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RESUMO

O figado € um o6rgdo complexo e que desempenha numerosas funcoes,
consequentemente as alteracdes hepaticas provocam diversos desarranjos no
organismo. Os sinais clinicos ocorrem somente quando a doenca exausta a
reserva hepética, portanto as hepatopatias sdo frequentemente subclinicas por
um longo periodo de tempo. No entando, a intervenc¢ao cirargica nesses pacientes
€ um insulto que perturba o equilibrio de um organismo com uma fragil capacidade
de tolerancia, o que pode resultar e/ou acentuar sinais como ulceras/hemorragias
gastrointestinais, distlrbios de coagulacao, sinais neuroldgicos. Devido a estreita
relacdo dos hepatopatas as complicacdes no trans e pos-operatério, o objetivo
geral desse projeto consistiu em revisar a literatura para elencar os principais
cuidados pré-operatérios necessarios nesses pacientes. A patogénese
relacionada a desnutricao, encefalopatia hepatica, disturbios de coagulacéo e as
ulceras gastrointestinais que ocorre nas hepatopatias foram descritas para melhor
compreensao dos sinais clinicos e tratamento. O tratamento mais eficaz consiste
na correcao da alteracdo base, porém o tratamento suporte para cada uma das
alteragOes foi descrito e sumarizado em forma de tabela. A estabilizagédo do
paciente e correcdo de fatores precipitantes antes da intervencdo cirurgica €
capaz reduzir as complicacdes no trans e pds-operatério do paciente hepatopata,
aumentando e expectativa de vida desses pacientes.

ABSTRACT

The liver is a complex organ and performs numerous functions, consequently liver
diseases cause various disorders in the body. Clinical signs occur only when the
disease exhausts the liver reserve, therefore liver diseases are often subclinical
for a long period of time. However, surgical intervention in these patients is an
insult that disrupts the balance of an organism with a fragile tolerability, which may
result and / or accentuate signs such as gastrointestinal ulcers / hemorrhages,
clotting disorders, neurological signs. Due to hepatopaths to trans and
postoperative complications, the overall objective of this project was to review the
literature to list the major preoperative care needed in these patients. The
pathogenesis related to malnutrition, hepatic encephalopathy, coagulation
disorders and gastrointestinal ulcers that occur in hepatopathies have been
described for a better understanding of clinical signs and treatment. The most
effective treatment consists of primary disease correction, but the support
treatment for each clinical signs has been described and summarized. The patient
stabilization and correction of precipitating factors before the surgical intervention
is able to reduce the complications in trans and postoperative of patient with liver
disorders thus, it'’s possible to increse the life expectancy of these patients.
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INTRODUCAO

(1) O FIGADO

O figado é o segundo maior 6rgdo e a maior glandula do organismo
(JUNQUEIRA et. al., 2017). O componente estrutural basico do figado € a célula
hepatica ou também denominada de hepatoécito. Em cortes histoldgicos, unidades
estruturais denominadas l6ébulos hepaticos podem ser observados (WASHABAU e
DAY, 2013). O lobulo hepético é a unidade anatémica do figado e é formado por
uma massa poligonal. Ja o acino é a unidade funcional do figado, no modelo
funcional, os hepatoécitos sdo orientados ao redor do sistema vascular aferente
(veia porta e artéria hepatica) e do ducto biliar, a veia central é localizada na
periferia do acino. O acino é dividido em 3 zonas contiguas (1,2 e 3) que
correspondem a distancia em relacdo ao suprimento de sangue arterial (Figura 1)
(WASHABAU e DAY, 2013). Também fazem parte da estrutura hepatica os
elementos trato biliar: canaliculo hepatico, ducto biliar, ductos intralobulares,
ductos hepéticos, ducto cistico, vesicula biliar e o esfincter pancreatobiliar (Oddi)
(DAWSON, 2006).
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I\

[ BDO;“ ]

Acinus W
vessels

‘THY

Figura 1: A unidade anatdémica do figado € o l6bulo hepético, ja a unidade funcional é o acino
hepatico. BD: ducto biliar, HA: artéria hepatica, PV: veia portal, THV: veia hepatica central
(WASHABAU e DAY, 2013).



O figado é um 6rgéo vital e complexo que desempenha uma gama variada
de funcdes. Dentre as principais destaca-se o metabolismo, o figado esta
envolvido em varios aspectos no metabolismo intermediario, de forma sucinta:

(a) Metabolismo de carboidratos: O figado é o centro do metabolismo dos
carboidratos e € responsavel por manter a normoglicemia. A glicose é a fonte
primaria de energia para a maioria das células dos mamiferos e seu metabolismo
é finamente regulado para garantir suporte suficiente para os érgaos dependente
de glicose, particularmente o cérebro. Glicose pode ser disponibilizada por duas
fontes: absorcéo intestinal da glicose proveniente da dieta, e disponibilizacédo de
glicose de 6rgdos como o figado (SPECHT et. al., 2011).

(b) Metabolismo de proteinas: Amino acidos e proteinas absorvidas do
intestino ou produzidas no organismo sdo carreadas até o figado. O figado
desamina os aminos acidos e os converte em carboidratos e lipideos. O processo
de deaminacao produz corpos cetonicos, 0 quais podem ser metabolizados para
producdo de energia ou utilizados para sintese de monossacarideos ou &acidos
graxos. O figado sintetiza amino &acidos por intermédio do metabolismo de
carboidratos e lipideos através da aminacéo e transaminacdo (WASHABAU e DAY,
2013).

(c) Metabolismo de lipidios: O metabolismo e transporte de lipidios é
organizado em trés sistemas de transporte basicos: (a) transporte exégeno, o qual
€ associado com o metabolismo de lipidios exdgenos (provenientes da dieta). (b)
Transporte enddgeno, o qual é associado com o metabolismo dos lipidios
produzidos enddgeno e (c) Transporte reverso, o qual esta associado com o
transporte de lipidios da periferia (como por exemplo a musculatura esquelética,
tecido adiposo) para o figado (TEMEL e BROWN, 2010).

(d) Metabolismo de &cidos nucleicos: A biossintese de pirimidina € uma das
classicas funcdes do figado no metabolismo dos &cidos nucleicos. Mais
recentemente, microRNAs estdo sendo relacionados com o desenvolvimento
normal e regeneracdo do figado, assim como na patologia hepética (KAKNER et.
al., 2011.)

(e) Metabolismo de metais: O figado estoca ferro, o que pode ser toxico se
em quantidades excessivas. A quantidade de ferro € determinada pela regulacéo
de sua absor¢do no intestino delgado. O ferro € estocado intracelular como

ferritina e uma variedade de tecidos, porém o figado é o maior reservatorio. O



figado também é responsavel por incorporar cobre as proteinas como por exemplo
citocromo C oxidase, doencas colestasicas estao associadas a retencao de cobre
0 que pode levar a uma leséo hepatica (FAVIER et. al., 2011).

(f) Metabolismo de vitaminas: O figado produz bile pela absorcdo de
vitaminas lipossolaveis (A, D, E e K), além disso o figado € um importante local
de armazenamento de vitaminas. As vitaminas lipossollveis requerem secrecao
de bile adequada para absor¢éo. A vitamina K é particularmente essencial para a
sintese de fatores de coagulacdo. Ja as vitaminas hidrossolluveis, com excecao
da vitamina B12, sdo diretamente absorvidas no intestino delgado. Essas
vitaminas séo utilizadas como coenzimas nos processos metabélicos (RUTGERS,
BIOURGE, 2006).

Além de estar envolvido no metabolismo intermediario de diversas
substancias, como acima descrito, o figado também é responséavel pela secrecao
da bile. A secrecao biliar proporciona (a) a fonte de acidos biliares para digestao
e absorcao de gordura, (b) uma rota para excrecdo de metabolitos e xenobiéticos
e (c) HCO3 adicional para tamponar os ions H+ no duodeno. Os acidos biliares
séo os principais componentes da bile (50-60% do total de solutos) (ESTELLER,
2008). A bile também contém agua, eletrdlitos, colesterol, fosfolipidios, hormbnios,
proteinas e bilirrubina. Os componentes da bile sdo sintetizados, estocados e
secretados pelos hepatdcitos no sistema de ductos biliares. Na auséncia de
estimulo neural ou hormonal (na fase de jejum) a vesicula biliar permanece
relaxada e o esfincter de Oddi contraido e a bile é armazenada na vesicula biliar.
Durante a alimentacéo, estimulo neural (acetilcolina) e hormonal (colecistocinina)
ativa a contracdo da vesicula biliar e o relaxamento do esfincter de Oddi,

consequentemente eliminando a bile no duodeno (ESTELLER, 2008).

