tempo de semivida (Barton,
2010). O tempo de semivida é calculado através da marcagdo das vérias concentracdes
plasmaticas de BSP e do seu tempo de recolha em papel semilogaritmico, sendo o tempo de
semivida considerado normal entre 0,5 e 2,8 minutos, ou de forma mais geral <3,5 minutos
(Barton, 2010; Pearson, 1999).

O tempo de semivida de BSP encontra-se prolongado quando mais de 50% da funcéo
hepatica é perdida (Barton, 2010; Morandi, Frank, Avenell, & Daniel, 2005). Este teste de funcao
hepatica é util para distinguir encefalopatia hepética de outras causas de comportamento anémalo
ou sinais cerebrais, e para testar a funcdo hepética na doenca hepatica crénica quando os valores
sanguineos de bilirrubinas, SDH e GGT estdo dentro dos parametros considerados normais. A
interpretacdo apropriada do tempo de semivida de BSP deve ter em conta o estado do sangue
hepatico e fluxo biliar, e as concentracdes de bilirrubinas e albumina. Se o fluxo sanguineo
hepéatico estiver significativamente diminuido, quer por anastomose portosistémica quer por

congestdo hepdética, a taxa de distribuicdo hepéatica de BSP estard diminuida, pelo que o seu
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tempo de semivida estard prolongado. BSP liga-se a albumina para entrega no figado, se a
concentracdo de albumina sanguinea estiver diminuida, entdo uma maior propor¢cado de BSP néo
ligada chega aos hepatdcitos, pelo que o tempo de semivida de BSP serd encurtado. Se a
concentragcdo sanguinea de bilirrubina estiver aumentada, esta vai competir com os locais de
ligacdo de BSP e com as enzimas conjugadas do figado, pelo que o tempo de semivida de BSP
sera prolongado. Se ocorrer colestase significativa ocorrerd um prolongamento aparente do tempo
de depuracéo de BSP, pois o BSP excretado no trato biliar sofre reabsorcdo para a circulagéo
sanguinea. O teste de funcdo hepatica através de BSP é muito util, no entanto deve ter-se em
consideracédo todas estas possiveis limitagdes na interpretacdo dos resultados. A disponibilidade
de BSP é limitada pois ndo se encontra comercialmente disponivel, sendo utilizada apenas em
algumas instituicdes académicas e de pesquisa. A quantificacdo da concentracéo sérica de acidos
biliares substitui normalmente o teste de fungcdo de BSP, servindo como indicador de funcgéo
hepética (Barton, 2010).

A determinacao do tempo de eliminagdo de BSP tem vindo a ser considerada mais util que a
determinagcdo do seu tempo de semivida para a detecdo de doenca hepética, sendo também
sugerido que a proporcionalidade de transferéncia das constantes de depuragédo é mais vantajosa
na avaliacdo do prognostico de doencga hepética, do que apenas o seu tempo de semivida. O
tempo de eliminacdo é medido pela quantidade de BSP irreversivelmente do plasma sanguineo,
por unidade de tempo. Neste teste deve ser administrada BSP na dose de 5 mg/Kg de peso
corporal por via endovenosa, devendo recolher-se as amostras sanguineas heparinizadas aos 5,
10, 15, 25 e 30 minutos ap6s administracao. O tempo de depuracdo de BSP é de 10 mL/min/Kg
em cavalos alimentados e de 6 mL/min/Kg em cavalos em jejum por 3 dias (Barton, 2010).

O teste de depuracdo da indocianina verde (ICG) substituiu o teste de BSP nos seres
humanos, sendo o seu procedimento e limitacbes semelhantes ao teste de BSP. O tempo de
depuracédo de ICG em cavalos alimentados é de 0,67 a 3,5 mL/min/Kg e em cavalos em jejum de
0,57 a 1,6 mL/min/Kg. O teste de depuracdo de ICG é um excelente meio de avaliar o fluxo
sanguineo hepético e sua taxa de eliminacédo, no entanto o seu elevado custo e a necessidade de
utiizacdo de um espectrofotbmetro com capacidade de leitura de comprimentos de onda
infravermelhos para quantificacdo, conduzem a exculséo deste teste como meio de diagnéstico de

insuficiéncia hepética em equinos (Barton, 2010).

) Outros Achados Laboratoriais Nao Especificos

A ocorréncia de acidémia é favorecida pela formacéo e libertacdo de produtos metabdlicos
acidos, tais como corpos cetonicos, lactato, piruvato e aminodcidos, e por outros fatores
predisponentes tais como a diarreia e a perda da capacidade de acidificacdo renal por alteragéo

na sintese da ureia (Barton, 2010). Em humanos com EH é comum observar-se alcalose
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respiratoria primaria como resultado de hiperventilagdo, no entanto em cavalos é raro ocorrer,
sendo que a maioria dos cavalos com EH apresentam acidose metabdlica (Divers, 2015a). A
acidose metabolica deve-se sobretudo a acidose lactica (Divers, 2015a; Divers, 2015b). O
aumento do 4cido lactico-L é provavelmente resultado da diminuicdo do metabolismo hepético de
lactato, diminuicdo da perfusé@o e hipoxia celular, e melhoramento da atividade glicolitica aerébia
hepatica e extrahepética e de producao de lactato (Divers, 2015b).

Em casos de insuficiéncia hepatica fulminante o lactato plasmético encontra-se
frequentemente elevado e os niveis de bicarbonato encontram-se diminuidos (Divers, 2015b). A
presenca de hipocalémia pode estar associada a casos de anorexia. Perturbacbes na
concentracao de sédio e isostenuria sdo episodios relacionados com a aldosterona e capacidade
de retencdo de agua, mas sdo casos raramente relatados em cavalos. Na presenca de
hiperlipémia pode desenvolver-se azotémia (Barton, 2010).

Quando ocorre colangiohepatite, hepatite cronica ativa ou abcesso hepatico focal podem
estar presentes leucograma inflamatorio, anemia de doencga cronica e hiperfibrinogenemia. Foi
relatada policitémia primaria em cavalos com carcinoma hepatocelular e hepatoblastoma. O
fibrinogénio é sintetizado no figado, sendo que a hepatite crénica generalizada pode mascarar o
aumento desta proteina de fase aguda (Barton, 2010). Em muitos casos de insuficiéncia hepatica

€ observada como achado Unico a policitémia (Divers, 2015a).

5) Outros Exames Complementares de Diagndstico

a) Ecografia

A ecografia tem como base a ultrassonografia, desempenhando um papel vital na pratica
clinica dos animais de grande porte, devendo para isso ser possuido um conhecimento anatémico
profundo das estruturas para diagnéstico imagiolégico (Lien, Loly, & Ferguson, 2014). Na
ecografia € gerada uma vibragdo mecénica através de ondas de compressdo e rarefagdo
produzidas pelo ultrassom. Estas ondas sao geradas por cristais piezoelétricos existentes nas
sondas que concentram o ultrassom num feixe (Lencioni, Cioni, & Bartolozzi, 2005). A
ultrassonografia € deste modo uma técnica imagiolégica segura e nao invasiva, que se baseia na
reflexdo de ondas sonoras de elevada frequéncia em diferentes interfaces teciduais, com
diferentes propriedades acusticas, de modo a obter-se uma imagem dessas estruturas (Barton,
2010; Lencioni, Cioni, & Bartolozzi, 2005). Estas propriedades acusticas sdo conhecidas como
impedancia acustica, que relaciona complexamente a densidade e rigidez tecidual das diferentes
estruturas, produzindo diferencas de contraste a nivel submilimétrico entre as diferentes
interfaces, tais como liquido, tecido conjuntivo e tecido adiposo, permitindo uma boa avaliacdo

anatomica e funcional (Lencioni, Cioni, & Bartolozzi, 2005).
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A porcéo do ultrassom que retorna por reflecdo a sonda é utilizada para formar a imagem,
baseando-se no tempo entre o envio do impulso e a sua deteccao, e a sua direcdo face ao angulo
da sonda para calcular a profundidade, sendo uma pequena proporcdo do ultrassom absorvida
pelos tecidos e dissipada sob a forma de calor. A impedéancia nas estruturas vai do gas em um
dos extremos, aos fluidos e tecidos moles, e até ao osso ou material calcificado. As imagens
obtidas de tecidos moles devem-se principalmente ao seu conteddo em colagénio e, o tecido
adiposo deve a sua elevada ecogenicidade as elevadas interfaces lipidicas-aquosas existentes a
nivel celular e lobular (Lencioni, Cioni, & Bartolozzi, 2005).

Este meio de diagndstico tem como vantagens ser relativamente pouco dispendioso, ter a
possibilidade de ser efetuado em praticamente qualquer lugar e a imagem obtida ser dinAmica e
em tempo real (Lencioni, Cioni, & Bartolozzi, 2005; Lien, Loly, & Ferguson, 2014). Nos cavalos a
ecografia é mais utilizada em medicina desportiva e na area reprodutiva, no entanto também
permite avaliagfes toracicas, abdominais, do trato urinario e de doencas oftalmologicas. Uma das
grandes desvantagens da ecografia é a variabilidade de diagndstico consoante a experiéncia e
pratica do operador, sendo que apenas operadores experientes podem obter consistentemente
bons resultados ecogréficos. A compreensdo e conhecimento de todos os componentes do
ecografo fazem enorme diferenca na qualidade das imagens obtidas, pelo que os veterinarios
devem investir em aprender a trabalhar corretamente com o0 seu equipamento. O exame
ecogréfico requer algum tempo para a sua execugcao pelo que o operador deve estar numa
posicdo confortavel e segura e, o animal deve ser mantido num ambiente calmo e escuro, de
modo a permitir uma melhor visualizacdo da imagem no monitor do ecégrafo, pelo que muitas
vezes € utilizada a area do duche ou do estdbulo. O ecégrafo deve estar numa posicdo que
permita um facil acesso, de modo a poderem ser manipuladas as constantes ecogréaficas e de
modo a identificar as imagens obtidas (Lien, Loly, & Ferguson, 2014).

O feixe de ultrassom ndo se propaga bem na presenca de gas pois € refletido novamente
para a sonda, sendo que a presenca de pélo permite a sua existéncia entre a sonda e a pele. Para
se evitar este facto, aconselha-se sempre que possivel a realizacao de tricotomia e lavagem para
remocédo de detritos e aplicacdo de gel de ecografia. Sempre que ndo seja possivel a tricotomia
aconselha-se a utilizagdo de 4gua de modo a encharcar a zona ou entdo a utilizacdo de alcool
isopropilico. No entanto, este Ultimo tende a estragar as sondas pelo que se deve utilizar uma
protecdo fisica e além disso faz o gel escorrer mais. Quanto mais tempo a pele estiver em
contacto com a 4gua e/ou o gel melhor a imagem obtida, sendo especialmente importante em
climas secos (Lien, Loly, & Ferguson, 2014).

Consoante 0 animal a examinar a sedacdo pode ser benéfica, no entanto deve ter-se em
atencéo que se a ecografia for abdominal tem o inconveniente das estruturas poderem ter a sua

atividade alterada (Lien, Loly, & Ferguson, 2014).
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A identificacdo e o armazenamento das imagens obtidas devem consistir de um registo
médico responsavel e util, devendo identificar no minimo o paciente e proprietario para evitar
confusdo de casos clinicos e, a area observada, neste caso 0s espacos intercostais devem ser as
referéncias. As imagens obtidas devem ser armazenadas para permitirem posterior consulta e até
mesmo 0 envio para colegas para segunda opinido ou aconselhamento (Lien, Loly, & Ferguson,
2014).

A configuragéo de frequéncia determina a penetragédo do feixe de ultrassom e a resolugao
de imagem, sendo que, quanto maior for a frequéncia maior sera a resolu¢do da imagem mas
menor serd a profundidade alcangada e quanto menor a frequéncia maior a penetracdo mas
menor a resolucdo da imagem. As sondas ecogréaficas normalmente podem trabalhar em vérias
frequéncias, no entanto com uma janela de utilizacdo limitada, pelo que é util possuir mais que
uma sonda, principalmente quando € necessario examinar o abdémen. As sondas mais indicadas
para examinar o abdémen sdo as sondas lineares (tais como as transretais) normalmente com
frequéncia elevada e, as sondas convexas, que sdo sondas de baixa frequéncia, sendo
aconselhado utilizar-se uma sonda linear para melhor imagem a pequena profundidade e depois
avaliar mais profundamente com uma sonda convexa (neste caso macroconvexa) (Lien, Loly, &
Ferguson, 2014).

A ecografia hepatica em cavalos tem como limitacdes as costelas, a profundidade e as
dimens0fes hepéticas (Barton, 2010; Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). As sondas lineares
de 3,0 MHz sdo as mais utilizadas (Barton, 2010). Em animais jovens devido a posic¢ao superficial
do figado os transdutores mais indicados sédo os de 5-7 MHz, sendo nos animais mais velhos ou
adultos utilizados preferencialmente entre 2,0 e 3,5 MHz (Slovis, 2014). A ecografia permite
visualizar bilateralmente o figado, permitindo avaliar a sua forma, posicdo, dimensédo e textura,
permitindo assim detetar alteracdes nos parénquima hepatico e trato biliar, sendo também muito
util para selecionar uma area para biopsiar (Barton, 2010; Carlson, Chaffin, Corapi, Snowden, &
Schmitz, 2011; Johns & Miles, 2016

A ecografia € um método de diagndstico de doenca hepatica pouco sensivel (cerca de 26%).
No entanto, o seu valor preditivo positivo e a sua especificidade sédo elevados (respetivamente
85% e 86%), sugerindo que as alteracbes hepéticas presentes ecograficamente estéo
correlacionados com a disfuncdo orgénica. A hepatomegalia determinada por exame ecogréfico
tem sido relacionada com diferentes disturbios, tais como: neoplasias; colangiohepatites e
colelitiases; lipidose hepética; massas ndo neoplasicas; torsdo de lobo hepético; e doenca de
Tyzzer. A atrofia hepética tem sido relacionada secundariamente a fibrose hepética, colelitiase e
doenca de Theiler. A atrofia do lobo hepatico direito tem sido descrita como um achado pés
mortem em equideos com idade compreendida entre os 5 e os 30 anos, sendo hipoteticamente
secundaria a uma compressao cronica do parénquima hepético pelo célon, mas é considerado um

achado normal em pacientes com idade avangada. (Johns & Miles, 2016).
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A inexisténcia de dimensfes hepéticas definidas por ecografia tornam a avaliacdo das
dimensdes do figado subjectivas. A descricdo da localizacdo dos lobos hepaticos direito e
esquerdo podem potencialmente ser Uteis para fornecer informacao objetiva para os clinicos
tentarem inferir sobre as dimensdes hepéticas. Segundo um estudo realizado por Johns & Miles
(2016), o figado foi observado nos espacos intercostais do lado direito em 97%, do lado esquerdo
em 71% e em ambos os lados em 69% dos equideos. O figado pode ser observado a direita mais
cranialmente no 5° espaco intercostal e mais caudalmente no 16° espaco intercostal, sendo que a
esquerda pode ser observado mais cranialmente no 4° espaco intercostal e caudalmente no 11°
espaco intercostal (figura 13). O sexo, raga, altura, peso corporal e condigdo corporal parecem
nao possuir qualquer efeito na localizacdo ecografica do figado. J& a idade mostra ser importante
na avaliacdo, pois em equideos com idade superior ou igual a 24 anos o figado é visivel em
significativamente menos espacos intercostais comparativamente com equideos jovens (Johns &
Miles, 2016).

Figura 13 - Representacdo da area de visualicdo hepética por ultrassonografia nos diversos
espacos intercostais, com base num estudo realizado a 58 cavalos, estando o resultado indicado
em percentagem. Adaptado de: Johns & Miles, 2016.
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Legenda: A — Espacos intercostais direitos; B — Espacos intercostais esquerdos.

A nivel ecografico, fisiologicamente o figado apresenta-se com o aspeto de textura
uniformente ponteada, sendo interrompida difusamente por vasos hepaticos e ductos biliares
(figuras 14 e 15) (Carlson, Chaffin, Corapi, Snowden, & Schmitz, 2011; Lencioni, Cioni, &
Bartolozzi, 2005; Slovis, 2014). As paredes das veias hepéticas apresentam menor ecogenicidade
qgue as paredes da veia porta e o sistema biliar normalmente n&o é visivel (figura 14). A ecografia
€ especialmente (til para determinar alteracdes do parénquima hepético (tais como abcessos,
massas neoplasicas e quistos) e, ductos biliares dilatados e/ou obstrucdes por colélitos (figura 16),
no entanto o ducto biliar comum né&o é visivel ecograficamente. Na ecografia também é possivel
detetar fluxos sanguineos intra ou extra-hepaticos an6malos (Barton, 2010). O parénquima

hepéatico geralmente apresenta maior ecogenicidade que o coOrtex renal, mas menor
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ecogenicidade quando comparado com o baco e pélvis renal (figura 15) (Carlson, Chaffin, Corapi,
Snowden, & Schmitz, 2011).

Na ecografia hepatica do lado esquerdo € possivel visualizar simultaneamente figado e
baco, permitindo a comparagdo das suas ecogenicidades, devendo o figado apresentar-se
homogeneamente e uniformemente hipoecogénico em relacdo ao baco, sendo que quando as
ecogenicidades sao semelhantes estamos na presenca de fibrose hepética (Divers, 2015b; Slovis,
2014). Na ecografia hepéatica do lado direito é possivel observar grandes vasos, sendo eles, a veia
porta e a veia cava caudal (Slovis, 2014).

A congestdo hepatica é descrita como tumefacdo hepética com diminuicdo da sua
ecogenicidade e vasculatura proeminente, sendo uma alteracdo difusa reconhecida
ecograficamente. A ecografia permite detetar alterac6es de ecogenidade do parénquima hepético,
como por exemplo: casos de necrose ou fibrose hepatica, lipidose hepatica, amiloidose hepética e
colangiohepatite. Também é possivel detetar ecograficamente algumas alteragbes do trato biliar,

tais como a colelitiase e a distensao biliar (Carlson, Chaffin, Corapi, Snowden, & Schmitz, 2011).

Figura 14 - Imagem ecografica do lado direito de figado equino com parénquima hepatico de
ecogenicidade normal. Adaptado de: Slovis, 2014.

Legenda: Seta maior — veia porta; Seta pequena — veia hepatica; DIA — diafragma; RDC — Cdélon
Dorsal Direito. O lado esquerdo da imagem corresponde a dorsal e o lado direito da imagem corresponde a

ventral relativamente ao posicionamento anatémico.

A aparéncia ecografica de padrdo de céu estrelado, denominado agora por figado em céu
estrelado, é caracterizada pela presenca de numerosos e pequenos focos hiperecogénicos,
distribuidos aleatoriamente pelo parénquima hepético, sendo que alguns apresentam sombra
acustica. Este padréo ecogréfico é observado em equinos h4 mais de 20 anos, o que ocasionou
um estudo realizado no Texas a 18 equinos. Este padrdo ecografico esta associado a granulomas
hepéaticos dispersos, sendo um achado acidental e ndo associado na maioria dos casos a doenga

hepética clinica percetivel. A causa da formacgéo desses granulomas € desconhecida, no entanto
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acredita-se que possa resultar de infecdo parasitaria cronica (Carlson, Chaffin, Corapi, Snowden,
& Schmitz, 2011).

Figura 15 - Imagem ecogréafica de abdémen cranial esquerdo. Adaptado de: Divers, 2015b.

Legenda: L — figado; S — baco.
Nota: A possibilidade de comparacéo das ecogenicidades dos dois 6érgaos permite a determinagéo da
ecogenicidade hepatica normal, sendo o figado mais hipoecogénico comparativamente com o baco.

Figura 16 - Imagem ecografica de distencdo de ducto biliar e colelitiase. Adaptado de: Divers,
2015b.

Nota: Dois focos hiperecogénicos (setas) no interior dos ductos biliares (possiveis colélitos ou
acumulacéo de detritos).

b) RX

O exame radioldgico € o principal meio de diagnéstico imagioldgico na pratica clinica equina.
Este exame é frequentemente utilizado para avaliacdo de claudicacdes, exames de acto de
compra-venda, traumas e doenca dentéria. No entanto, em hospitais com grandes geradores é

possivel também efectuar este exame a nivel tordxico e abdominal (Lien, Loly, & Ferguson, 2014).
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Na realizacdo deste exame de diagndstico devemos ter em conta a seguranca devido a
exposicao a radiagdo ionizante. Infelizmente os médicos veterinarios sdo os mais expostos a esta
radiacdo, quer por falta de investimento em material de protec¢do, quer por pressa na realizacdo
do exame, ou até mesmo por ndo a considerarem uma real ameaca. A seguranca com a radiagédo
prende-se com o tempo, distancia e prote¢des (Lien, Loly, & Ferguson, 2014).

O tempo de exposi¢éo pode ser dificil de controlar numa clinica com poucas pessoas, mas
deve-se tanto quanto possivel efectuar a rotacao entre quem segura a placa de RX, o cavalo e a
maquina de RX. Deve ser efectuada uma correta preparacdo do paciente e uma correta técnica
radiogréfica de modo a diminuir a necessidade de repeticbes e a aumentar a qualidade das
imagens obtidas no exame radiografico (Lien, Loly, & Ferguson, 2014).

Quanto maior a distancia da fonte de radiacdo, menor a exposi¢cao a radiacao, pelo que
apenas as pessoas estritamente necessarias a realizacdo do exame devem estar presentes e 0s
operadores devem afastar o corpo o maximo possivel da placa de RX e/ou do feixe de radiagéo
(Lien, Loly, & Ferguson, 2014).

O uso de protec¢6es individuais tais como aventais, protetores de tirodide e luvas ajudam a
minimizar a exposic¢ao a radiacdo. No entanto, o seu uso pode ser desconfortavel e provocar calor
ao operador. Contudo, o uso do avental deve ser sempre considerado indispensavel. O uso de
dosimetros individuais também deve ser indispensavel na pratica clinica de modo a medir a
exposicao a radiacdo em cada individuo (Lien, Loly, & Ferguson, 2014).

A técnica radiol6gica varia com o tipo de equipamento e tipo de estudo a ser efectuado,
sendo que a maioria dos sistemas, tanto digitais como por placa de RX, possuem uma tabela de
recomendacao das constantes radiogréaficas a utilizar. A tabela de constantes radiogréaficas pode
vir com 0 equipamento ou ser elaborada pelo operador no decorrer da pratica clinica, devendo
nela constar as constantes de kilovoltagem (kV) e miliamperagem (mA) a utilizar em cada estudo
em particular. Os valores tabelados podem necessitar de ser alterados para se obter melhor
imagem no estudo (por exemplo muitas vezes € benéfico diminuir as constantes em caso de
poldros e aumentar em caso de cavalos robustos). No caso de sistemas portateis, a distancia
entre a maguina de RX e a placa de RX deve ser de aproximadamente 60cm (Lien, Loly, &
Ferguson, 2014). Nos sistemas fixos a distancia utilizada é geralmente de 100-120cm (Bushong,
2010).

Na obtencdo de radiografias abdominais a técnica necessita de constantes radiograficas
altas e deve ser utilizada uma grelha, devendo o feixe estar centrado com a placa de RX. Os
sistemas que permitem o alinhamento do feixe com a placa de RX sdo preferencialmente
utilizados. Radiografias abdominais podem ser utilizadas para diagnosticar a presenca de
enterdlitos, areia, célculos urinarios e obstrucdes intestinais. O nimero de imagens a serem
obtidas para o estudo dependem do tamanho do animal, sendo em média necesséarias 3

incidéncias, iniciando em cranio-ventral e terminando em caudo-dorsal (Lien, Loly, & Ferguson,
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2014). As radiografias hepaticas podem ser muito eficientes na detecdo de alteracdes hepaticas,
mas raramente fornecem diagnosticos especificos, sendo exames que possuem como

desvantagem a grande dimenséo dos pacientes (Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016).

C) Biopsia

A bidpsia hepética é considerada o melhor meio de diagnostico e progndstico de doenca
hepética ante mortem (mais sensivel e especifico). No entanto, € um procedimento invasivo,
sendo aconselhado apenas a pacientes com valores bioquimicos hepaticos significativamente
anomalos (Lien, Loly, & Ferguson, 2014; Liphook Equine Hospital, 2012; Meyer & Walton, 2013;
Pearson, 1999; Queiroz, Dias, Gravena, & Neto, 2016). Esta técnica assética permite através da
colheita de amostras hepaticas efetuar um correto diagnéstico, prognostico e terapéutica, no
entanto possui como possiveis complicacdes: ocorréncia de hemorragia (pelo que € aconselhado
realizar previamente um painel de coagulacdo), alastramento de processos infeciosos como a
hepatite infeciosa, peritonite (tanto por extravasamento de conteldo biliar como do cdlon), cdlica,
pleurite e pneumotérax (Barton, 2010; Lien, Loly, & Ferguson, 2014; Liphook Equine Hospital,
2012). No entanto, a coagulopatia é muitas vezes subclinica, sendo raramente relatada a
ocorréncia de hemorragias significativas ou letais (Barton, 2010). Num estudo realizado a 33
equideos, 4 apresentaram complicagfes decorrentes da realizacdo de bidpsia hepatica, sendo
gue 3 deles possuiam alteragfes em pelo menos um parametro dos fatores de coagulacdo. No
entanto, também foi efetuada bidpsia a pelo menos um cavalo com problemas de coagulacdo sem
qgue fosse identificada qualquer complicacdo (Johns & Sweeney, 2008). A biépsia permite a
detecdo de concentracdes minerais hepaticas, tais como o0 cobre, permitindo também o
diagnostico de hepatite aguda e hepatopatia toxica (Lien, Loly, & Ferguson, 2014).