Outra funcéo do figado esta relacionada a manutencédo da hemostasia. O
figado produz proteinas pré-coagulantes, anticoagulantes e fibrinoliticas, além
disso também € responsavel pela eliminacdo de fatores de coagulagcdo normais
ou anormais da circulacdo sanguinea (THRALL et. al., 2014). Os hepatécitos
sintetizam a maioria dos fatores de coagulacéo, sendo também responsaveis pela
ativacao de fatores dependentes de vitamina K (fator IlI, VII, IX, X e proteina C).

Além da producao dos fatores de coagulagéo, o figado também é essencial para



aremocao dos fatores de coagulacéo ativados e a producao de fatores de inibicéo,
como por exemplo antitrombina, assim como proteinas fibroliticas como o
plasminogénio (THRALL et. al., 2014).

O figado também ¢é responsavel pela detoxoficacdo de diversas
substancias:

(a)Agentes xenobidticos: Numerosos substancias sao hidrofobicas e
poderiam permanecer no organismo indefinidamente se nao fosse pela
biotransformacao hepatica. O figado € um importante local de toxicidade de
drogas e estresse oxidativo devido a sua proximidade e relacdo com o trato
gastrointestinal (TGI) (WASHABAU e DAY, 2013). O sangue portal transporta
nutrientes, bactérias e antigenos bacterianos, drogas e outros agentes absorvidos
do TGI. O citocromo P450 compreende a uma superfamilia de enzimas que
catalisa a oxidacdo de diversos quimicos como drogas, substancias toxicos,
substancias endoliticas incluindo esteroides, acidos graxos, prostaglandinas e
vitaminas, sendo responsaveis pela detoxificacdo dessas substancias (MILLS et.
al., 2010).

(b)Amobnia: Aménia € um importante produto do metabolismo dos amino
acidos. Os organismos que ndo podem remover rapidamente a amonia,
usualmente devem converte-la em alguma outra substancia, como a ureia ou
acido urico, os quais sao menos téxicos. O TGlI, particularmente o colén é a maior
fonte de amobnia através da acdo de ureases bacterianas nas aminas dietéticas.
A amoénia produzida pelas bactérias no colon é absorvida e transportada até o
figado pela circulacao portal, onde entédo é transformada em ureia pelo ciclo da
ureia (JOHNSTON; TOBIAS, 2017).

(c)Horménios  enddgenos:  Mineralos  corticoides  (aldosterona),
glicocorticoides (cortisol), e esteroides sexuais (andrégenos, estrogenos e
progesterona) sdo metabolizados no figado. Alteracfes na concentragao total de
cortisol livre é relatado em caes hepatopatas, 0 que pode provocar sinais como
polidria (WASHABAU e DAY, 2013).

Devido a diversas funcdes fisiologicas do figado estritamente relacionadas
ao TGI, este 6rgdo requer de uma resposta imune localmente regulada. Os

microrganismos patogénicos devem ser eficientemente eliminados, enquanto uma
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variedade de antigenos deve ser tolerados. O figado favorece a inducédo de
tolerancia do que a inducdo de imunidade, a eliminacdo dos antigenos da
circulacdo sanguinea ocorre principalmente pelas células endoteliais dos
sinusoides através da endocitose medicada por receptores muito eficientes
(FERRARI et. al.,, 2009). Sendo assim, o figado desempenha uma funcdo no

sistema de vigilancia imunoldgica.

(2) HEPATOPATIAS NOS CAES

O figado tem uma capacidade enorme de reserva (aproximadamente 80%)
e grande potencial de regeneracdo. Os sintomas ocorrem somente quando a
doenca exausta a reserva hepatica, portanto as doencas hepéticas sédo
frequentemente subclinicas por um longo periodo de tempo e 0s sintomas podem
ser relativamente brandos e ndo especificos: letargia, Emese, polidria e polidipsia,
ou similares aos de outros 0rgaos e sistemas como por exemplo alteragdes no
TGI, neurolbgicas, renais, enddcrinas e hematoldgicas (WEBSTER, 2005). O
inicio dos sinais pode ser agudo, mas € resultado da presenca da alteracdo por
semanas ou meses. Também deve-se considerar que a maioria das doencas
hepaticas causam sinais similares. A duas maiores razoes para 0s sinais nao
especificos do figado séo: primeiro, o figado é o 6rgdo central para a maioria das
vias de metabolismo e detoxificacdo e uma alteracdo hepatica pode causa
disfuncdo em outros 6rgdos; segundo, as alteracbes em outros 06rgaos,
principalmente TGI, frequentemente afeta o figado secundariamente, como por
exemplo lipidose hepética (WEBSTER, 2005; WASHABAU e DAY, 2013).

Os achados no exame fisico raramente provem informacéao suficiente para
pontuar o figado como a alteracdo primaria causadora das alteracdes. Os achados
mais comuns sao ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia, ascite, mucosas
palidas. A ictericia € descrita somente em aproximadamente 20% dos cées
hepatopatas e 30-40% dos gatos com alteracao hepatobiliar (WEBSTER, 2005).
Esplenomegalia e ascite ocorrem especialmente em alteragbes hepéticas que
causam hipertensédo portal. Em cdes a maioria das doencas hepaticas nao

causam hepatomegalia, quanto mais cronica for a alteragdo o tamanho do figado



11

tende a ser menor, ja em doencgas agudas pequenas mudancas no tamanho sao
notadas. Excec¢des incluem as neoformacbes e as congestbes hepéticas
decorrentes de alteragbes metabdlicas (WEBSTER, 2005).

Uma vez que os sinais na doenca hepatica ndo sao especificos e o figado
pode estar secundariamente envolvido em doencas de outros 0Orgaos, as
alteracbes hepaticas podem passar desapercebido; portanto, testes adicionais
devem ser realizados. A avaliacdo do sistema hepatobiliar tem os seguintes
objetivos: (a) determinar se existe uma alteracdo hepatobiliar, (b) avaliar a funcéo
hepatica, (c) determinar se a alteracdo hepatica € primaria ou secundaria, (d)
estabelecer um diagnéstico e (e) monitorar tratamento (WASHABAU e DAY, 2013).

A avaliacdo laboratorial do figado inclui a mensuracdo das enzimas
hepaticas, essas enzimas podem ser divididas em marcadores de dano
hepatocelular e marcadores de colestase. A enzima alanina amino transferase
(ALT) e a enzima aspartato transaminase (AST) sdo considerados marcadores
hepacelulares e, a alcalina fosfatase (ALP) e a gama-glutaminotransferase (GGT)
sdo marcadores de colestase (DOSSIN et.al, 2005, SOLTER e HOFFMAN, 1999).
Apesar do aumento sérico das enzimas hepaticas ser considerado sensivel, ndo
€ especifico para alteracfes hepaticas primarias: a producdo dessas enzimas
pode ser estimulada por horménios e drogas levando a um aumento sérico sem
lesdo hepética primaria, além disso, também possuem atividade aumentada como
consequéncia de hepatopatias secundarias (DOSSIN et.al, 2005; WASHABAU e
DAY, 2013; SOLTER e HOFFMAN, 1999).

Os exames de imagem sdo uma importante parte da investigacdo das
doencas hepatobiliares em cées, pois ajudam a determinar se ha doenca
presente, identificar uma possivel causa de hepatopatia secundaria e predizer
sobre prognéstico. No entanto, com excecdo do diagndstico de desvio porto
sistémico, os exames de imagem raramente fornecem um diagndstico definitivo
(WASHABAU e DAY, 2013). O ultrassom abdominal é o exame mais comumente
utilizado para avaliar pacientes com suspeita de alteracoes hepatobiliares, sendo
de facil disponibilidade, baixo custo e capaz de avaliar parénquima, trato biliar e
auxiliar na coleta de material para citologia e histologia (GASCHEN, 2009).

Apesar da avaliacdo citologica ser capaz de fornecer um diagndéstico
definitivo, frequentemente o exame histopatolégico € necesséario. O exame

histopatoldgico permite a avaliagdo morfoloégica e algumas vezes permite o
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diagnostico etiolégico (COLE et. al., 2002). Apesar da biopsia hepatica ser
considerada relativamente segura, deve-se avaliar o perfil de coagulacdo do
paciente. A bidpsia hepatica pode ser realizada de diversas formas, cada método
com suas vantagens e desvantagens. A laparotomia permite a coleta de um
fragmento grande e de visualizacdo direta do local afetado, ja a biopsia com
agulha percutanea € possivel com auxilio de ultrassom e sob sedacao
(WASHABAU e DAY, 2013, COLE et. al., 2002).

Em 2006, o Grupo de Padronizacao de Figado da Associacdo Mundial de
Veterinaria de Pequenos Animais (WSAVA) propds critérios para o diagndstico
histolégico de doencas hepaticas caninas e felinas com a finalidade de unir
interpretacbes de patologistas veterinarios. Hirose e colaboradores (2014)
reavaliaram as biopsias hepaticas de cées realizadas na Universidade de Toquio
entre 2006 e 2012 (n= 463) e classificaram segundo o novo critério do WSAVA.
As doencas hepaticas foram divididas em alteracdes proliferativas e néo
proliferativas e suas respectivas incidéncias séo apresentadas na Figura 2. Dentre
as alteracbes ndo proliferativas as de maior incidéncia foram: a displasia
microvascular, a colangiohepatite e a degeneracao hepdatica. Ja nas alteracdes
proliferativas as de maior incidéncia foram: adenoma hepatocelular, carcinoma

hepatocelular, seguida pela hiperplasia nodular (HIROSE et. al., 2014).

(3) PROCEDIMENTOS CIRURGICOS NOS CAES HEPATOPATAS

Quando cédes com doenca hepatica necessitam de cirurgia, 0 veterinario
enfrenta diversos desafios. Pacientes hepatopatas que sdo submetidos a cirurgias
tem maior necessidade de transfuséo, alto risco de infec¢éo, necessitam de maior
periodo de internacdo e tem alto indices de mortalidade (KIAMANESH et.al.,
2013). Em humanos, é descrito que o tipo procedimento cirdrgico realizado esta
relacionado com o resultado: cirurgias abdominais em pacientes hepaticos tem
uma taxa de mortalidade de 30%, cirurgias cardiacas 16-31% de mortalidade e
laparotomia devido a trauma 45% de mortalidade (DEL OLMO et.al., 2003;
CSIKESK et. al.; 2009).
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Incidence of non-proliferative liver diseases in . o ) )
Incidence of proliferative liver discases in dogs

dogs

- - - - Dhagnosis MNumber of cases
Diagnosis Number of cases

Primary epithelial tumors
Inflammatory responses

Hepatocellular carcinoma 34
Cholangiohepatitis 60 Hepatocellular adenoma 37
Camne chronic hepatitis 25 Cholangiocellular carcinoma 2
Liver fibrosis 13 Cholangiocellular adenoma 1
Cholangitis 8 ) o
. . Primary nonepithelial tumors
Liver cirthosis 5 ) .
. Carcinoid tumor 5
Acute hepatitis 3
. ) - Lymphoma 5
Hepatic capsulitis = Sarcoma (not otherwise specified) 5
Penangitis I Hemangiosarcoma 4
Liver abscess 1 Malignant peripheral nerve sheath I
) tumor
Regressive changes Lymphangiosarcoma 1
Microvascular dysplasia 136 Fibrosarcoima 1
Hepatic degeneration 49 Histiocytic sarcoma 1
Hepatic necrosis ]
Metastatic tumors
Hepatocyte atrophy 1
Dvspl N ) Hemangiosarcoma 3
ysplasia .
¥3p Mammary gland carcinoma 3
Hemochromatosis 1 Lv
ymphoma 2
" . Sarcoma (not otherwise specified) 2
Progressive changes ) i
i, . 4 Gastrointestinal stromal tumor 1
Granuloma 2
. . Mast cell tumor 1
Extramedullary hematopoiesis 1 .
S Islet cell adenocarcinoma 1
Hepatocyte :m_": ll]n:g l Lung adenocarcinoma 1
Bile duct proliferation 1 Peripheral nerve sheath tumor 1
. . Smooth muscle sarcoma 1
Crrculatory disturbance
Congestive hepatopathy 2 Other proliferative diseases
Hematoma 1 MNodular hyperplasia 26

Figura 2: Incidencia das alteracdes hepéticas de caes na Universidade de Toquio entre
2006 e 2012 (n= 463) diagnosticadas atraves da realizagdo de exame histopatolégico. As
alteracdes foram classificadas segundo critério do WSAVA. As doencas hepéticas foram divididas
em alteracdes proliferativas e ndo proliferativas e suas respectivas incidéncias estdo descritas na
tabela (HIROSE et. al., 2014).

O paciente hepatopata é frequentemente desnutrido devido a alteracées na
absorcdo e metabolismo de proteinas, carboidratos e vitaminas. Como
consequéncia os hepatopatas tem o processo de cicatrizacdo debilitado e
retardado (WALCOTT-SAPP, BILLINGSLEY, 2017). Complicagbes como
sangramento transoperatorio de vasos colaterais intra-abdominais € esperado nos
animais com doenca hepatica (DIB, OBERTI, CALES, 2006). Também deve ser
levado em consideracdo que o figado € responsavel pelo metabolismo e
biotransformacdo da maioria das substancias no organismo, tanto endégenas

guanto exdégenas, deve-se prever que anestésicos e outras medicacdes tenham
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uma meia-vida mais longa e até efeito toxicos em pacientes com doenca hepatica
sendo, portanto, necessario ajuste nas doses dos medicamentos (KIAMANESH
et.al., 2013, WEIL, 2009). Além disso o maior risco de hemorragia durante o
procedimento cirlrgico nesses pacientes ocorre porque a coagulopatia na doenca
hepatica esta diretamente ligada a funcdo hepatica, uma vez que as células
parenquimatosas produzem a maioria dos fatores de coagulagéo e de sistemas
fibrinoliticos. (KELLY, SUMMERFIELD; 1987).

Em suma, os cées hepatopatas ao serem submetidos a intervencdes
cirdrgicas estao sujeitos a diversas complicacdes no trans e pos-operatorio o que,
consequentemente, levam a altas taxas de mortalidade. Essas complicagbes
podem ser prevenidas ou minimizadas se os cuidados pré-operatorios adequados

forem empregados.
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OBJETIVOS

O figado é um 6rgédo complexo e que desempenha numerosas funcoes,
sendo assim doencas hepéticas podem provocar diversos desarranjos no
organismo. Dado a incidéncia e o alto nimero de alteracdes passiveis de
ocorréncia no figado de caes, além da estreita relacdo dos hepatopatas as
complicacbBes no trans e pés-operatério o que, consequentemente, leva a altas
taxas de mortalidade. O objetivo geral desse projeto consiste em revisar a
literatura para elencar os principais cuidados pré-operatorios necessarios para 0s
cdes hepatopatas. Consequentemente ser possivel estabilizar o paciente,
prevenir e minimizar as complicacdes trans e pos-operatorias, aumentando a

gualidade e expectativa de vida desses pacientes.

Para tal os seguintes objetivos especificos foram determinados:

1) Revisar sucintamente a patogénese das alteracdes encontradas nas
hepatopatias.

2) Citar os sinais clinicos decorrentes de tais alteragbes e suas
complicagbes com o intuito de facilitar o reconhecimento das mesmas pelo
veterinario.

3) Estipular protocolo terapéutico especifico baseado nas evidencias

descritas em literatura.
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CLASSIFICACAO

Na medicina humana existem alguns métodos baseados em sistemas de
pontuacao com intuito de avaliar o risco pré-operatério dos hepatopatas. Os dois
métodos mais utilizados para predizer a morbidade e a mortalidade séo o escore
Child-Turcotte-Pugh (CTP) e o modelo para doenca hepéatica terminal (MELD)
(ABBAS et. al., 2017).

CTP foi originalmente desenvolvido para prever a mortalidade de paciente
com cirrose (hepatopatia cronica) submetidos a cirurgia por Child e Turcotte em
1964, posteriormente modificado por Pugh em 1973 (CHILD E TURCOTTE, 1964;
PUGH, 1973) e atualmente é usado para avaliar a gravidade da cirrose,
prognadstico e planejamento médico (ABBAS et. al., 2017). O escore CTP avalia
5 paréametros clinico e laboratorial do paciente: albumina sérico, bilirrubina sérica,
tempo de protrombina, presenca de encefalopatia hepatica e ascite. Cada medida
recebe uma pontuacdo de 1 a 3, com 3 refletindo o mais grave desarranjo do
respectivo parametro clinico ou laboratorial (CHILD E TURCOTTE, 1964; PUGH,
1973) — Tabela 1. O escore de Child-Turcotte-Pugh, embora amplamente utilizado
na pratica clinica, nao foi validado (ABBAS, 2017).

No entanto, Abbas e colaboradores (2017) e Farnsworth e colaboradores
(2004) relatam que os parametros subjetivos (graduacdo de encefalopatia
hepatica e ascite) sdo uma desvantagem e dificulta o método CTP tornar-se
amplamente utilizado. O outro grande problema com o CTP € a selecao arbitraria
dos valores de corte para os parametros, como albumina, bilirrubina e tempo de
protrombina — por exemplo, qualquer elevacao no nivel de bilirrubina acima de 3,5
mg / dL contribui para 0 mesmo escore no calculo da classe CTP (efeito teto), ou
seja pacientes com bilirrubina acima de 3,5 mg/dL n&do sdo discriminados entre si
(ABBAS et. al., 2017).