Os efeitos adversos desta técnica séo raros, mas podem ainda ser minimizados através da
utilizacado de orientacao ecogréfica. Existem varios transdutores que permitem a acopulacao de
agulha de biépsia de modo a manter a agulha sempre no plano ecogréfico. Contudo, alguns
veterinarios preferem operar separadamente com a sonda ecografica e com a agulha de bidpsia.
Cerca de % dos pacientes humanos descrevem algum grau de dor abdominal apds bidpsia
hepatica, pelo que se recomenda a utilizacdo de analgesia sistémica no procedimento em
equideos (Liphook Equine Hospital, 2012).

A realizacdo de biopsia hepatica é considerada um procedimento relativamente seguro e
pouco dispendioso, podendo ser realizado num equideo em estacdo através de anestesia local e
sedacdo do mesmo, sendo estas as suas principais vantagens (Pearson, 1999).

Dependendo da localizagédo das lesdes, a recolha de apenas uma amostra de bidpsia pode

ndo detetar a presenca de doencga hepética, pelo que o procedimento ecoguiado aumenta a
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probabilidade de recolha de uma area com lesdes. No entanto, podem ocorrer lesdes histoldgicas
mesmo em zonas ecograficamente sem alteracdes (Meyer & Walton, 2013).

Através de um estudo retrospectivo a 73 cavalos com doenca hepética foi possivel estabeler
um sistema pontuacdo, com base nas caracteristicas histolégicas, que permite a estimativa do
tempo médio de sobrevivéncia, baseado em diversos pardmetros (tabela 3), como por exemplo o
grau de fibrose (Barton, 2010; Liphook Equine Hospital, 2012). Este sistema de classicacéo varia
entre 0 (melhor prognostico) e 14 (pior prognéstico). Com base neste sistema de classificagao,
conclui-se que os pacientes com classificagdo < 2 possuem elevadas probabilidades de
sobrevivéncia a longo prazo (>6 meses) e os com classificagdo >8 provavelmente néo
sobreviverdo a longo prazo. Os pacientes com classificacBes intermédias necessitam de
tratamento e podem sendo o prognostico reservado (Liphook Equine Hospital, 2012).

Segundo um estudo recente, os indicadores de pior prognoéstico na avaliagéo histolégica de

biépsia hepatica séo a fibrose hepéatica e a hiperplasia biliar (Meyer & Walton, 2013).

Tabela 3 - Sistema de classificagdo de prognostico clinico com resurso a biopsia, devendo ser
avaliado cada parametro individualmente e calcular-se posteriormente a soma de todos os
parametros. Adaptado de: Liphook Equine Hospital, 2012.

Intensidade de Leséo

Ausente Leve Moderado Severo
Fibrose 0 0 2 4
g Citopatologia Irreversivel 0 1 2 2
g Infiltrado Inflamatdrio 0 0 1 2
é Acumulacdo de Hemosiderina 0 0 0 2
Hiperplasia Biliar 0 0 2 4

Para a realizacdo da colheita das amostras hepaticas deve iniciar-se por sedar o animal e
realizar tricotomia no lado direito entre os 12° e 14° espacos intercostais (principalmente no 14°),
na zona atravessada pela linha imaginaria que une a tuberosidade coxal ao cotovelo, devendo
essa zona possuir cerca de 10 cm de altura e largura, devendo-se recorrer a ultrassonografia para
boa localizacdo das estruturas (figura 17). Posteriormente deve efetuar-se limpeza assética com
solucdes a base de clorexidina ou iodopovidona e, anestesia local subcutanea e dos musculos
intercostais com lidocaina ou anestésico similar (10 mL utilizando uma agulha 21 G 1'%"). A
incisdo deve ser efetuada por uma lamina de bisturi (sendo aconselhada a n.°11 ou a n.°15), de

modo a introduzir o instrumento de biépsia (14 G e 16 a 20 cm de comprimento) em direcao ao
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cotovelo esquerdo do animal, ou seja, cranioventralmente (Barton, 2010; Lien, Loly, & Ferguson,
2014; Liphook Equine Hospital, 2012; Pearson, 1999). Utilizar uma pequena quantidade de gel
estéril ou alcool na sonda ecografica (Liphook Equine Hospital, 2012). Os instrumentos de biopsia
devem ser testados anteriormente para garantir o seu correto funcionamento (figura 18), podendo
a utilizacdo de instrumentos de bidpsia semi-automéaticos e automaticos ser muito util na obtengéo
de biépsias hepaticas rapidas e precisas (figura 19) (Barton, 2010; Lien, Loly, & Ferguson, 2014).
Quando se reconhece o aumento da resisténcia a entrada do instrumento de bidpsia, isso é
devido a penetracdo no figado, devendo nessa altura abrir-se e fechar-se a agulha de bidpsia,
tendo o cuidado de ndo o realizar mais nenhuma vez para ndo se perder acidentalmente a
amostra do local de recolha da agulha de biépsia (figura 18) (Lien, Loly, & Ferguson, 2014).

A disponibilidade de ecografia para orientar a bidpsia hepatica, permitindo selecionar a
amostra a recolher pelo volume de tecido hepatico presente, auséncia de grandes vasos e
aparéncia ultrassonografica andmala, torna a sua néo utilizacdo na bidpsia hepéatica muito

guestionavel (figura 17) (Liphook Equine Hospital, 2012; Pearson, 1999).

Figura 17 - Imagem demonstrativa de técnica de bidpsia ecoguiada. Adaptado de: Liphook Equine
Hospital, 2012.

Figura 18 - Imagem de ponta de agulha de biopsia, sendo percetivel o local de recolha da amostra
(seta). Adaptado de: Lien, Loly, & Ferguson, 2014.
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Devem ser recolhidas varias amostras para serem representativas das alteracfes hepaticas
presentes, sendo que as amostras devem ser colocadas em frascos estéreis, com a ajuda de uma
agulha hipodérmica estéril, sendo que se tiverem como objetivo a andlise histopatologica devem
ser colocadas em formalina neutra tamponada a 10% (Barton, 2010; Lien, Loly, & Ferguson, 2014;
Liphook Equine Hospital, 2012; Pearson, 1999). As amostras devem ser sujeitas a avaliacdo
microbiol6gica em caso de suspeita de colangiohepatite, e quando se destinem a analise mineral
devem possuir mais de 15mg (Lien, Loly, & Ferguson, 2014; Pearson, 1999). Avaliagbes de
grupos de animais devem incluir no minimo 7 individuos para serem representativas (Lien, Loly, &
Ferguson, 2014). Deve aplicar-se um spray antisséptico sobre a incisdo cutanea e administrar um
Unica dose de fenilbutazona por via endovenosa (EV) na dosagem de 2 mg/Kg (Liphook Equine
Hospital, 2012).

Figura 19 - Representacdo de exemplos de agulhas de bidpsia hepatica. Adaptado de: (Pearson,
1999)

Legenda: A — BD Precision Cut; B — Monoject ABC.

A realizacéo de biopsia hepética em equideos parece ser um procedimento seguro, mesmo
sendo comum a ocorréncia de alteragbes dos fatores de coagulagdo na presenca de doenca
hepatica, ndo parece haver associacdo com o0 aumento de risco de complicacdes neste
procedimento. Num estudo em que se realizaram bidpsias hepaticas a 65 equideos nao foi
identificado nenhuma hemorragia grave, pelo que ndo houve necessidade de realizar qualquer
tratamento (Johns & Sweeney, 2008).

Existem poucos conhecimentos relativos as possiveis alteracdes hematicas e bioquimicas
devidas ao procedimento de biépsia hepatica em equinos. Em bovinos foram observados
aumentos significativos da enzima AST 24 horas ap0s a realizacdo de bidpsia hepatica, sendo
que nao foram observados aumentos nem de FAS nem de GGT apoOs 24 e 96 horas e, foi
observado o aumento significativo de 0,24 g/dL de proteinas totais ao fim de 96 horas. Em
caprinos foi registada leucocitose com neutrofilia e aumento do fibrinogénio plasmatico 24 horas

apos o procedimento. Os equinos submetidos a bidpsia hepatica apresentam leucocitose e

58



aumento do fibrinogénio plasmatico 24 e 72 horas apoés a realizacdo de bidpsia hepatica (Queiroz,
Dias, Gravena, & Neto, 2016).

d) Cintigrafia Nuclear

A utilizacdo de radiocoldides é vulgarmente utilizada para obter imagens hepaticas no
Homem e em cdes. No entanto, nos equideos a administracdo endovenosa dos radiocoloides é
captada também pelos pulmdes, dificultando a visualizacdo hepética. O contraste hepatobiliar é
removido da corrente sanguinea e secretado para os canaliculos biliares. No Homem, a imagem
de radionucleotideo hepatobiliar permite a avaliacdo simultdnea tanto da morfologia como da
cinética do trato biliar. A imagem hepatobiliar do cavalo adulto para avaliacido da cinética biliar ndo
foi reportada (Hornof & Baker, 1986).

A técnica com utilizagdo de radionucleotideos permite a melhor detecdo de alteragbes do
parénquima hepatico e fluxo sanguineo, sendo por isso uma técnica nédo invasiva util na avaliagdo
da funcdo hepatica e biliar. Na avaliacdo hepatica é administrado por via endovenosa um
composto radioactivo, **Mtecnécio, ligado a um coléide de enxofre. O *™ecnécio € um composto
detetado por camara gama, sendo o seu coldide fagocitado pelas células de Kupffer permitindo
detetar as suas emissdes subsequentes e converter em uma imagem bidimensional (figura 20).
Estas imagens permitem detetar alteracdes no fluxo sanguineo ou a presenca de massas
hepaticas. Na avaliagdo biliar € administrado por via endovenosa &cido iminodiacético ligado a

®mtecnécio, sendo este extraido pelos hepatdcitos, conjugada e excretada na bilis (Barton, 2010).

Figura 20 - Imagem de vista hepatica lateral direita apds administracdo de *™tecnécio em equino.
Adaptado de: (Hornof & Baker, 1986)

CRANIAL -~

Legenda: R — fossa renal; L — campo de pulmé&o.

Nota: As setas delimitam as margens hepaticas cranial e caudal.

A colocacdo dos animais em jejum ou mantendo-os alimentados parece ndo possuir efeito
na obtengcdo das imagens hepaticas. Para permitir a proximidade entre o animal e a cAmara de
raios gama € necessario recorrer a utilizacdo de sedativos, sendo estes provavelmente

responsaveis pela introducdo de uma variavel fisiolégica. A principal limitagdo desta técnica sdo
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as alteracdes de geometria, pois a distancia entre o animal e a cAmara devem ser constantes e
nao devem ocorrer rotagdes sobre o eixo longitudinal do animal, no entanto uma simples alteragéo
no pé de descanso por exemplo ja altera a imagem obtida, podendo n&do permitir a correta
avaliacdo da estrutura hepética devido a artefactos de movimento. De modo a permitir a avaliagéo
hepética apenas numa vista, € muito util a utilizagdo de um colimador divergente (Hornof & Baker,
1986).

As imagens obtidas permitem a detecdo de obstrucdo biliar, incluindo atrésia, colangite e
colelitiase (Barton, 2010). A utilizag&do desta técnica € muito dispendiosa e exige uma camara de
raios gama, pelo que apenas é realizada em algumas instituicbes de pesquisa e académicas
(Barton, 2010; Pearson, 1999).

Este exame exige a existéncia de boxes de isolamento, bem como o controlo das entradas e

saidas dos animais e de pessoal devido a eliminag&o urinaria de tecnécio radioactivo.

e) Portografia Mesentérica Operatéria

Esta técnica pode ser realizada quando se suspeita da existéncia de anastomose
portossistémica. Neste procedimento é injetado um material radiopaco numa veia mesentérica
através de uma celiotomia, sendo depois executadas varias radiografias rapidas e sequenciais. A
simultdnea assimilacdo de contraste pela veia porta, veia a4zigos e veia cava caudal é indicativo de
anastomose portossistémica, bem como o enchimento incompleto do sistema portal intra-hepatico
(Barton, 2010).
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6) Concluséo

O principal objetivo dos testes de diagndstico € diferenciar os animais que apresentam
patologia dos que n&o a apresentam, pelo que diversos estudos tém sido realizados de modo a
tentar clarificar os métodos de diagnostico mais fidedignos. Num estudo retrospetivo a 82
equideos (61 com doenca hepatica e 21 sem doenca hepatica), sendo a presenca de doenca
hepatica confirmada histopatologicamente a partir de amostras recolhidas por biopsia, ndo foi
possivel identificar nenhum teste ou combinac&o de testes que permitisse a distingéo clara entre
os dois grupos de animais (Durham, et al., 2003; Durham, Smith, & Newton, 2003).

Num estudo retrospetivo foram realizadas bidpsias hepéticas a 44 cavalos, sendo que 22
deles apresentaram doenca hepatica confirmada por bidpsia, no entanto nenhum deles
apresentava sinais clinicos sugestivos de tal na altura do exame. Desta forma compreende-se a
importancia de se avaliar de forma atempada e precisa a funcdo hepatica (Morandi, Frank,
Avenell, & Daniel, 2005).