Semelhante ao CTP, o MELD foi originalmente formulado para uma
populacdo de pacientes humanos cirréticos. O escore MELD utiliza a bilirrubina,
creatinina sérica e relagdo normalizada internacional (INR) (MALINCHOC et. al.,
2010; KAMATH, 2007) — como demonstrado na Tabela 2. Em comparagéo com o
CTP, o célculo do escore MELD é baseado em parametros objetivos e, portanto,
é reprodutivel. O escore MELD foi validado em muitos estudos e é usado
extensivamente (ABBAS et. al.,, 2017). Na ultima década, varios estudos
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avaliaram a utilidade do escore MELD para predizer mortalidade em pacientes
hepatopatas submetidos a cirurgia (hepética e ndo hepatica) (ABBAS et. al., 2017;
PERKINS, et. al 2004, BEFELER, 2005; NORTHUP et. al., 2005).

Uma vantagem da utilizacdo da escala MELD é o fato de poder ser
realizada repetidamente. Quando o escore diminui, indica compensacdo do
paciente, podendo-se entdo considerar a realizagdo de procedimento cirdrgico.
Em humanos hepatopatas & somente recomendado a intervengdo cirurgica
guando o MELD esta abaixo de 10. Quando a escala MELD estiver entre 10 e 15,
deve-se ter cautela para realizar cirurgias, que devem ser indicadas somente em
casos estritamente necessarios. Porem em doentes com MELD acima de 15,
cirurgias sao contraindicadas (BARBOSA et. al., 2010; BRUIX, 2005).

Esses sistemas de pontuacdo facilitam a interpretacdo dos diversos
parametros clinicos e resultados laboratoriais, além de auxiliar e padronizar a
decisdo médica sobre a intervencdo cirargica. A vasta literatura na medicina
demonstra a preocupacdo e importancia de uma adequada avaliacdo pré-
operatoria dos hepatopatas. No entanto, na medicina veterinaria ndo ha sistema
de avaliacdo semelhante para predizer morbidade e mortalidade e
consequentemente avaliar o risco pré-operatorio dos pacientes hepatopatas,

sendo essa uma area carente de estudos.

SISTEMA DE PONTUACAO CHILD-TURCOTTE-PUGH (CTP)

PARAMETRO CLINICO OU 1 PONTO 2 PONTOS 3 PONTOS
LABORATORIAL
Albumina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Tempo de protrombina (s) <4 4-6 >6
Encefalopatia hepatica Ausente Grau 1-2 Grau 3-4
Ascite Ausente Leve - Severo
moderado

Tabela 1: Sistema de pontuacdo Child-Turcotte-Pugh (CTP). Classe A: 5 — 6 pontos
(leve/paciente bem compensado). Classe B: 7 — 9 pontos (moderado/comprometimento funcional
significante). Classe C: 10 — 15 pontos (grave/descompensado). Encefalopatia hepatica: grau 1 —
confusdo/humor alterado; grau 2 — comportamento improprio, torpor iminente, sonoléncia; grau 3
— marcadamente confuso, chocado, mas capaz; grau 4 — comatoso/indiferente. Adaptado de

ABBAS, 2017.
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SISTEMA DE PONTUAGCAO - MODELO PARA DOENCA HEPATICA
TERMINAL (MELD)
Célculo para pontuacdo MELD

MELD = 3,78 [Ln bilirrubina sérica] + 11,2 [Ln INR] + 9,57 [Ln creatinina sérica]
+6,43

Tabela 2: Sistema de pontuacéo — modelo para doenca hepatica terminal (MELD). Ln: logaritmo
natural; INR: indice internacional normalizado; Bilirrubina sérica em mg/dL; Creatinina sérica em
md/dL. Quanto maior for o valor obtido, maior a gravidade do paciente. Quando o escore diminuli,
indica compensacao do paciente. Em humanos hepatopatas € somente recomendado a
intervencdo cirdrgica quando o MELD esta abaixo de 10. Quando a escala MELD estiver entre
10 e 15, deve-se ter cautela para realizar cirurgias, que devem ser indicadas somente em casos
estritamente necessarios. Porém em doentes com MELD acima de 15, cirurgias sao
contraindicadas. Adaptado de FARNSWORTH, 2004
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NUTRICAO

A importancia do estado nutricional do paciente é reconhecida e aceita-se
gue a avaliacdo nutricional € essencial no periodo pré e pdés-operatorio
(WEINMANN et. al, 2017). Na medicina estima-se que mais de 40% dos pacientes
cirdrgicos sofrem de desnutricdo (SUNGURTEKIN et. al., 2004) e ha uma clara
correlacdo entre a desnutricdo e um aumento nas complicacdes pés-operatorias,
incluindo morbidade, mortalidade, infeccdes gerais e do sitio cirargico
[SUNGURTEKIN et. al., 2004; PICHARD et. al., 2004). O mais recente conjunto
de diretrizes da Sociedade Europeia de Nutricdo Clinica e Metabolismo (ESPEN)
afirma que a nutricdo é extremamente importante para a recuperacao de cirurgias
de grande porte. Os principais objetivos da terapia nutricional pré-operatoria
devem ser evitar a perda de massa magra e fornecer suporte adequado para a
cicatrizacdo pés-operatoria (WALCOTT-SAPP, BILLINGSLEY, 2017).

A avaliacao nutricional € ainda mais imprescindivel nos hepatopatas. As
condi¢cBes sistémicas decorrentes da fisiopatologia das alteracdes hepéticas,
incluindo a desnutricdo, afetam a taxa de regeneracdo hepatica apos
hepatectomia; portanto, a avaliacdo nutricional & essencial para determinar o
potencial de regeneracdo do figado remanescente (CIUNI, BIONDI, GROSSO,
2011). Uma revisdo recente observou a desnutricdo como um fator de risco para
insuficiéncia hepatica ap6s hepatectomia, provavelmente devido a uma
combinacao de fatores como: comprometimento imunolégico, sintese proteica
hepatica diminuida e capacidade diminuida de regeneracéo do figado (VAN DEN
BROEK et. al., 2008).

A etiologia da desnutricio em pacientes com doenca hepatica é
multifatorial. Um estado hipermetabdlico (definido como um aumento de 120% no
gasto energético em repouso) esta presente em 4-34% dos pacientes humanos
cirréticos sem associacdo com sexo, etiologia ou gravidade da doenca hepatica,
malignidade hepéatica ou presenca de ascite (PENG et. al, 2007). A cirrose causa
circulacéo hiperdindmica por meio do aumento da atividade do sistema nervoso
simpatico, levando a vasodilatacdo sistémica, aumento do volume sanguineo
intravascular e maior necessidade de energia. As complicacbes da cirrose,

incluindo peritonite bacteriana espontanea, sepse e febre de origem
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desconhecida, também podem aumentar a demanda metabdlica e o catabolismo
proteico (TSIAOUSI et. al., 2008).

A hipertensao portal e o subsequente desvio portossistémico resultam em
nutrientes contornando o processamento metabdlico no figado, prejudicando a
digestdo e a absorcdo (CHEUNG, LEE, RAMAN, 2012). Condicdes relacionadas
e ja descritas em humanos, incluindo insuficiéncia pancreética, congestao da
mucosa e atrofia das vilosidades do intestino delgado, podem exacerbar a
absorcao inadequada e a utilizacdo de nutrientes vitaminicos. Além disso, a
lactulose, um dissacarideo comumente prescrito, ndo € absorvida no intestino
delgado, mas potencialmente altera a flora bacteriana e pode afetar a capacidade
de absorcao (TSIAOUSI et. al., 2008). Perpetuando as consequéncias da ma
absorcao de nutrientes, a cirrose causa alteragdes intrinsecas na capacidade do
figado de metabolizar glicose, sintese de proteina e armazenamento de
glicogénio. Os hepatdécitos sdo incapazes de armazenar, sintetizar e metabolizar
o glicogénio, levando a uma reversao prematura da gliconeogénese das gorduras
e proteinas apos tdo pouco tempo quanto um jejum noturno (TSIAOUSI et. al.,
2008). Em pacientes com cirrose, 0s niveis séricos de insulina sdo maiores nos
estados em jejum e pds-prandial, o que diminui o metabolismo periférico da
glicose (KALAITZAKIS et. al, 2006). A deficiéncia de &cidos graxos poli-
insaturados (AGPI) é observada na cirrose devido a diminuicdo da sintese
hepatica dos precursores dos acidos graxos essenciais, embora os beneficios
potenciais da suplementagao néo sejam claros (O’'BRIEN, WILLIAMS, 2008).

O uso de fontes caléricas ndo proteicas € importante para prevenir a
mobilizacdo de aminoacidos como fonte energética, evitando ou diminuindo o
processo de gliconeogénese hepatica. As dietas devem apresentar alta densidade
energética para atender as necessidades caldricas e para diminuir o volume de
alimento a ser fornecido. Dietas em que 30 a 50% das calorias sejam provindas
das gorduras sédo bem toleradas por caes hepatopatas, com excecdo aos casos
gue apresentem esteatorréia ou hiperlipidemia (BRUNETTO et. al, 2007). Este
nutriente apresenta alta densidade energética, reduz a intolerancia aos
carboidratos, aumenta a absorcao de vitaminas lipossoluveis, melhora o paladar,
além de ser fonte de acidos graxos essenciais. A quantidade de alimento fornecida
deve ser ajustada para que se consiga atingir e manter o peso corporal 6timo.