No estudo realizado por Durham, Smith, & Newton (2003), foram quantificados, por diversos
métodos, o valor diagnéstico de cada teste. Foram calculados 4 parametros para cada teste,
sendo eles a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo. Um
teste com elevada sensibilidade significa que o resultado é positivo ha maioria dos doentes (ou
seja, possui elevados verdadeiros positivos e baixos falsos negativos), no entanto podem ocorrer
falsos positivos. Um teste com elevada especificidade significa que o resultado é negativo na
maioria dos pacientes ndo doentes (ou seja, possui elevados verdadeiros negativos e baixos
falsos positivos), no entanto podem ocorrer falsos negativos. Um teste com alto valor preditivo
positivo significa que a maioria dos pacientes com resultado positivo estdo realmente doentes. No
entanto, pode apresentar alguns falsos negativos. Um teste com elevado valor preditivo negativo
significa que a maioria dos pacientes com resultado negativo ndo estdo realmente doentes (ou
seja, possui elevados verdadeiros negativos e baixos falsos negativos), no entanto pode
apresentar alguns falsos positivos (Durham, Smith, & Newton, 2003).

No estudo efetuado por Durham, Smith, & Newton (2003), foi possivel verificar que 72% dos
cavalos com doenca hepética ndo demonstravam sinais clinicos da doenga, pelo que a presenca
de sinais clinicos € um indicador de diagnostico com pouca sensibilidade (neste caso apenas
28%). O valor preditivo positivo para os sinais clinicos de doenca hepética foi razoavelmente
elevado (81%), indicando que quanto mais sinais clinicos estejam presentes maior a probabilidade
de o animal apresentar realmente doenca hepética. A encefalopatia hepatica foi um sinal clinico
pouco comum (apenas em cerca de 10% dos animais), no entanto, quando presente foi um
indicador de doenca hepatica totalmente confiavel (valor preditivo positivo de 100%). A auséncia

de sinais clinicos ndo deve influenciar o clinico a descartar a existéncia de doenca hepética, pelo
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gue deve ser realizada uma investigacdo mais aprofundada do caso (Durham, Smith, & Newton,
2003).

Os sinais clinicos de doenca hepatica sdo inespecificos, podendo compreender perda de
peso, ictericia, depressao e anorexia. Num estudo realizado por West (1996), os casos de necrose
hepética apresentaram sempre ictericia, sendo que foram considerados como sinais de pior
prognostico a presenca de EH, febre, hemdlise intravascular e fotossensibilizacdo (West, 1996).

A ecografia pode ser muito Gtil no diagndstico de certas anomalias no figado dos equinos,
permitindo identificar a localizacdo mais apropriada para realizar biopsia e determinar o
progndstico. Ecograficamente a maioria das alteragfes detetadas sé@o inespecificas e subjetivas,
mas quando detetadas sdo um bom indicador da presenca de doenca hepatica. Imagens
ecograficas sem alteracées ndo sdo no entanto significado de auséncia de doenca hepatica, pois
este meio de diagndstico é pouco sensivel (sensibilidade de cerca de 25%) (Durham, Smith, &
Newton, 2003). A ecografia permite a avaliacdo da dimenséo e textura hepaticas, sendo uma
forma de nao se realizarem mais biopsias hepéticas “as cegas”, permitindo assim menores riscos
na obtencéo de amostras para analise histopatologica e microbioldgica (Byars, 2003).

A interpretacdo da elevacdo dos valores enzimaticos no plasma sanguineo em casos de
doenca hepatica é dependente do tipo de tecido afetado mas também do seu tempo de semivida
(West, 1996).

O método de diagndstico inicial mais comum de doenca hepatica subclinica é realizado
através de andlises a amostras sanguineas, sendo que um dos testes utilizados mais
rotineiramente para o diagndstico de doenca hepatica subclinica € a GGT, no entanto as SDH,
AST e FAS também séo Uteis no avaliacdo de presenca de doenca hepatica, bem como os acidos
biliares totais e bilirrubina total sédo bons testes de funcdo hepética (Durham, Smith, & Newton,
2003; Morandi, Frank, Avenell, & Daniel, 2005). O teste mais sensivel parece ser o aumento de
GGT, no entanto possui baixa especificidade e moderado valor preditivo positivo. A utilizacdo de
combinacbes de testes, como alternativa ao teste apenas de GGT, tornam os testes mais
sensiveis, no entanto continuam a ser pouco especificos. O aumento de GGT e/ou de bilirrubinas
total € uma combinagéo de testes muito sensivel, na ordem dos 100%, no entanto possui pouca
especificidade (apenas cerca de 5%), pelo que animais na auséncia de doenga hepética muito
provavelmente também terdo um destes parametros alterados. Através da combinacdo de mais
parametros é possivel aumentar a especificidade. Uma combinacdo de testes com maior
especificidade combina pelo menos o aumento de um destes parametros: FAS, globulinas e/ou
bilirrubinas totais, sendo que também possui sensibilidade relativamente elevada (Durham, Smith,
& Newton, 2003).

No estudo de Durham, Smith & Newton (2003), os testes com valor preditivo positivo
méximo (100%) foram a diminuicdo da albumina, o aumento dos acidos biliares e 0 aumento da

bilirrubina total, bem como a presenca de EH, sendo os resultados positivos destes parametros
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indicadores de elevada precisdo em todos os casos. Contudo, estes testes possuem baixa
sensibilidade e sédo raramente observados. A utilizacdo de testes de forma sequencial pode
aumentar a correta identificacdo de pacientes com doenca hepética, como por exemplo, a
testagem para o aumento de pelo menos um destes parametros: FAS, globulinas e/ou bilirrubina
total, sendo posteriormente testado o aumento de pelo menos 3 destes parametros: FAS, AST,
GLDH, globulinas e/ou &cidos biliares séricos (tabela 4). A utilizacdo deste método de testagem
sequencial permitiu, segundo Durham et al., a correta identificacdo de 77% dos cavalos com
doenca hepatica (Durham, Smith, & Newton, 2003).

Tabela 4 - Tabela representativa de relacdo entre combinacdes de testes. Adaptado de: Durham,
Smith, & Newton, 2003.

Combination Liver disease diagnosed by biopsy
test Parameters Test result Yes No SN (%) Se(%) PPV(%) NPV(%)

1 vGT &/TBIl 4 =1 positive + 56 18
(n=75) Neither positive - 0 1 100 0 " 100
2 AP ¢ /globulins ¢ /TBil ¢ =1 positive + 45 7 )

9

(n = 59) Mone positive - 2 5 6 42 87 &
3 AP 4/GLDH 4 /globulins 4+ / =3 positive + 16 0 62 100 100 44

TBA4/TBil4¢ (n = 34) <3 positive - 10 8

4 AP 4 /AST 4 /GLDH 4/ =3 positive + 28 1
globulins 4 /TBA 4 (n = 69) <3 positive - 23 17 55 o4 o7 42
2then4  See above (n=42) See above + 27 (13 77 86 06 42

8

Legenda: SN — Sensibilidade; SP — Especificidade; PPV — Valor preditivo positivo; NPV — Valor preditivo

negativo.

Das enzimas derivadas hepéticas (FAS, AST, GGT e GLDH), apenas a FAS e a GGT
possuiam concentracbes séricas significativamente aumentadas nos animais com doenca
hepatica confirmada. Ja4 um estudo prévio considerava que apenas estas enzimas possuiam valor
prognostico significativo de doenca hepatica (Durham, Smith, & Newton, 2003).

No entanto, nenhum teste sozinho, combinado ou sequencial teve capacidade de distinguir
completamente entre cavalos com e sem doenca hepéatica confirmada por biépsia, sendo que a
confianca apenas nos testes nao invasivos pode conduzir frequentemente a erros de diagnoéstico.
Embora a ocorréncia de resultados positivos tenha predicto de forma confiavel a presenca de
doenca hepatica, a ocorréncia de resultados negativos sdo indicadores fracos da auséncia de
doenca hepatica (Durham, Smith, & Newton, 2003).

As alteragBes ecograficas quando detetadas sdo na maioria das vezes ndo especificas e
subjectivas, sendo considerado que cavalos em que sejam observadas essas anomalias possuem
4 vezes menos probabilidade de sobreviver que os que ndo possuem alteragcbes ecogréficas, no
entanto ndo tem aplicagdo em casos individuais. As alteracfes ecograficas sdo observadas

sobretudo em pacientes com fibrose hepatica moderada, hemossiderose severa e hiperplasia
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biliar moderada a severa. Foi reportado 0 aumento da ecogenicidade hepética em casos de
fibrose e lipidose hepatica. Nao foi até agora possivel realizar andlises mais aprofundadas entre
as alteracdes ecograficas e as pontuacgdes histoldgicas (Durham, et al., 2003).

Os trabalhos de Durham et al. (2003) foram realizados no intuito de compreender 0os meios
de diagndstico ndo invasivos capazes de diagnosticar doenca hepatica, para que nao fosse
necessaria a realizacao de bidpsia hepética por ser uma técnica invasiva, nho entanto a biopsia
continua a ser o melhor meio de diagnostico e prognéstico (Byars, 2003; Durham, et al., 2003).

A biopsia hepética é considerada o método de diagndstico mais confidvel, embora a colheita
de amostras possa em certas ocasifes ndo ser representativa, por exemplo na presenca de
neoplasias hepdticas focais ou multifocais, pelo que se aconselha sempre ecografia ou
laparoscopia como técnicas auxiliares na realizacdo da biopsia. As amostras recolhidas por
biépsia possuem resultados histolégicos similares as amostras recolhidas por necrépsia, pois a
maioria das doencgas hepaticas equinas afetam o figado de forma difusa, tal como foi descrito por
Tennant et al. (1973) e por West (1996). A possibilidade das alteracdes bioquimicas séricas
precederem as alteragdes histopatoldgicas podem conduzir a uma possivel insensibilidade da
biépsia hepatica (Durham, Smith, & Newton, 2003; Tennant, Evans, Schwartz, Gribble, & Kaneko,
1973; West, 1996).

Em termos de prognéstico de sobrevivéncia foi elaborado um estudo por Dunkel et al.
(2015), em que através da medicao dos &cidos biliares séricos, dos achados histopatoldgicos e
das pontuacdes histopatolégicas se tentou diferenciar entre os sobreviventes e 0s nao
sobreviventes (tabela 3). Neste estudo foram observados 81 cavalos, sendo a sobrevivéncia
avaliada a curto prazo (<6 meses) e a longo prazo (>6 meses). As altas concentracdes de acidos
biliares séricos estdo associadas a inflamacao e fibrose, pelo que sao indicadores de alteracdo da
funcdo hepatica. Pontuacdes histoldgicas >2, bem com acidos biliares >20 umol/L (se bem que
estes Ultimos em menor grau) sdo indicadores especificos mas pouco sensiveis de nédo
sobrevivéncia. Neste estudo 64,3% dos cavalos que ndo sobreviveram a longo prazo possuiam
pontuacgdes histologicas >2, sendo este um teste com um valor-p de <0,001, ou seja, de extrema
significancia (tabela 5). Neste estudo foi possivel determinar que a pontuacéo histopatologica foi o
método com maior especificidade de determinacdo de sobrevivéncia a longo prazo, pelo que se
torna muito Util na determinagéo de progndstico a realizagdo de bidpsia hepatica (Dunkel, Jones,
Pinilla, & Foote, 2015).

Todos estes trabalhos e seus antecessores apenas servem de guia para que o clinico saiba
quais 0s animais que apresentam maior predisposicdo para doenca hepatica, tentando
diagnosticar e inferir qual o prognostico do caso clinico para posterior realizagdo de tratamento. A
doenca hepética € um desafio na prética clinica em equinos, mesmo com todas as importantes

ferramentas obtidas nos trabalhos realizados anteriormente (Byars, 2003).
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Tabela 5 - Comparacdo das pontuacdes histoldgicas entre sobreviventes e ndo sobreviventes a
curto prazo (<6 meses) e a longo prazo (>6 meses). Adaptado de: Dunkel, Jones, Pinilla, & Foote,

2015.
Sobreviventes a Curto Prazo Nao Sobreviventes a Curto Prazo
(n=73) (n=18)
Pontuacgéo
o 0 1 2 3 4 5 1 4 8 14
Histoldgica
Numero de
o 52 12 2 5 1 1 1 3 1 1
Animais
Percentagem 90,4% 9,6% 37,5% 62,5%
Sobreviventes a Longo N&o Sobreviventes a Longo Prazo
Prazo (n = 67) (n=14)
Pontuacéo
o 0 1 2 3 0 1 3 4 5 8 14
Histologica
Ndmero de
o 51 12 1 3 3 1 2 4 1 1 1
Animais
Percentagem 95,5% 4,5% 35,7% 64,3%
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Apresentacéo de Casos Clinicos

a) Caso Clinico 1 — Colelitiase

Equino macho castrado, raca Sela Francés, com 16 anos de idade, utilizado em concurso de
salto de obstaculos, estabulado em boxe e, correctamente vacinado e desparasitado. Historia de
episodios de ictericia acompanhados por aumento moderado das enzimas hepéticas, ndo estando
associada contudo a manifestacdo de outros sinais clinicos ou de outros achados nos exames
laboratoriais efetuados. Em dentisteria de rotina foi observada ictericia, pelo que se realizaram

analises sanguineas, sendo verificados aumentos de creatinina, bilirrubinas, GGT, FAS e AST

(tabela 6).