Pequenas refeicdes devem ser fornecidas (4 a 6 vezes) para minimizar a
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possibilidade de ocorréncia de encefalopatia hepatica e hipoglicemia de jejum,
além de reduzir o catabolismo tecidual entre as refeicbes (BRUNETTO et. al,
2007).

A quantidade e o tipo de proteina que deve ser administrada ao paciente
hepatopata ainda € um assunto bastante controverso. A principio, animais com
alteracdo hepatica devem ser alimentados com tanta proteina quanto puderem
tolerar (JOHNSTON; TOBIAS, 2017; BRUNETTO et. al, 2007, WASHABAU e DAY,
2013). A restricdo proteica quando prescrita de forma incorreta pode induzir ou
agravar o estado de subnutricdo, piorar as funcdes hepaticas para a sintese
proteica, e resultar em balanco cal6rico e nitrogenado negativos. Até o0 momento
nao sédo conhecidas as necessidades proteicas para a regeneragao do tecido
hepatico em cédes e gatos (BRUNETTO et. al, 2007). A quantidade necessaria
para manutencao, reparacao e regeneracgao celular varia com o tipo e gravidade
da hepatopatia. Recomenda-se a ingestao diaria de 2-3g de proteina por Kg de
peso corporal para cdes e 5g de proteina por Kg de peso corporal para gatos
(BAUER, 2004). A restricdo somente esta recomendada para animais com sinais
de encefalopatia hepatica (EH): BAUER (2004) indica 1-1,5g de proteina por Kg
de peso corporal para cées e 3-4g de proteina por Kg de peso corporal para gatos.
J4 JOHNSTON e TOBIAS (2017) 18% - 22% de proteina para cédes e 30% - 35%
para gatos (baseado na matéria seca). Os quadros que apresentam EH sdo mais
dificeis de serem conduzidos. Esses animais necessitam de aporte proteico para
manutencao do balanco nitrogenado, porém a ingestédo de proteina pode resultar
em EH. Por outro lado, se entrarem em balanco nitrogenado negativo, podem ficar
desnutridos, com piora da funcdo hepatica e estado geral. A manutencédo do
balanco nitrogenado pode apresentar efeitos positivos sobre a EH, pois facilita a
regeneracao hepatica e aumenta a capacidade da musculatura em metabolizar
amonia (CENTER, 1998). A qualidade e a digestibilidade da proteina é
extremamente relevante, sendo recomendado fontes de alto valor biolégico e alta
digestibilidade (BAUER, 2004, WASHABAU e DAY, 2013) como, por exemplo, o ovo
e o leite (BAUER, 2004). Em alguns casos, ao invés de prescrever dietas
comerciais designadas para caes com hepatopatias, pode ser preferivel utilizar
dietas comerciais com uma menor restricdo proteica, como por exemplo os
produtos destinados para alteragbes dermatoldgicas ou alteragbes
gastrointestinais (WASHABAU e DAY, 2013).
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A absorcao intestinal das vitaminas lipossoluveis pode estar diminuida nas
situacdbes em que ocorre reducdo da secrecdo de acidos biliares. A
suplementacéo de vitamina E (400-600 Ul/dia) é recomendada para prover
protecdo contra radicais livres produzidos pela injaria oxidativa (RUTGERS,
BIOURGE, 2006) e principalmente em situacdes de colestase e doencas do
armazenamento de cobre. Também deve-se atentar para a deficiéncia de vitamina
K, sendo recomendada sua suplementacéo (doses e via de administracao descrito
em Disturbios de Coagulacdo). Além das vitaminas lipossoluveis, o paciente com
alteracdo hepatica também deve receber suplementacdo com vitaminas
hidrossoluveis B1 e B12 (TWEDT, 2001). Outro aspecto considerado na dieta dos
hepatopatas € a restricdo de sédio, que é recomendada em pacientes com edema
ou ascite. As concentracbes preconizadas até o momento estdo em
aproximadamente 240mg de sodio por 100g de dieta (na matéria seca) (BAUER,
2004). Em animais hiporéticos ou anoréticos, a restricdo pode ser mais branda,
pois a ingestdo proteico-calérica € mais importante (BRUNETTO et. al, 2007)
(tabela 3).

Outro tépico emergente na nutricdo cirdrgica € o uso de simbioticos, 0s
resultados iniciais em pacientes humanos com transplante hepatico mostraram
resultados promissores com os simbidticos reduzindo a taxa de complicacfes pos-
operatorias: uma reducdo nas complicacdes infecciosas e uma correlagédo
negativa com niveis séricos de interleucina-6 e proteina C reativa (USAMI et al,
2011). Os simbidticos sdo uma area de pesquisas emergentes em nutricao
cirdrgica e sdo recomendados no periodo pré-operatério para pacientes humanos
com comprometimento nutricional submetidos a cirurgias de grande porte
(WEINMANN et. al, 2017), no entanto ainda ndo ha descricbes semelhantes na

veterinaria.
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ORIENTACOES NUTRICIONAIS PARA CAES HEPATOPATAS

Moderada restrigao proteica 18%-22% da matéria seca
Suplementacéo complexo 1ml/L 1V fluidoterapia
vitamina B
Suplementacéo vitamina E 400-600 Ul/dia por VO
Suplementagéo vitamina K (descrito em disturbios de coagulacéo)
Necessidade energética de Equacéo (kcal/dia)
manutencao
Caes 130 x (peso corporal)®™®

Tabela 3: Orienta¢gBes nutricionais para cdes hepatopatas: moderada restricdo proteica,
suplementag¢do com complexo vitaminico B, suplementag¢éo com vitamina E (antioxidante)
e suplementacdo com vitamina K (coagulacdo) e suas respectivas doses e via da
administracgéo.

Necessidade energética de manutencao em cées. Nos caes hepatopatas o requerimento
caldrico € estimado pela equagdo demonstrada na tabela. O resultado em Kcal/dia deve
ser distribuido em 4 — 6 refei¢gbes. |V: via intravenosa; VO: via oral.
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ENCEFALOPATIA HEPATICA

A encefalopatia hepética (EH) é uma sindrome que envolve uma gama de
anormalidades neuroldgicas e ocorre quando mais de 70% da funcéo hepatica é
perdida (JALAN: SHAWCROSS; DAVIES, 2003, JALAN, 2005, SHAWCROSS;
JALHAN, 2005, BERENT; RONDEAU, 2009), sendo a causa da maioria dos sinais
clinicos observados em pacientes com desvio porto-sistémico (JOHNSTON;
TOBIAS, 2017). A patogénese da encefalopatia hepatica € amplamente
desconhecida e bastante complexa na medicina humana e veterinaria (JALAN:
SHAWCROSS; DAVIES, 2003). Um figado saudavel filtra uma infinidade de
substancias neurotoxicas que sdo absorvidas pela barreira gastrointestinal e sdo
conduzidas ao figado através do sistema porta. O figado alterado néo
desempenha adequadamente o seu papel no metabolismo ou na depuracéo
dessas substancias, permitindo que entrem na circulacdo sistémica através da
comunicacéo portal-sisttmica (JOHNSTON; TOBIAS, 2017). Isso resulta em
efeitos em varios érgaos; o sistema nervoso central € mais severamente afetado,
resultando em um estado encefalopatico. Varios aspectos do metabolismo do
sistema nervoso central tém sido implicados na fisiopatologia da encefalopatia
hepatica (JALAN: SHAWCROSS; DAVIES, 2003). Mais de 20 compostos
diferentes foram encontrados em excesso na circulacdo quando a funcao hepatica
esta comprometida, incluindo amonia, aminoacidos aromaticos,
benzodiazepinicos enddgenos, acido gama-aminobutirico (GABA), glutamina,
acidos graxos de cadeia curta, triptofano e outros (Tabela 4) (JOHNSTON;
TOBIAS, 2017). Essas substancias podem impedir a funcdo neuronal e
astrocitaria, causando edema celular, inibicdo de bombas de membrana ou canais
ibnicos, elevacao das concentracdes de calcio intracelular, depressao da atividade
elétrica e interferéncia no metabolismo oxidativo (JALAN: SHAWCROSS;
DAVIES, 2003, JALAN, 2005). Esses efeitos, além de uma permeabilidade
alterada da barreira hematoencefalica observada na encefalopatia hepatica,
afetam a funcao cerebral (JALAN: SHAWCROSS; DAVIES, 2003, JALAN, 2005,
SHAWCROSS; JALHAN, 2005, BERENT; RONDEAU, 2009).

A amonia é frequentemente considerada a substéncia neurotoxica mais
importante porque o aumento das concentracdes desencadeia uma sequéncia de

eventos metabdlicos que foram implicados na encefalopatia hepatica em ratos,
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humanos e cées (JALAN: SHAWCROSS; DAVIES, 2003, JALAN, 2005,
SHAWCROSS; JALHAN, 2005, BERENT; RONDEAU, 2009). A ambnia é um
importante subproduto do metabolismo de aminoacidos. Organismos que nao
podem remover a amobnia de maneira facil e rapida tem que converté-la em
alguma outra substancia, como ureia ou acido urico, que sdo muito menos toxicos.
Esse processo € denominado “Ciclo da Ureia” e ocorre principalmente nos
hepatocitos. O que ocorre da insuficiéncia hepatica é o acumulo de residuos
nitrogenados, principalmente amdnia, o0 que leva a encefalopatia hepatica. A flora
gastrointestinal, particularmente do célon, é a fonte mais importante de aménia
devido a acdo da uréase bacteriana na ureia endégena ou aminas dietéticas. A
amonia produzida por bactérias do colon entra a circulacao portal e € transportado
para o figado para metabolizacdo no ciclo da ureia (JOHNSTON; TOBIAS, 2017,
BARBOSA et al., 2018).

A amodnia € excito toxica e estd associada a uma liberacdo aumentada de
glutamato, o principal neurotransmissor excitatério do cérebro. A super ativagdo
dos receptores de glutamato, principalmente os receptores N-metil-Daspartato
(NMDA), tem sido implicada como uma das causas das crises induzidas por
encefalopatia hepéatica. Com a cronicidade, fatores inibitérios como GABA e
benzodiazepinicos enddgenos ultrapassam o estimulo excitatério, causando
sinais mais sugestivos de coma ou depressao do sistema nervoso central (JALAN:
SHAWCROSS; DAVIES, 2003, JALAN, 2005). A disfuncdo metabdlica de longa
data, como observada no comprometimento hepéatico crbnico, resulta em
alteracdes na capacidade de resposta neuronal e na necessidade de energia
(JALAN: SHAWCROSS; DAVIES, 2003). Além disso, o estudo de Tivers et. al.
(2014) demonstrou um possivel papel da amoénia e inflamacdo no
desenvolvimento de encefalopatia hepatica em caes com desvio porto-sistémico
congénito. Os caes tiveram uma concentracdo de mondcitos significativamente
maior quando apresentaram encefalopatia hepatica, e as concentracbes de
neutréfilos, mondcitos e proteina C-reativa diminuiram significativamente apés a
atenuacéo cirurgica do desvio (TIVERS et. al. 2014, TIVERS et. al. 2015).

Os sinais clinicos associados a EH séo variaveis, sendo a maioria sugestiva de
neuroinibicdo (JOHNSTON; TOBIAS, 2017). A encefalopatia pode variar de uma
confusdo mental até o coma (BARBOSA et al., 2018). Atividade excitatoria, como

convulsdes, agressividade e hiperexcitabilidade também ocorrem (JOHNSTON;
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TOBIAS, 2017). Deve ser considerado como diagnostico diferencial as condicbes
que apresentam sintomatologia similar: hipoglicemia, hidrocefalia, epilepsia
idiopatica, intoxicagdo e deficiéncia de enzimas associadas ao ciclo da ureia
(JOHNSTON; TOBIAS, 2017, JALAN, 2005).

TOXINAS RELACIONADAS A ENCEFALOPATIA HEPATICA

TOXINAS MECANISMO

AMONIA Aumenta triptofano e glutamina; diminui a disponibilidade de ATP; aumenta
excitabilidade neuronal e celular; aumenta glicélise; pode provocar edema cerebral;
diminui Na, K e ATPase microssomal no cérebro.

AMINO ACIDOS AROMATICOS Diminui a sintese do neurotransmissor DOPA,; altera neuroreceptores; aumenta a
producéo de falsos neurotransmissores.

ACIDOS BILIARES Alteracdo da permeabilidade de membrana decorrente do efeito membranocitolitico;
torna a barreia hemato encefalica mais permeavel a outras toxinas; prejudica o
metabolismo celular devido a citotoxicidade.

REDUCAO DE ALFA- Diminuigcéo da disponibilidade de ATP
CETOGLUTARATO

BENZODIAZEPINICOS Inibic&o neural pela hiperpolarizacdo da membrana neural
ENDOGENOS

NEUROTRANSMISSORES Dificulta a ag&o da norepinefrina

FALSOS

TIROSINA — OCTOPAMINA Dificulta a agéo da norepinefrina

FENILALAMINA - Sinergismo com amonia e SCFA

FENILETILAMINA

METIONINA — MERCAPTANS Diminui a detoxificacdo da amdnia no ciclo da ureia cerebral; diminui NA, K ATPase
microssomal

GABA Inibicdo neural pela hiperpolarizacdo da membrana neural; aumenta a
permeabilidade da barreira hemato encefalica a GABA

GLUTAMINA Altera o transporte de amino &cidos na barreira hematoencefalica

FENOL (DA FENOLALAMINA E Sinergismo com outras toxinas; diminui enzimas celulares; neurotéxico e
TIROSINA) hepatotodxico.

SCFAs Diminui Na, K, ATPase microssomal no cérebro; dificulta a utilizacdo de oxigénio;
desloca o triptofano da albumina, aumentando o triptofano livre
TRIPTOFANO Neurotédxico direto; aumenta serotonina através de neuroinibicdo

Tabela 4: Toxinas relacionadas a encefalopatia hepética: diversos compostos diferentes
foram encontrados em excesso ha circulagdo quando a fungdo hepatica estd comprometida, a
tabela demonstra alguns desses compostos e o0 mecanismo relacionado a EH: incluindo aménia,
aminoacidos aromaticos, benzodiazepinicos enddgenos, acido gama-aminobutirico (GABA),
glutamina, acidos graxos de cadeia curta, triptofano e outros. ATP: trifosfato de adenosine; DOPA:
dopamine; GABA: acido gama-aminobutirico; AGCC: &cidos graxos de cadeia curta. Adaptado de
JOHNSTON; TOBIAS (2017).
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Os sinais clinicos associados a EH séo variaveis, sendo a maioria sugestiva
de neuroinibicdo (JOHNSTON; TOBIAS, 2017). A encefalopatia pode variar de
uma confusdo mental até o coma (BARBOSA et al., 2018). Atividade excitatoria,
como convulsGes, agressividade e hiperexcitabilidade também ocorrem
(JOHNSTON; TOBIAS, 2017). Deve ser considerado como diagnostico diferencial
as condicdes que apresentam sintomatologia similar: hipoglicemia, hidrocefalia,
epilepsia idiopatica, intoxicagédo e deficiéncia de enzimas associadas ao ciclo da
ureia (JOHNSTON; TOBIAS, 2017, JALAN, 2005).

Também deve-se atentar para algumas condicdes que agravam ou
precipitam os sinais clinicos da encefalopatia hepatica, essas condi¢cdes sao
denominadas fatores precipitantes: Uma combinacdo de disturbios metabdlicos
complexos que ocorrem na insuficiéncia hepatica (por exemplo, hipocalemia e
alcalemia) facilitam a conversédo do ion aménio (NH4+) em amoénia (NH3), além
da hipoglicemia e desidratacdo, que também pioram sinais neurologicos
(JOHNSTON; TOBIAS, 2017, JALAN, 2005, ABBAS et. al., 2017) Substancias
exdgenas, como anti-inflamatérios nao-esteroides, refeicbes com alto teor de
proteina, ulceracdes gastrintestinais, transfusées de sangue e drogas (sedativos,
analgésicos, benzodiazepinicos, anti-histaminicos) também podem exacerbar os
sinais (ABBAS et. al., 2017) - Tabela 5. A desnutricao piora o quadro de EH e
requer atencdo, a restricAdo proteica deve ser cautelosa (ver nutricdo). Em
pacientes com ascite é indicado uma restricao na ingestédo de sédio (ver nutricao),
porém a hiponatremia aumenta a permeabilidade da barreira hematoencefélica, o
gue pode potencializar os efeitos da hiperamonemia (ABBAS et. al., 2017).