Tabela 6 — Analises realizadas ao paciente quando se apresentou a consulta.

Bilirrubina Direta

(= 10% de bil. totais)

Parametro | Resultado | Valor de referéncia
Hematologia
Hematécrito 24,0 % 24,0 — 53,0%
Hemoglobina 9,1 g/dL 8,0-19,0 g/dL
Eritrécitos 1 5,2 x10%/mm?3 5,5 —12,9 x108/mm?
Leucdcitos 7,6 x10%/mm? 5,4 — 14,3 x103/mm?3
Linfocitos 1,5 x103/mm3 1,50 — 7,70 x10%/mm?
Mondcitos 0,4 x10%/mm? 0,00 — 1,50 x10%/mm3
Neutrofilos 5,6 x103/mm3 2,30 — 9,60 x103%/mm3
Eosindfilos 0,1 x103/mm?3 0,00 — 1,00 x10%/mm?3
Basdfilos 0,0 x103/mm?3 0,00 — 0,50 x10%/mm?3
Plaguetas 117 x10%/mm?3 90 — 350 x10%/mm?3
Analises Bioquimicas
Ureia 39,1 mg/dL 20 — 40 mg/dL
Creatinina 11,82 mg/dL 0,8 -1,8 mg/dL
Bilirrubina Total 118,55 mg/dL 0,5-3,5mg/dL
11,78 mg/dL

(<25% de bil. totais)

Bilirrubina Indireta

116,77 mg/dL

AST 1511 U/L <250 U/L
FAS 1589,1 U/L <250 U/L
GGT 1 466 U/L <25 UL
Proteinas Totais 7,3 g/dL 55-7,5g/dL
Albumina 3,7 g/dL 2,5-45g/dL

Nota: Valores de referéncia para cada parametro do laboratério que processou a amostra (DNATech).
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O cavalo comecou a manifestar sinais clinicos de prostracéo, anorexia, hipertermia, ictericia
marcada e anemia grave. Com base nos achados laboratoriais, sinais clinicos e historia pregressa
de piroplasmose foi feito o diagnéstico presuntivo de hepatopatia associada a piroplasmose
concomitante.

Foi iniciada terapéutica com antibiéticos Cefquinoma 1 mg/Kg SID IM (Cobactan® ') e
Oxitetraciclina 5mg/kg SID EV (Engemicina 10% LA® ?) e protetor hepatico a base de Betaina 50
ml SID EV (Ornipural®®), associada a fluidoterapia endovenosa de NaCl 0,9% na dose de
6ml/Kg/h durante 2 dias, sendo depois substituida pela dose de manutencdo de 2mi/Kg/h. A
alimentacéo foi alterada para uma mistura com um teor de proteinas mais baixo.

O paciente ndo apresentou melhoras ao fim de 3 dias de tratamento, pelo que foi
referenciado para o Servico de Cirurgia e Urgéncias da Faculdade de Medicina Veterinaria da

Universidade de Lisboa.

Foi realizado exame fisico tendo o paciente apresentado taquicardia (52bpm), taquipneia
(20rpm), hipertermia (39°C) e ictericia marcada visivel nas mucosas ocular e gengival. As analises
sanguineas realizadas nesse dia revelaram anemia marcada, monocitose e trombocitopénia,
sendo também verificados aumentos de todas as fragfes de bilirrubina, AST, FAS, GGT e &cidos
biliares, bem como aumentos dos tempos de coagulacdo (tabela 7). Nesse mesmo dia foi pedida
andlise PCR de hemoparasitas e foi realizada uma avaliagao ecografica.

Tabela 7 - Andlises realizadas na chegada do caso clinico 1 a urgéncia do hospital.

Parametro \ Resultado Valor de referéncia
Hematologia
Hematdcrito 1 13,3% 24,0 —53,0%
Hemoglobina | 5,2 g/dL 8,0 -19,0 g/dL
Eritrécitos { 3,04 x10%/mm?3 | 5,5 - 12,9 x105/mm?3
Leucdcitos 9,6 x10%3/mm3 5,4 — 14,3 x103/mm?
Linfécitos 2,2 x103/mm?® | 1,50 — 7,70 x10%/mm?
Monécitos 11,8 x10%/mm3 | 0,00 — 1,50 x103/mm?3
Neutréfilos 5,3 x103/mm?3 | 2,30 — 9,60 x103/mm?3
Eosindfilos 0,1 x103/mm?3 | 0,00 — 1,00 x10%/mm?
Basofilos 0,2 x103/mm?3 | 0,00 — 0,50 x10%/mm?
Plaquetas } 68 x10%/mm?® | 90 — 350 x10%/mm?

1 . MSD Animal Health Lda - Edificio Vasco da Gama, n°19; Quinta da Fonte, Porto Salvo; 2770-192 Paco de Arcos

2 _ MSD Animal Health Lda - Edificio Vasco da Gama, n°19; Quinta da Fonte, Porto Salvo; 2770-192 Paco de Arcos
3. Vetoquinol S.A. - 70200 Lure; Franga
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Tabela 7 — (Continuacgao)

Andlises Bioguimicas
Ureia 33,1 mg/dL 20 — 40 mg/dL
Creatinina 1,17 mg/dL 0,8 -1,8 mg/dL
Bilirrubina Total 117,99 mg/dL 0,5-3,5mg/dL
. . . 5,98 mg/dL . .
Bilirrubina Direta & 32% de bi?. totais) (<25% de bil. totais)
Bilirrubina Indireta 1 12,1 mg/dL
AST 1 593 U/L <250 U/L
FAS 1643,8 U/L <250 U/L
GGT 1 450 U/L <25 UL
Creatinofosfoquinase-CPK 77 U/L <130 U/L
Proteinas Totais 6,1 g/dL 55-7,5¢g/dL
Albumina 3,3 g/dL 2,5-4,5¢g/dL
Acidos Biliares Séricos 1 153,76 pmol/L <12 pmol/L
Coagulacéao
PT 1 18,9 segundos 13 — 15 segundos
PTT 1 51,1 segundos 25,0 — 45,0 segundos
Tempo de Trombina 1 20,6 segundos 15 — 20 segundos
Fibrinogénio 210 mg/dL 200 — 500 mg/dL

Nota: Valores de referéncia para cada parametro do laboratério que processou a amostra (DNATech).

Na avaliacdo ecogréfica foi observado aumento moderado da ecogenicidade do parénquima
hepéatico, de forma heterogénea e difusa, bem como a existéncia de alguns septos
hiperecogénicos finos sobretudo no lobo hepatico direito e os bordos hepaticos ligeiramente
arredondados do lado esquerdo. A janela de visualizacdo hepatica do lado direito era limitada,
pelo que se suspeitou de atrofia hepatica. O parénquima hepatico apresentava globalmente vérias
estruturas tubulares anecogénicas, ndo positivas ao fluxo de Doppler (figura 21), pelo que se
concluiu tratar do aumento do numero de canais biliares, sendo este achado compativel com
doenca hepatica crénica. Os canais biliares apresentavam diametros variaveis, sendo o mais largo
de cerca de lcm de didmetro, com contorno ligeiramente irregular ou sinuoso e parede
ligeiramente espessada e hiperecogénica. Na regi@o cranioventral foram observados no interior do
limen de dois canais biliares estruturas hiperecogénicas de superficie curva e irregular e,
apresentando sombra acustica, sendo a do lado esquerdo de cerca de 1,75cm e a do lado direito
de cerca de 1,25cm, sendo compativel com colelitiase. Foram também observados outros canais
biliares com conteido ecogénico mas sem sombra acustica. Ventralmente do lado direito foi
observada uma estrutura tubular com cerca de 4cm de didmetro de conteddo anecogénico (com
reenfor¢o posterior), parede fina, lisa e hiperecogénica, negativa ao fluxo Doppler, pelo que se
concluiu também tratar provavelmente de um canal biliar dilatado. Foram também avaliados

ecograficamente rins, ansas de intestino delgado, coélon ventral e dorsal, parede gastrica e baco,
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nao se evidenciando anomalias nestas estruturas, no entanto entre o estdbmago e o baco foi
observada uma regido heterogénea hiperecogénica. Concluiu-se assim estarmos perante
colelitiase associada a colangiohepatite, hepatopatia (ligeira hepatomegalia do lado esquerdo e
suspeita de atrofia hepética do lado direito) e, suspeita de aderéncias entre a parede gastrica e
esplénica.

Figura 21 - Imagem ecogréfica dindmica com estudo Doppler, sendo percetiveis 3 estruturas
anecogénicas tubulares com fluxo negativo (seta azul), sendo por isso considerados ductos
biliares dilatados. Imagem cedida pelo Servico de Cirurgia e Urgéncias da Faculdade de Medicina
Veterinaria de Lisboa.

A antibioterapia foi mantida com Cefquinoma 1 mg/Kg SID (Cobactan®?*) e foi iniciada
fluidoterapia por meio de cateter jugular com solu¢do de NaCl 0,9% complementada com DMSO
(dimetilsulféxido) na dose de 1g/Kg por dia. A antibioterapia foi realizada no total em 12 dias,
tendo sido realizada diariamente nos primeiros 7 dias e depois em dias alternados, tendo a
fluidoterapia de manutencéo sido descontinuada ao fim de 4 dias.

Nesse mesmo dia recebeu-se o resultado da andlise de PCR, tendo sido positiva para a
presenca de Theileria e negativa para a presenca de Babesia e Leptospira, pelo que se reiniciou
tratamento com Oxitetraciclina (Engemicina 10% LA®®), sendo nos primeiros dois dias na dose de

3 mg/Kg SID EV e progressivamente aumentada até aos 5 mg/Kg, mantendo-se antioterapia com

4 _ MSD Animal Health Lda - Edificio Vasco da Gama, n°19; Quinta da Fonte, Porto Salvo; 2770-192 Paco de Arcos
5 . MSD Animal Health Lda - Edificio Vasco da Gama, n°19; Quinta da Fonte, Porto Salvo; 2770-192 Paco de Arcos
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Cefquinoma (Cobactan®®). A dose terapéutica de oxitetraciclina é superior a que foi utilizada no
reinicio do tratamento por precaucao, ja que este paciente possuia diminuicdo da excrecao biliar
causada por colelitiase.

O cavalo manteve uma frequéncia cardiaca dentro dos parametros considerados
fisiologicos, no entanto a temperatura retal oscilava nos primeiros 2 dias entre os 38,1°C e os
38,7°C, tendo diminuido como resposta a administragdo de um anti-inflamatério de Flunixina
Meglumina 1,1 mg/Kg SID EV (Flunixin® 7). No terceiro dia de internamento o paciente
demonstrou desconforto abdominal mais marcado que nos dias anteriores e moderadamente
responsivo a administracdo de anti-inflamatérios. Foram administrados também um protetor
gastrico Omeprazol 2 mg/Kg PO SID (Omeprazol Stada® &), um protetor hepéatico a base de
Betaina 50mL EV SID (Ornipural® °) e pré e probiéticos per os. Ao fim de 3 dias de internamento
0 hematécrito ja tinha aumentado para 23%, a hemoglobina para 9 g/dL, as proteinas totais
aumentaram para 88 g/L, os valores da bilirrubina diminuiram ligeiramente e a concentracéo de

amonia estava dentro dos parametros normais.

Uma semana apOls internamento foi realizado um proteinograma, sendo detetada uma
hiperproteinémia de 98 g/L associada a hiperglobulinémia a 5,8 g/dL e o fibrinogénio manteve-se

no intervalo de referéncia a 200 mg/dL.

O cavalo manteve-se estavel, tendo retomado o apetite progressivamente. Ao fim de 10 dias
a administracédo de Cefquinoma (Cobactan® 2) foi substituida por Enrofloxacina 7,5 mg/Kg PO SID
(Roxacin® 1°). Ecograficamente, 11 dias depois da primeira avaliacdo ecogréafica, o parénquima
hepatico apresentava menor ecogenicidade, bem como uma diminuicdo do didmetro dos canais
biliares, mas o colélito do lado esquerdo (1,75cm) mantinha-se presente. Nas analises
laboratoriais realizadas verificou-se o aumento do hematdcrito e da hemoglobina; a diminuicédo
das bilirrubinas, proteinas totais e acidos biliares, sendo que todos estes valores se mantinham
elevados; e um aumento importante as enzimas GGT e FAS (tabela 8). O cavalo regressou a casa

apo6s melhorias clinicas e laboratoriais.

- MSD Animal Health Lda - Edificio Vasco da Gama, n°19; Quinta da Fonte, Porto Salvo; 2770-192 Pago de Arcos
- Norbrook Laboratories Limited - Station Works; Camlough Road, Newry; Co-Down, BT35 6JP; Irlanda do Norte

- Stada Arzneimittel AG. - Stadastasse 2-18. Bad Vilbel - Alemanha

- Vetoquinol S.A. - 70200 Lure; Franga

10 . Laboratorios Calier, S.A. - Barceloneés, 26 (El Ramassar); 08520 Les Franqueses del Vallés (Barcelona); Spain
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Tabela 8 - Analises realizadas ao paciente a quando da alta do Servico de Cirurgia e Urgéncias da
Faculdade de Medicina Veterinaria de Lisboa, estando apenas representados alguns dos
parametros analisados.