FATORES QUE AGRAVAM E/OU PRECIPITAM OS SINAIS CLINICOS DA EH

FATORES PRECIPITANTES Mecanismo subjacente

AUMENTO DE NITROGENIO Excesso de proteina na dieta, constipagdo, hemorragia
gastrointestinal, azotemia, infecgdes, hipocalemia

CLEARANCE DE TOXINAS Desidratacao, hipotensédo, shunt (adquirido)
DIMINUIDO
NEUROTRANSMISSORES Benzodiapnicos e drogas psicoativas
ALTERADOS
DANOS HEPATOCELULARES Substancias hepatotoxicas, les6es hepaticas
(neoformacéo)

Tabela 5: Fatores que agravam e/ou precipitam os sinais clinicos da encefalopatia
hepética e seus mecanismos subjacentes: aumento da concentracdo de nitrogénio, clearance de
toxinas diminuido, neurotransmissores alterados e danos hepatocelulares. Adaptado de SIBAE,
2009.
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O tratamento da EH consiste em tentar estabilizar o paciente e
consequentemente reverter ou atenuar os fatores precipitantes, tentar reduzir a
producdo de amonia e iniciar terapia anticonvulsivante caso necessario:

- Reverter os fatores precipitantes: Um importante aspecto do manejo da

EH é a identificacdo e tratamento dos fatores precipitantes. Acredita-se que a

causa da encefalopatia & decorrente de fatores reversiveis em 80% dos pacientes

humanos. Esses fatores reversiveis incluem: constipacdo, infeccoes,

hipocalemia, hemorragia gastrointestinal, alta ingestdo proteica, medicacoes,

alcalose. Assim, identificar e corrigir os fatores precipitantes reversiveis pode ser

benéfico no tratamento da maioria dos episédios de EH (BARBOSA et. al., 2010)
- Tratamento baseado na hip6tese da amdénia

(1) Uso de dissacarideos: A lactulose oral diminui o pH do intestino
facilitando a conversédo da aménia em ions amdnio que ndo sao absorvidos, além
disso facilita o transito gastrointestinal diminuindo o tempo de permanéncia das
fezes no coélon e consequentemente producdo e absorcdo de produtos
bacterianos (amoénia). A lactulose deve ser utilizada com objetivo de obter fezes
discretamente pastosas 2 — 3 vezes por dia (JOHNSTON; TOBIAS, 2017,
BARBOSA et. al., 2010, SIBAE et. al., 2009)

(2) Antibidtico terapia:- Antibidticos por via oral sdo utilizados na prética
clinica com a intencéo de reduzir a carga bacteriana no cdélon, reduzindo assim, a
formacdo de amoénia e/ou produtos nitrogenados. O metronidazol, ampicilina e
neomicina séo antibidticos descritos na literatura para tratamento de encefalopatia
hepatica (tabela 6). Em casos crbnicos, que necessitem de tratamentos
prolongados, ndo se indica o uso de neomicina devido efeitos colaterais
importantes, como nefro toxicidade e/ou ototoxicidade (JOHNSTON; TOBIAS,
2017, BARBOSA et. al., 2010, SIBAE et. al., 2009)

(3) Manejo dietético: A restricdo proteica deve ser ponderada para profilaxia
da encefalopatia hepatica, porém a quando prescrita de forma incorreta pode
induzir ou agravar o estado de subnutricdo, piorar as funcdes hepéticas para a
sintese proteica, e resultar em balanco calérico e nitrogenado negativos
(BRUNETTO et. al., 2007) como é discutido na sessao de nutricao.

- Tratamento dos sinais clinicos — convulsdes
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Quando o paciente apresenta sinais de EH, medidas agressivas para
estabilizar e reverter os fatores precipitantes devem ser priorizadas (SIBAE et. al.,
2009). No entanto, a terapia anticonvulsionante deve ser instituida se necessério.
Em humanos, a administracdo de flumazenil (0,02mg/kg/iv) pode reverter comas
induzidos por EH, porém nenhum estudo similar foi realizado em pacientes
veterinarios (BERENT; WEISSE, 2010). A terapia para controle da pressdo
intracraniana (PIC) deve ser considerada devido a associacao entre EH e edema
cerebral em humanos ou decorrente de sucessivas convulsdes, como por
exemplo elevacéo da cabeceira e diuréticos osmaticos (p.ex. manitol) (BARBOSA
et. al., 2018, JOHNSTON; TOBIAS, 2017, BERENT; WEISSE, 2010). Convulsfes
ndo decorrentes de hipoglicemia podem ser tratadas com benzodiazepinicos. O
uso do midazolam deve ser preferivel ao uso do Diazepam, pois esse contém
agentes que requerem metabolizacdo hepatica. No entanto, BERENT; WEISSE,
2010 acreditam que o diazepam deve ser a primeira escolha em animais com
desvio porto sistémico devido aos efeitos imediatos, porém deve ser evitado nas
demais hepatopatias. Uma alternativa inclui o propofol, que pode ser utilizado em
bolus como terapia inicial. O fenobarbital demora 30 minutos para atingir
concentracdo terapéutica devido a baixa solubilidade lipidica e ndo é
recomendado como protocolo inicial (PLATT, 2000). Se as convulsdes persistirem
deve-se preferencialmente iniciar a infusdo continua de propofol, uma vez que é
um agente anestésico de acao curta, de rapida redistribuicdo e sua eliminagéo
também se da por mecanismos extra-hepaticos, sendo entdo a droga de escolha
para hepatopatas (BERENT; WEISSE, 2010). Depois do controle das convulsdes,
deve-se realizar manutencao da terapia com fenobarbital, brometo de potassio ou
levetiracetam (keppra®) segundo a tabela 6 (FRYER et. al., 2011, PLATT, 2000,
BERENT; WEISSE, 2010).
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TRATAMENTO DA ENCEFALOPATIA HEPATICA

TRATAMENTO BASEADO
NA HIPOTESE DA AMONIA

CONTROLE DAS
CONVULSOES

CONTROLE DA PIC

Medicacbes e doses

(1) Uso de dissacarideos
- Lactulose: 0,5-1,0ml/kg/TID ou QID por VO
Enema com 4gua morna ou solugéo 30% de
lactulose
5—-10 ml/kg
(2) Antibioticoterapia
- Metronidazol: 7,5mg/kg/BID por VO ou IV
- Ampicilina: 22mg/kg/TID por IV
- Neomicina: 22mg/kg/TID por VO

(3) Manejo dietético
- Restricao proteica

Midazolam: 0,1-0,3mg/kg IM ou IV
Diazepam: 0,5-1mg/kg IM ou IV
Propofol: Bolus: 5 mg/kg IV

CRI: 0,1mg/Kg/min IV
Fenobarbital: 2-4mg/kg IV ou VO
Brometo de potassio: 30mg/kg IV ou VO
Levetiracetam (keppra®): 7-20mg/kg VO

Manitol: 0,5-1,0g/kg bolus IV em 20-30 min

Tabela 6: Tratamento da encefalopatia hepatica: O tratamento da encefalopatia hepatica
consiste em tentar estabilizar o paciente e consequentemente reverter ou atenuar os fatores
precipitantes, tentar reduzir a producdo de amonia, iniciar terapia anticonvulsivante caso
necessario e controlar a presséao intracraniana (PIC). A tabela demonstra as medicacdes e doses
que deve ser utilizado em cées hepatopatas. 1V: via intravenosa; VO: via oral; CRI: infusdo
continua; IM: via intramuscular.
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ULCERA GASTROINTESTINAL

A principal complicacdo gastrintestinal no paciente hepatico é o
aparecimento de Ulceras gastrintestinais decorrentes da hipertensdo portal
(SHIBAYAMA; NAKATA, 1985). O sistema portal € uma rede venosa de baixa
presséo. A pressao no sistema portal (AP), como em outros vasos, € o resultado
da interacdo entre o volume de fluxo sanguineo (Q) e a resisténcia vascular (R)
gue se opde a esse fluxo. Representada pela lei de Ohm: AP = Q x R (SCHMIDT,
SUTER, 1980; SARTOR; MAMPRIM, 2014). A diferenca de pressao entre a artéria
porto-sistémica e a veia porto-sisttmica e de aproximadamente 5mmHg em
humanos. A resisténcia vascular intra-hepética e o fluxo sanguineo venoso portal
aumentados alteram esse gradiente, caracterizando a hipertensédo portal (HP).
Desta forma, o termo hipertensdo portal designa uma sindrome clinica
caracterizada pelo aumento mantido na pressdo venosa portal em niveis acima
dos fisiologicos (KIAMANESH; RUMLEY; MOITRAS, 2013, SHIBAYAMA,
NAKATA, 1985).

O aumento da resisténcia € a condicao fisiopatoldgica inicial mais comum
da HP e pode ser classificada de acordo com o local de obstrucdo ao fluxo em:
pré-hepética, intra-hepatica e pds-hepatica. A resisténcia vascular no figado pode
resultar de varios fatores: fibrose hepatica, presenca de nddulos regenerativos,
depdsitos de colageno no espaco de Disse, disfuncdo endotelial, desequilibrio
entre vasoconstritores enddgeno (isto €, noradrenalina, tromboxano A, endotelina
|, angiotensina Il e leucotrienos) e vasodilatadores enddgeno (nitricos 6xido) e
contracdo dos miofibroblastos porta e septal e células musculares lisas. (DIB,
OBERTI, CALES, 2006; BERZIGOTTI et. al., 2013)

Como o gradiente de pressao entre a veia porta e a veia hepatica aumenta,
h&d o desenvolvimento da circulacdo portal colateral que desvia o sangue da
circulacdo portal direto para a circulacao sistémica sem passar pelo figado (shunt
adquirido) e de varizes gastresofagica e hemorroidarias devido a congestao.
Essas alteracOes se desenvolvem para descomprimir o sistema do portal.
Complicagdes da hipertensdo portal incluem sangramento transoperatorio de
colaterais intra-abdominais, formacao de ascites e efusdes pleurais e hemorragia
gastrointestinal por expansdo e ruptura de varizes. Além disso, a estase

sanguinea decorrente da congestdo venosa dificulta a oxigenacdo e
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consequentemente a renovacdo dos enterocitos, ocasionando a formacdo de
Ulceras (DIB, OBERTI, CALES, 2006; WIKLUND, 2004, SARTOR; MAMPRIM,
2014).