Parametro Resultado Valor de referéncia
Hematocrito 31,5% 24,0 —53,0%
Hemoglobina 12 g/dL 8,0-19,0 g/dL
Proteinas Totais 18,8 g/dL 55-7,5g/dL
Bilirrubina Total 15,79 mg/dL 0,5 - 3,5 mg/dL
e . 2,29 mg/dL : .
Bilirrubina Direta (148% de biﬁ totais) (<25% de bil. totais)
Bilirrubina Indireta 1 3,5 mg/dL
FAS 11664,9 U/L <250 U/L
GGT 1889 U/L <25 UL
Acidos Biliares Séricos 1120 pmol/L <12 pmol/L

Nota: Valores de referéncia para cada parametro do laboratério que processou a amostra (DNATech).

O paciente efetuou antibioterapia com Enrofloxacina 40mL PO SID (Roxacin® !!) até 2
semanas apds os valores laboratoriais voltarem a parametros normais, devendo realizar-se
analises de 15 em 15 dias. A atividade fisica foi retomada gradualmente, iniciando-se apenas com
passo ligeiro em dias alternados. Em termos dietéticos foi aconselhada a disponibilizacdo de feno
de boa qualidade, a substituicdo da racdo habitual por uma com baixo teor proteico e lipidico e,
uma vez por dia a suplementacdo com polpa de beterraba. Durante o periodo de antibioterapia foi

ainda aconselhado o uso de pré e probiéticos, devido ao uso prolongado de antibiéticos.

Realizou-se ecografia de controlo 1 més ap6s o0 paciente ter regressado a casa,
apresentando o parénquima hepatico uma ecogenicidade inferior ao baco, eram visiveis varias
estruturas tubulares de contetdo anecogénico, parede hiperecogénica e ligeiramente espessada,
sendo estas imagens compativeis com ductos biliares dilatados. Durante a realizacdo ecografica
nao foram visiveis estruturas hiperecogégicas com sombra acustica como nas avaliacdes
anteriores, ndo tendo sido possivel neste procedimento observar colélitos, no entanto isso nao
significa a sua auséncia.

Este paciente encontra-se estavel e sem sinais clinicos, tendo mesmo regressado a provas

de saltos de obstaculos.

11 _ L aboratorios Calier, S.A. - Barcelones, 26 (El Ramassar); 08520 Les Franqueses del Vallés (Barcelona); Spain
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Discusséo:

O sistema biliar nos cavalos tem como particulariedade a auséncia de vesicula biliar, pelo
que a excrecdo biliar ocorre continuamente através do ducto bilar comum (formado pela
convergéncia dos ductos hepéticos direito e esquerdo). A colelitiase € uma patologia
relativamente comum no ser Humano, no entanto é relativamente rara nos equinos, sendo a sua
prevaléncia estimada de apenas 0,08%. A colelitiase é a causa primaria de obstrucdo biliar nos
cavalos (Silva et al., 2014).

A colelitiase afeta cavalos normalmente com idade superior a 9 anos de idade, mas pode
afetar animais de qualquer idade. Esta patologia tem etiologia desconhecida, no entanto parece
ser idéntica ao mecanismo de formacéo de urdlitos, em que detritos celulares ou material mais
espesso formam um ndcleo em volta do qual ocorre cristalizagdo. Sao considerados como fatores
predisponentes a ascaridiase, estase biliar, infecdo bacteriana ascendente, corpos estranhos e
alteracdes na composigao biliar. Foram relatadas em casos de colelitiase infe¢Bes bacterianas por
Salmonella spp., Escherichia coli, Aeromonas spp., Citrobacter spp. e Streptococcus spp. do
grupo D. A colelitiase normalmente ndo apresenta manifestagcdes clinicas, sendo apenas
diagnosticada como achado post mortem. No entanto, a presenca de ictericia, febre, dor
abdominal e a sensibilidade recorrente a farmacos sédo considerados sinais clinicos possiveis.
Como resultado da obstrucdo biliar provocada em casos de colelitiase podem ser observadas
leucocitose, hiperbilirrubinémia com aumento da bilirrubina conjugada, aumento de FAS, GGT,
AST e LDH e aumento do fibrinogénio (Silva et al., 2014).

Num cavalo com 20 anos foi descrita a presenca de um coledocélito de 7,5cm de diametro,
apresentando o animal cdlica recorrente acompanhada de febre responsiva a terapéutica
sintomatica, ligeira ictericia e ligeira perda de peso (apesar da sua boa condi¢éo corporal). Este
animal realizou laparotomia exploratoria, da qual culminou a extracdo cirtrgica do coledocolito.
Como achados laboratoriais 0 animal apresentava hiperbilirrubinémia com aumento de bilirrubina
conjugada, aumento de GGT, aumento de FAS, hipoalbuminémia e hiperblobulinémia. Apos
resolucao cirdrgica, as alteracdes laboratoriais nas semanas seguintes tenderam a diminuir ou até
mesmo a normalizar. Esta patologia deve ser considerada mais seriamente como diagndstico
diferencial de célica recorrente. Contudo, muitos dos calculos séo radiolucentes pelo que ndo sao
visiveis radiograficamente. Ecograficamente a distensdo dos ductos biliares bem como o seu
espessamento sdo indicativos de obstrugdo biliar, podendo em alguns casos ser possivel a
observacao da massa hiperecogénica no interior do ducto biliar dilatado (Green & Davies, 1989).

Tendo em conta os episédios de ictericia que ja se tinham verificado anteriormente neste
paciente, bem como o facto de se acompanharem de aumento dos valores bioquimicos hepéticos,
ter-se-ia justificado uma referenciacdo para ecografia hepéatica mais célere, com vista a um
diagnostico precoce da patologia. Caso o diagndéstico ocorresse mais cedo também a terapéutica

e as recomendacfes se teriam iniciado mais cedo, de modo a prevenir a progressdo da doenca,
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bem como as manifestacdes clinicas. No entanto, a maioria dos aparelhos de ecografia de
ambulatério ndo permitem muitas vezes o diagndstico deste tipo de alterac6es hepéticas com
precisao.

Este paciente apresentou piroplasmose concomitante com a colelitiase cronica, permitindo
assim a detecdo da sua patologia hepatica e o controlo da hemoparasitose, de modo a neste
momento estar confortavel e com uma vida ativa. A antibioterapia inicial (Cefquinoma +
Oxitetraciclina) ndo € a mais aconselhavel, pois o efeito bactericida da Cefquinoma pode sofrer
neutralizacdo por parte de antimicrobianos com agdo bacteriostética, tais como as tetraciclinas,
podendo esta associagdo ser contraproducente.
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b) Caso Clinico 2 — Tumor Hepatico

Um equino macho castrado, de raca Puro Sangue Lusitano (PSL), com 13 anos de idade,
estabulado em boxe, foi trazido a consulta com sinais de colica abdominal persistente. Ao exame
fisico foram observados varios melanomas na regido perianal. O cavalo apresentava uma
hipertermia grave (40°C), mucosas palidas, ligeira ictericia, taquicardia de 96bpm e taquipneia de
20rpm.

Realizou-se palpagdo transretal sendo percetivel uma massa a esquerda na regido
abdominal. Foi feita lavagem gastrica por meio de entubacao nasogéstrica e administrada parafina
e agua pela sonda. Foi realizada colheita de sangue, verificando-se a diminuigcdo do hematdécrito e
os aumentos de GGT e proteinas totais (tabela 9), e foi iniciada antibioterapia de largo espectro
com Penicilina G procaina (Sorobiético® *?), Gentamicina (Gentayet® **) e Metronidazol (Flagyl®
14), e o anti-inflamatério ndo esteroide Flunixina Meglumina 0,5 mg/Kg BID (Flunixin® ).

Tabela 9 - Andlises clinicas realizadas na primeira consulta ao paciente.

Parametro Resultado Valor de referéncia
Hematdcrito 1 20% 24,0 — 53,0%
GGT 1216 U/L <25 U/L
Proteinas Totais 1 8 g/dL 55-7,5¢9/dL

Nota: Valores de referéncia para cada parametro do laboratdrio que processou a amostra (DNATech).

Realizou-se ecografia abdominal, onde foi observada a presenca de liquido abdominal livre,
suspeitando-se ser resultado de hemorragia interna. Devido ao estado de célica persistente, com
sinais de dor leve a moderada mantidos ha mais de 48 horas apesar do tratamento, o paciente foi
transferido para o Servico de Cirurgia e Urgéncias da Faculdade de Medicina Veterinaria da

Universidade de Lisboa para realizar mais exames complementares.

Na chegada ao hospital o paciente apresentava elevada prostracdo com sinais de dor
abdominal, mucosas muito palidas, taquicardia de 60bpm, taquipneia de 20rpm e temperatura
retal de 38,0°C. Realizou-se auscultagdo abdominal tendo-se verificado a auséncia de motilidade

intestinal em todos os quadrantes, pelo que se seguiu para ecografia abdominal.

12 ¢z Veterinéria, S.A. - Aptdo. 16 — 36400 Porrifio (Pontevedra); Espanha

13 _ Laboratorios SYVA, S.A.U. - C/Parroco Pablo Diez, 29; 24010 Leon; Espafia
14 _Laboratérios Vitéria, S.A. - Rua Elias Garcia, 28; 2700-327 Amadora; Portugal
15 _ Norbrook Laboratories Limited - Station Works; Camlough Road, Newry; Co-Down, BT35 6JP; Irlanda do Norte
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Ecograficamente foi observado liquido livre na cavidade abdominal em grande quantidade,
possuindo este ecogenicidade aumentada e turbuléncia, pelo que se suspeitou tratar de sangue.
Na ecografia foram também visiveis varias imagens compativeis com a presenca de massas
abdominais em ambos os lados (figura 22). Foi realizada paracentese abdominal, o que permitiu a
recolha de liquido compativel com sangue, pelo que se suspeitou de hemorragia intra-abdominal

grave.

Figura 22 - Imagem ecogréfica massa hepética (seta azul), podendo-se comparar com o
parénquima hepético normal a esquerda da imagem. Imagem cedida pelo Servico de Cirurgia e

Urgéncias da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa.

Devido aos resultados do exame clinico e a suspeita de tumor intra-abdominal de mau
prognéstico foi decidido fazer eutanasia, tendo sido realizada necrépsia para correto diagnéstico

clinico.

Na realizacdo da necropsia foi confirmada a presenca de grande volume de liquido
serohemorragico na cavidade peritoneal. Na zona retroperitoneal esquerda estavam presentes
multiplos melanomas, estando na cavidade pélvica um melanoma com 7cm de didmetro envolvido
pelo peritoneu (massa percetivel a palpacéao transretal). O baco possuia espessamento fibroso da
capsula, assim como o pericardio possuia espessamento fibroso, principalmente da serosa
visceral. Foi verificada aderéncia do pulmdo a caixa toracica, através de finas vilosidades
presentes em toda a superficie pleural. O figado apresentava uma massa tumoral muito volumosa
a direita, com bordos arredondados e multiplos focos hemorragicos ao corte (figura 23). O peso
total hepatico em conjunto com a massa tumoral era de 24,450Kg, sendo o peso hepético normal

de cerca de 8Kg, ou seja, a massa tumoral tinha cerca de 16Kg (figura 24).
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Figura 23 - Fotografia do figado do cavalo apds necropsia, de notar do lado direito da foto a
massa tumoral em comparagdo com o restante tecido hepatico. Imagem cedida pelo Servigo de
Cirurgia e Urgéncias da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa.

Figura 24 - Fotografia da massa tumoral hepética do cavalo a ser pesada, tendo 16,700Kg.
Imagem cedida pelo Servico de Cirurgia e Urgéncias da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Universidade de Lisboa.

A avaliagdo histopatolégica da massa tumoral hepética revelou extensos hematomas
inseridos entre trabéculas hepéaticas dissociadas, com desorganizacdo severa da estrutura lobular.
Na avaliacao do tecido hepético sem lesdo tumoral foi observada infiltracédo inflamatéria intersticial
e intralobular por células mononucleadas. Em alguns espacos porta foi verificada fibrose
moderada associada a hiperplasia das vias biliares. A massa em questao possuia caracteristicas
de hemangiossarcoma, estando concomitantemente em curso um processo de hepatite intersticial
cronica de etiologia nao identificada.

Histologicamente confirmou-se que as outras massas tumorais tinham constituicdo similar
entre si, consistindo em proliferacdo neoplasica de células volumosas muito ricas em pigmento,

estando organizadas em toalha continua, sendo o estroma escasso na neoplasia pélvica e mais
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abundante na zona retroperitoneal (melanomas bem diferenciados). A nivel cardiaco foram
observadas projecdes vilosas de tecido fibroso no pericardio visceral, sendo estas imagens
compativeis com pericardite cronica vilosa e degeneréncia granulosa dos cardiomibcitos
(miocardose). Na polpa esplénica foram observadas zonas extensas com depdsito de material
aciddfilo, sendo este positivo a coloracdo de vermelho do Congo para a amildide, estando esta
também depositada nos poucos foliculos linféides existentes. Foi observada também fibrose da
polpa vermelha (esplenite cronica e amiloidose).

Tendo em conta os achados na necropsia concluiu-se que o0 paciente possuia uma grave
hemorragia intra-abdominal devido a rotura do hemangiossarcoma hepatico, ndo devendo ter
contribuido para a evolucdo do processo a presenca dos melanomas, a amiloidose esplénica e a

pericardite vilosa.

Discusséo:

O hemangiossarcoma € uma neoplasia maligna do endotélio vascular. Nos animais de
companhia os tumores do endotélio vascular sdo relativamente comuns nos caes (principalmente
sob a forma de hemangioma, neoplasia benigna) e muito menos comuns em gatos e equinos. O
hemangiossarcoma primario pode ter origem em qualquer parte do corpo, estando no céo
localizado principalmente no baco, figado, atrio direito e tecido subcutaneo e no gato localizado
principalmente no intestino, figado, baco, mesentério e omento. Nos cavalos ja foram reportados
tumores primarios no globo ocular, pele, tmero, vértebras toracicas, espaco epidural, musculos e
articulacbes distais dos membros, seios paranasais, cavidade oral, mucosa nasal e formas
multicéntricas (Ferrucci, et al., 2012).

A prevaléncia de hemangiossarcoma nos cavalos € de cerca de 0-0,7%, sendo necessario
normalmente um protocolo minucioso para o diagnéstico e o prognéstico € mau. A ecografia € um
exame de diagndstico muito util no diagnéstico de neoplasia abdominal. Nao esta descrito nenhum
protocolo terapéutico em hemangiossarcoma visceral (Ferrucci, et al., 2012).

Num caso de hemangiossarcoma multicéntrico reportado por Ferrucci et al. (2012), o animal
apresentava febre intermitente durante 1 més, perda de peso, intolerancia ao exercicio,
membranas mucosas congestionadas e tempo de replecdo capilar aumentado (>2segundos). Na
avaliacdo laboratorial apresentava anemia moderada, hematécrito baixo, hemoglobina baixa,
leucocitose por neutrofiia e com linfopénia, proteinas totais perto do limite superior dos
parametros fisioldgicos, hipoalbuminénia e hipergamaglobulinémia, bem como aumentos de GGT
e LDH. No exame ecografico abdominal foi observada, entre 0 9° e 0 14° espacos intercostais, a
presenca de uma massa oval de estrutura pouco homogénea medindo 23,9 cm x 18,8 cm,

delimitada por uma parede espessa de cerca de 1 cm. A massa apresentava mais
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superficialmente conteldo anecogénico dividido em varios l6cus por septos hiperecogénicos, que
apresentavam numerosas pequenas areas de ecogenicidade elevada, artefactos de gas e
sombras acusticas. O liquido peritoneal recolhido por abdominocentese possuia elevada
contagem neutrofilica, neutréfilos hipersegmentados e varias células mononucleares ativas com
eritrofagocitose e muitos glébulos vermelhos livres, sendo o liquido assético (Ferrucci, et al.,
2012).

Neste caso, 0 animal apresentava hemangiossarcomas localizados em diversos 6rgaos
(figado, baco, pulmdo e parede géstrica), tendo sido eutanasiado por suspeita de hemorragia
cronica abdominal por possivel rotura de massa, causando hemoperitoneu. A neoplasia hepética
do ponto de vista ecografico possuia como diagnésticos diferenciais linfossarcoma, adenoma e
adenocarcinoma, melanoma metastatico e hemangiossarcoma. As neoplasias viscerais ndo sao
comuns nos cavalos, sendo o hemangiossarcoma particularmente raro, ndo havendo grande
informagé&o publicada sobre esta neoplasia em equinos (Ferrucci, et al., 2012).

Neste caso, tal como no caso documentado por Ferrucci et al. (2012), penso que nada
poderia ter sido feito para mudar o desfecho do processo. No entanto, no caso da realizagéo de
ecografia hepética como pratica de rotina para controlo do estado higido do animal, possivelmente
poder-se-ia ter detetado a presenca desta massa. A utilizagdo por rotina deste tipo de exames em
condi¢Oes ideais implica a tosquia do animal, 0 que muitos proprietarios rejeitam.

A realizacdo de bidpsia hepatica poderia ter sido utilizada para classificar a neoplasia
presente num estadio inicial, podendo no periodo antes da rotura da neoplasia ter-se equacionado
uma abordagem cirirgica. No entanto, o risco de provocar hemorragia era muito elevado devido

ao tipo de neoplasia presente.
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C) Caso Clinico 3 — Esteatose Hepatica

Pénei macho inteiro, com 10 anos de idade e estabulado. Estava a ser medicado em casa
pelos proprietarios, sem aconselhamento veterindrio, para colica intermitente ha 2 dias
acompanhada de anorexia, com Metamizol sédico monohidratado 20mg/Kg SID EV (Vetalgin® 1)
e Flunixina Meglumina 1,1 mg/Kg SID EV (Flunixin® 7). Na consulta o animal manifestava sinais
de incoordenacdo motora (ataxia), alteragcdes comportamentais e do estado mental e reacbes
exageradas a estimulos. O paciente realizava head pressing (figura 25-C) e andava sem rumo
dentro de boxe. Em marcha apresentava ataxia principalmente dos membros posteriores (figura
25-A), acabando por perder o equilibrio e reagir de forma exuberante (figura 25-B). Realizava
movimentos repetitivos com a cabeca (para cima e para baixo) como se estivesse a comer,

mesmo sem nada na boca.

No exame fisico tinha temperatura rectal de 37,9°C, frequéncia cardiaca de 50bpm,
frequéncia respiratéria de 18rpm e mucosas ictéricas. Devido ao comportamento e dimensdes do

animal nao foi possivel ao clinico a realizacéo de palpacao retal.

Figura 25 - Imagens de alguns sinais clinicos apresentados pelo paciente. Fotos obtidas a partir
de videos cedidos pela veterinaria assistente.
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Legenda: A — ataxia principalmente dos membros posteriores; B — rea¢@o exacerbada a estimulo
habitual; C — head pressing.

Devido a zona geografica em questdo (Algarve) e estacdo do ano (Outono) suspeitou-se de

Virus da Febre do Nilo Ocidental (WNFV), pelo que se realizou serologia para pesquisa de

16 _ MSD Animal Health Lda - Edificio Vasco da Gama, n°19; Quinta da Fonte, Porto Salvo; 2770-192 Paco de Arcos
17 _ Norbrook Laboratories Limited - Station Works; Camlough Road, Newry; Co-Down, BT35 6JP; Irlanda do Norte
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anticorpos de WNFV e herpes virus (HVE). Realizou-se também hemograma, ionograma e
bioquimicas sanguineas, tendo-se verificado neutrofilia, aumento dos triglicéridos, GGT e cloretos
(tabela 10).

Tabela 10 - Analises realizadas ao paciente na primeira consulta.

Parametro Resultado Valor de referéncia
Hematologia
Hematocrito 44,6 % 24,0 — 53,0%
Hemoglobina 16,7 g/dL 8,0-19,0 g/dL
Eritrécitos 10,09 x108/mm?3 5,5 -12,9 x108/mm?3
Leucdcitos 13,9 x10%3/mm3 5,4 — 14,3 x103/mm?3
Linfocitos 1,5 x10%/mm?3 1,50 — 7,70 x103/mm?
Mondcitos 0,5 x10%/mm? 0,00 — 1,50 x10%/mm?
Neutrdfilos 1 11,7 x103/mm? 2,30 — 9,60 x103/mm?
Eosindfilos 0,0 x10%/mm? 0,00 — 1,00 x10%/mm3
Basdfilos 0,1 x103/mm?3 0,00 — 0,50 x103/mm?3
Plaguetas 267 x103/mm3 90 — 350 x10%/mm?3
Andlises Bioguimicas
Triglicéridos 1 537 mg/dL 100 — 500 mg/dL
GGT 134 U/L <25 U/L
Proteinas Totais 5,6 g/dL 55-7,5¢g/dL
Ureia 24,0 mg/dL 20 — 40 mg/dL
Creatinina 1,61 mg/dL 0,8 — 1,8 mg/dL
lonograma
Sadio (Na+) 143 mmol/L 125 — 150 mmol/L
Potassio (K+) 3,58 mmol/L 2,8 — 4,5 mmol/L
Cloretos (Cl-) 1103 mmol/L 90 — 102 mmol/L

Nota: Valores de referéncia para cada parametro do laboratério que processou a amostra (DNATech).

As sorologias de WNFV e HVE foram negativas, tendo-se chegado ao diagnéstico de
hiperlipémia com base nos resultados sanguineos obtidos, provavelmente secundéria a coélica e
anorexia.

Por opcao do proprietario o animal ndo foi enviado para unidade hospitalar e manteve-se o
tratamento em ambulatério, mesmo sabendo da eventual necessidade cirargica da coélica em
guestdo e do prognadstico reservado do tratamento da hiperlipémia em ambulatorio.

Iniciou-se terapéutica sintomética com anti-inflamatoérios ndo esteroides, DMSO 0,5 g/Kg

SID e Flunixina Meglumina 0,5 mg/Kg BID (Flunixin® 8), e antibioterapia de largo espectro com

18 _ Norbrook Laboratories Limited - Station Works; Camlough Road, Newry; Co-Down, BT35 6JP; Irlanda do Norte
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Cefquinoma 1 mg/Kg SID (Cobactan® °), Heparina 25000Ul SC SID (Heparina Sédica B Braun®
20y e fluidoterapia de manutencédo com Soro Glucosado a 5% na dose de 6ml/kg/h.

Foi estimulada a ingestdo pela oferta de diferentes tipos de alimento (forragem verde,
forragem seca, concentrados e farelos) e também administrada comida liquida por sonda
nasogastrica, o que se revelou complicado pelo processo gastrointestinal concomitante.

O paciente continuou sem demonstrar melhorias clinicas com a terapéutica em curso, tendo
comecado a demonstrar sinais de grande prostacao, pelo que se realizaram novas andlises ap6s
5 dias, sendo detetada linfopénia, hipoproteinémia e aumentos de FAS, AST, GGT, cloretos e

célcio (tabela 11).

Tabela 11 - Valores das andlises realizadas ao paciente 5 dias ap6s a primeira consulta.

Parametro \ Resultado Valor de referéncia
Hematologia

Hematocrito 51,9% 24,0 —53,0%

Hemoglobina 119,7 g/dL 8,0—-19,0 g/dL
Eritrécitos 11,95 x108/mm?3 5,5 -12,9 x108/mm?
Leucdcitos 11,3 x10%3/mm3 5,4 — 14,3 x10%/mm?
Linfocitos ! 1,4 x10%3/mm3 1,50 — 7,70 x103/mm?
Mondcitos 0,2 x103/mm?3 0,00 — 1,50 x10%/mm?3
Neutrofilos 9,6 x103/mm?3 2,30 — 9,60 x10%/mm?3
Eosindfilos 0,0 x10%/mm? 0,00 — 1,00 x10%/mm?3
Basofilos 0,1 x10%3/mm? 0,00 — 0,50 x10%3/mm?3

Analises Bioquimicas

Bilirrubina Total 0,51 mg/dL 0,5-3,5mg/dL
Triglicéridos 147 mg/dL 100 — 500 mg/dL
GGT 154 U/L <25 U/L
Proteinas Totais 1 5,2 g/dL 55-7,5¢g/dL
FAS 1 792,0 U/L <250 U/L
AST 1875 U/L <250 UL
lonograma
Sadio (Na+) 140 mmol/L 125 — 150 mmol/L
Potassio (K+) 3,4 mmol/L 2,8 — 4,5 mmol/L
Cloretos (Cl-) 1 107 mmol/L 90 — 102 mmol/L
Caélcio 1 11,3 mg/dL 8,8 — 10,8 mg/dL

Nota: Valores de referéncia para cada parametro do laboratério que processou a amostra (DNATech).

O paciente apresentou melhorias significativas dos sinais neurolégicos 8 dias apés o inicio

dos sinais clinicos, no entanto acabou por morrer ao fim de 12 dias, tendo-se procedido a

19 _ MSD Animal Health Lda - Edificio Vasco da Gama, n°19; Quinta da Fonte, Porto Salvo; 2770-192 Paco de Arcos
20 . Braun Medical Lda. — Estrada Consiglieri Pedroso, 80; Queluz de Baixo; 2730-053 Barcarena; Portugal
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necropsia para determinacdo da patologia em curso (figura 26). Na realizacdo da necrépsia “a
campo” foi encontrado um enterdlito de grandes dimensdes no lumen do cdlon dorsal esquerdo,
apresentando congestéo intestinal nessa zona (figura 26 — B). O figado apresentava coloracao
palida, sendo muito friavel ao toque, pelo que se recolheram amostras para histopatologia (figura
26 — C).

Figura 26 - Fotografias da necropsia efetuada “a campo”. Fotos cedidas pelo clinico.

Legenda: A - Fotografia ap6s abertura abdominal, sendo visivel grande quantidade de gordura
abdominal (seta).
B — Fotografia da porcéo de colon dorsal esquerdo com enterdlito no seu interior (seta).
C - Fotografia hepatica (seta), notando-se coloragdo pélida na superficie do érgéo.

Histologicamente todos os fragmentos de figado exibiam marcada esteatose dos
hepatdcitos, afetando praticamente todas as células, concluindo-se tratar de esteatose hepatica
difusa. Estas células surgiam preenchidas por vacuolo Unico com o0 nlcleo empurrado para a
periferia.

O fragmento de coélon dorsal direito apresentava necrose da mucosa, com congestdo
acentuada e multiplos vasos linfaticos, deformando a tanica por espessamento severo. Nao se
identificaram agentes microbianos, pelo que se concluiu tratar de uma inflamacdo necrético-

edematosa envolvendo a formagéo de multiplos trombos.

Neste caso clinico concluiu-se que o paciente apresentava sinais clinicos de encefalopatia
hepatica secundaria a lipidose hepatica associada a presenca de enterdlito, que provocou
obstrucdo do limen intestinal com enfarte vascular. A conjugacéo de todos estes fatores permitiu

a entrada em circulagdo de neurotoxinas e a manifestacao clinica de encefalopatia hepatica.
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Discusséo:

A esteatose hepética equina estd associada a hiperlipémia, devido a alteracdo do
metabolismo lipidico. A hiperlipémia ocorre com frequéncia secundariamente a um processo de
patologia priméario que provoque um balango energético negativo secundario a anorexia, como
acontece em casos com sintomatologia de colica (Meyer & Walton, 2013).

A hiperlipidémia equina € uma doenca peculiar que ocorre devido a dietas prolongadas
deficientes em carboidratos, quer devido a forragem de m& qualidade, quer devido a anorexia. Os
animais afetados geralmente apresentam anorexia, possuindo concentragbes plasméaticas de
glicerol acima de 2mmol/L e de lipidos totais acima de 5mmol/L, sendo estes valores sugestivos
de diagnéstico. O plasma sanguineo normalmente apresenta uma opacidade
leitosa/esbranquicada, sendo um sinal de alarme para o clinico. O prognéstico € muito mais
favoravel em animais que retomam a alimentagéo (Kerr, 2008).

Os burros e péneis tém como fatores predisponentes de hiperlipémia o stress e obesidade,
provocando ambos resisténcia a insulina, sendo provavelmente este um fator predisponente. Deve
sempre eliminar-se a causa primaria para que o tratamento seja eficaz (Meyer & Walton, 2013).

O tratamento mais eficaz descrito baseia-se na administracdo EV de 5000Ul de heparina
dissolvidas em 10ml de solucdo salina BID, pois potencializa a enzima lipoproteina lipase,
conduzindo a uma reversdo da hiperlipidémia. Este tratamento deve ser efetuado até que a
concentracdo plasmatica de glicerol seja inferior a Immol/L. A administracdo de glucose através
de sonda nasogastrica também é benéfica e alguns autores recomendam a sua administracdo em
dias alternados com galactose (Kerr, 2008).

Cavalos que realizaram exercicios intensos (como por exemplo provas de endurance)
possuem aumentos plasmaticos da concentracdo de glicerol (ndo devido a triglicéridos mas a
glicerol livre), pelo que este achado nestes casos ndo tem relevancia clinica (Kerr, 2008).

Os sinais clinicos de esteatose hepatica sdo inespecificos pelo que o seu diagndstico pode
ser desafiante. A ecografia pode ser um bom meio de diagnéstico. No estudo retrospetivo
realizado por Paulussen et al. (2017), foram descritos aumentos de ecogenicidade de modo
homogéneo na gordura extraperitoneal ventral, perirrenal, mesentérica, coronaria e mediastinica
caudal, bem como o aumento do fluido circundante. Como achados consistentes foram descritas
as diminuicbes de hematdcrito, vitamina E e selénio e, os aumentos de creatina quinase e de
lactato desidrogenase. O tratamento baseado na administracdo de vitamina E e selénio
(inicialmente por via intramuscular e posteriormente por via oral) acompanhado por tratamento
anti-inflamatério durante 1-4 semanas (dexametasona ou prednisolona), obteve uma taxa de
sobrevivéncia de cerca de 75%, demorando a recuperacao total aproximadamente 2 a 6 meses
(Paulussen, et al., 2017).

A administracdo de glicose associada a administracdo concomitante de insulina também é

uma terapéutica muito utilizada de modo a tentar inverter o balanco energético negativo. No
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entanto, os poneis possuem como adaptacdo metabdlica a resisténcia a insulina, resultando este
facto da sele¢éo natural, para que possam viver em condi¢cfes climatéricas desfavoraveis, com
clima severo ou com excassez de alimento. Esta particulariedade dos poneis é uma desvantagem
para aqueles que recebem maiores quantidades de alimento de elevada qualidade e que realizam
baixos niveis de atividade fisica (Gobesso, Etchichury, & Tosi, 2009).

Sendo este um pénei macho, apesar dos sinais de célica, foi sempre estimulado o apetite
com Vérios tipos de alimento, atendendo ao risco inerente deste tipo de animais desenvolverem
hiperlipémia. Apesar disso a anorexia manteve-se e o0 poénei desenvolveu hiperlipémia e,
consequentemente lipidose hepética.

Ecograficamente talvez pudesse ter sido detetada a presenca do enterdlito para que
pudesse ser removido cirurgicamente antes de ocorrer descompensacdo do estado clinico. Neste
caso 0s proprietarios ndo quiseram referenciar o animal para a realizacdo de mais exames e
eventual cirurgia. A ecografia poderia também ter sido Gtil no diagndstico de esteatose hepatica.

Neste caso o fator de stress que despoletou a hiperlipidémia terd sido a célica, ndo so6 pela
dor que provocava no animal, mas também pelo balanco energético negativo causado pela nédo

ingestado de alimento.
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d) Caso Clinico 4 — Intoxicacéo alimentar

Equino macho inteiro, de raca PSL, com 1 ano de idade, em pastagem e sem historial
clinico anterior. Foi apresentado a consulta com sinais de prostracdo, anorexia, ataxia e ictericia,
frequéncia cardiaca de 102bpm, frequéncia respiratéria de 32rpm, temperatura de 37,7°C,
auscultacdo abdominal sem alteracées e mucosas com halo endotoxico.

Realizou-se colheita de sangue para andlise, tendo-se verificado leucopénia, linfopénia,
neutropénia e trombocitopénia, bem como aumento das bilirrubinas (totais, direta e indireta), GGT

e acido lactico (tabela 12).

Tabela 12 - Analises realizadas ao paciente na primeira consulta.

Parametro Resultado Valor de referéncia
Hematologia
Hematocrito 1 23,3% 24,0 — 53,0%
Hemoglobina 8,7 g/dL 8,0 -19,0 g/dL
Eritrécitos 5,75 x10%/mm?3 5,5 —-12,9 x108/mm?
Leucadcitos ! 2,5 x10%3/mm3 5,4 — 14,3 x103/mm?
Linfécitos 1 1,2 x103/mm3 1,50 — 7,70 x103/mm?
Mondcitos 0,3 x10%/mm? 0,00 — 1,50 x10%/mm?
Neutrdfilos 1 0,9 x103%/mm3 2,30 — 9,60 x10%/mm?3
Eosinofilos 0,0 x10%/mm? 0,00 — 1,00 x10%/mm?
Basodfilos 0,1 x103/mm?3 0,00 — 0,50 x10%/mm?3
Plaquetas } 39 x10%/mm3 90 — 350 x10%/mm?
Andlises Biogquimicas
Ureia 28,7 mg/dL 20 — 40 mg/dL
Creatinina 0,91 mg/dL 0,8 -1,8 mg/dL
Bilirrubina Total 18,11 mg/dL 0,5-3,5mg/dL
. . . 0,67 mg/dL . .
Bilirrubina Direta (& 8T% de biI?totais) (<25% de hil. totais)
Bilirrubina Indireta 17,44 mg/dL
Proteinas Totais 5,6 g/dL 55-7,5g/dL
GGT 162 U/L <25 U/L
Acido lactico* 1 3,4 mmol/L <1 mmol/L*

Nota: Valores de referéncia para cada parametro do laboratério que processou a amostra (DNATech).
* Southwood, 2013

Com base no resultado das analises e nos sinais clinicos suspeitou-se de doenca hepatica

aguda, eventualmente por intoxicacao por alcaldides de pirrolizidina presentes na pastagem.

Realizou-se entubacdo nasogastrica, tendo-se administrado carvdo ativado (na dose de

2g/Kg). Iniciou-se terapéutica através de fluidoterapia semi-intensiva com Lactato de Ringer na
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dose de 6ml/Kg/h suplementado com 0,4g9/Kg de DMSO SID EV durante 4 horas, sendo
posteriormente apenas realizada fluidoterapia de manutencédo de 2ml/Kg/h; Dexametasona 0,02
mg/Kg SID EV (Rapidexon® 21); Flunixina meglumina 1,1 mg/Kg SID EV (Flunixin® 2?); e
Butorfanol 0,1 mg/Kg SID EV (Butomidor® ).

Apesar da terapéutica instituida a sintomatologia do animal agravou-se, evidenciando
também sinais de encefalopatia hepatica. O paciente acabou por morrer 36 horas apds o inicio da
sintomatologia, tendo-se entdo procedido a necrdpsia do animal. A necropsia foi efetuada pelo

clinico “a campo”, sido recolhida uma amostra hepatica e enviada para analise histopatologica.

Histologicamente o fragmento hepatico apresentava degenerescéncia dos hepatdcitos,
surgindo com marcada desagregacao e perfil celular aberrante, poliédrico ou alongado. Eram
frequentes células de nulcleo particularmente volumoso (megalécitos). O tecido periportal e
interlobular apresentavam infiltracdo inflamatoria por células mononucleadas. Foram observados
ocasionais émbolos bacterianos sem envolvimento inflamatério, pelo que se concluiu que
ocorreram por circulacdo bacteriana pos mortem. Tendo em conta os achados microscopicos
concluiu tratar-se de uma hepatopatia degenerativa grave, provavelmente por intoxicagdo por

alcaléides de pirrolizidina.

Discusséo:

Tendo em conta a possivel presenca de plantas toxicas nas pastagens portuguesas penso
ser importante informar os clientes da sua existéncia, tais como o Senecio vulgaris (figura 27).

Existem muitas plantas que possuem alcal6ides de pirrolizidina, tais como as espécies de
Senecio, Crotalaria, Amsinkia, Heliotropium e Cynoglossum. Os alcaléides sdo degradados no
figado em pirrols. Estas substancias provocam ligacdes cruzadas no DNA, prevenindo a
regeneracdo, bem como a sintese de proteinas e enzimas.

As enzimas hepaticas normalmente estdo elevadas antes do aparecimento de sinais
clinicos. Os indicadores mais sensiveis de intoxicacdo por alcaldides de pirrolizidina s&o as
concentracdes séricas de GGT, FAS e acidos biliares, pois esta é uma doenga tipicamente
cronica. Num estudo a concentragdo sérica de GGT demonstrou ser um teste relativamente
sensivel (75%) e especifico (90%) para a deteg¢do de intoxicacdo subclinica por alcaléides de
pirrolizidina. No mesmo estudo a FAS demonstrou ser um teste menos sensivel (58%) mas mais

especifico (100%). Em alguns ensaios realizados com poneis verificou-se que apenas comegaram

21 _ Eyrovet Animal Health B.V. - Handelsweg 25, 5531 AE Bladel; Paises Baixos
22 _ Norbrook Laboratories Limited - Station Works; Camlough Road, Newry; Co-Down, BT35 6JP; Irlanda do Norte
23 _ plurivet-Veterinaria e Pecuaria Lda - Rua Prof. Manuel Bermardes das Neves n°30 Loja; 2070-112 Cartaxo
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a desenvolver doenca um ano apés a ingestdo de alcaldides ter cessado, pelo que a janela
temporal de determinacé@o do periodo e local de intoxicacdo sdo muito amplos. (Meyer & Walton,
2013; Pearson, 1999)

Estando em pastoreio muitos animais podem iniciar processos hepéticos subclinicos pela
ingestdo de plantas toxicas, apenas manifestando sintomatologia evidente quando o processo
esta demasiado avangado e com poucas hipéteses de tratamento de sucesso. Desta forma torna-
se importante e interessante o despiste de situa¢gBes subclinicas através do doseamento de
algumas enzimas hepéticas de forma profilactica.

No exame pOs mortem poderia ter sido realizado exame toxicol6gico para confirmacao do
diagnéstico, baseando-se este na pesquisa no tecido hepatico do seu metabolito pirrol através de

analise quimica, no entanto raramente € efetuada (Roder, 2002).

Figura 27 - Imagem de Senecio vulgaris. Adaptado de: Pearson, 1999.
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