Em cées, a hipertensdo venosa portal produz estase vascular e congestao
venosa aumentando o risco de ulceracdo gastrointestinal, particularmente em
conjunto com outros fatores de risco, como anorexia e uso de drogas anti-
inflamatérias (NELSON; COUTO, 2006). A ulceracao relacionada a hipertensao
portal no céo é tipicamente duodenal, embora o sangramento varizes esofagicas,
semelhantes as relatadas em humanos, é ocasionalmente observado
(BERTOLIN, 2010).

A pressdo na veia porta pode variar fisiologicamente, diminuindo em
situacOes de exercicios, jejum e diante da utilizacdo de algumas drogas, como
agentes anestésicos. Porém essa variacdo € pequena, pois um figado normal é
capaz de aceitar um aumento do fluxo sanguineo, levando a apenas um pequeno
aumento na pressao portal. Caes sadios podem tolerar aumento de trés vezes no
fluxo sanguineo portal hepatico sem que ocorra HP (MATHEWS, BUNCH, 2005;
SCHMIDT, SUTER, 1980). A fim de evitar as variacdes fisioldégicas é importante
gue a mensuracao da presséao portal seja realizada de maneira padronizada, com
0 paciente em jejum (minimo de oito horas) em repouso por pelo menos quinze
minutos, posicionado em decubito dorsal ou lateral (ALVEZ et. al., 2003).

Os primeiros métodos descritos para a mensuracao da pressao no sistema
portal foram técnicas invasivas atraves da utilizacdo de cateteres intravenosos,
com 0s quais, a pressdo na veia porta podia ser aferida diretamente ou,
indiretamente, como porexemplo através da cateterizacdo de uma veia hepética,
(MATHEWS, BUNCH, 2005; SCHMIDT, SUTER, 1980). Atualmente o método
mais utilizado no diagnéstico de HP é a ultrassonografia Doppler. Através desta
técnica é possivel mensurar, de maneira néo invasiva e inécua ao paciente, a
velocidade, o volume e a direcdo do fluxo sanguineo na veia porta, além de
diagnosticar a presenca de shunts (ALVEZ et. al., 2003, SARTOR; MAMPRIM,
2014).). A ultrassonografia Doppler € recomendada como exame na avaliagdo
inicial de pacientes hepatopatas, sendo amplamente utilizada no planejamento
terapéutico e acompanhamento do paciente com HP na medicina (ALVEZ et. al.,
2003, SARTOR; MAMPRIM, 2014).
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Tratamento da hipertensdo portal consiste no tratamento especifico da
doenca base, sendo essa a medida mais eficaz. No entanto, deve-se realizar
medicacgao suporte como farmacos para controle do pH gastrico e cito protetores
(tabela 7). A antibioticoprofilaxia € indicada nos animais com sinais de hemorragia
no trato gastrointestinal. Aléem disso, anti-inflamatérios devem ser usados com
cautela em cdes com hipertensdo portal. Também deve-se atentar para a
identificacdo e correcdo de possiveis distirbios de coagulagdo que possam
contribuir para as hemorragias gastrointestinais (tabela 7) (JOHNSTON; TOBIAS,
2017, NELSON; COUTO, 2006).

TRATAMENTO SUPORTE PARA ULCERA GASTROINTESTNAL NOS
HEPATOPATAS
FARMACO E DOSE
ANTIACIDOS Antagonista dos receptores de H2 histamina
Ranitidina 2mg/kg/BID por VO ou SC
Famoatidina 0,5-1mg/kg/BID por VO ou IV
Inibidores da bomba de préton
Omeprazol 0,5-1mg/kg/SID por VO ou IV
PROTETORES DE MUCOSA Sucralfato 0,5-1g/animal/TID por VO

ANTIBIOTICOPROFILAXIA Metronidazol 7,5mg/kg/BID por VO ou IV
CORRECAO DE POSSIVEL COAGULOPATIA Ver tratamento em disturbios de coagulagéo

Tabela 7: Tratamento suporte para Ulcera gastrointestinal: o tratamento para ulceras
gastrointestinais e consiste na utilizacdo de farmacos para controle do pH géstrico (antidcidos) e
citoprotetores (protetores de mucosa). A antibioticoprofilaxia é indicada nos animais com sinais de
hemorragia no trato gastrointestinal. Também deve-se atentar para a identificacdo e correcéo de
possiveis distirbios de coagulacdo que possam contribuir para as hemorragias gastrointestinais.
As medicacgfes e doses utilizadas em cédes esté descrita na tabela. |V: via intravenosa; VO: via
oral; SC: via subcuténea.
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CUIDADOS ANESTESICOS

O figado € um dos 6rgdos que necessitam de grande requerimento
sanguineo. Cerca de 20% do débito cardiaco é administrado ao figado. Setenta
por cento do seu suprimento de sangue vem da portal veia e 30% do suprimento
sanguineo da artéria hepatica, que fornece a maior parte de suas necessidades
de oxigénio. Considerando esses fatos, o fluxo sanguineo adequado e
fornecimento de oxigénio durante a anestesia geral é crucial para reduzir mais
danos aos hepatdcitos (GREENE, MARKS, 2007).

Além disso, o figado é responsavel pelo metabolismo e biotransformacéo
da maioria das substancias no organismo, tanto enddégenas quanto exégenas. O
metabolismo hepatico ocorre através de duas vias: fase 1, biotransformacao
através do sistema do citocromo P450 (que requer liberacdo de oxigénio via
perfusdo hepdtica); e fase 2, conjugacdo com glicuronideos. O primeiro é
diminuido na doenca do figado; o segundo é relativamente poupado quando a
disfuncdo comeca (KIAMANESH et.al., 2013, HOYUMPA, SCHENKER, 1991).
Deve-se prever que anestésicos e demais medica¢des tenham uma meia-vida
mais longa e até efeito toxicos em pacientes com doenca hepatica sendo,
portanto, necessario ajuste nas doses dos medicamentos (KIAMANESH et.al.,
2013, WEIL, 2009, JOHNSTON; TOBIAS, 2017, NELSON; COUTO, 2006,
PRESCOTT ET.AL., 1975; HOWDEN, BIRNIE, BRODIA, 1989).

Para minimizar mais danos hepaticos, técnicas e drogas que suportam a
funcao hepética, incluindo o fluxo sanguineo de 6rgaos vitais e aporte de oxigénio,
devem ser utilizadas (GREENE, MARKS, 2007). Drogas anestésicas que tém
meia-vida curta, dependem de algum mecanismo além do metabolismo hepético
para a sua eliminacéo, e/ou sdo passiveis de terem seus efeitos revertidos; devem
ser consideradas ao formular o plano anestésico (GREENE, MARKS, 2007,
KIAMANESH et.al., 2013, WEIL, 2009). Os niveis normais de di6xido de carbono
arterial devem ser mantidos, porque tanto a hipoventilacdo quanto a
hiperventilacdo pode resultar numa diminuigédo do fluxo sanguineo hepético.

O figado é o local priméario da sintese proteica plasmatica. Os valores
séricos de albumina sdo um dos melhores indicadores da fungcdo hepatica
(HULSHOFF et. al, 2013). A albumina € muito importante no que diz respeito a

anestesia. Muitos agentes anestésicos ligam-se as proteinas plasmaticas para
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gue o medicamento seja dividido em fracBes ativas e inativas. Se a albumina
plasmatica é baixa, isso permitira uma maior concentragdo do componente ativo
e, portanto, uma maior resposta do paciente aquele farmaco. Se a
hipoalbuminemia e hipoproteinemia estdo presentes, deve-se evitar
medicamentos com alta ligacao proteica ou estar ciente de que pode resultar em
uma maior concentracdo da droga ativa (DELCO et. al., 2005, KIAMANESH et.al.,
2013, WEIL, 2009).

Medicacao pré-anestésica

Fenotiazinico: Acepromazina tem um efeito de longa duracdo em
animais higidos e sua eliminacdo € intensamente dependente do figado,
podendo-se esperar que suas acfes sejam prolongadas em um paciente
hepatopata. Deve entdo ser eitada em paciente com alteracées hepaticas
de moderada a severa (WEIL, 2009).

Alfa-2-adrenergicos:  Agentes alfa-2 como xilazina  ou

dexmedetomidina podem comprometer o fluxo sanguineo de érgéaos vitais
e consequentemente a oxigenacdo desses 6rgados. Seu uso deve ser
limitado a animais com doenca hepatica leve ou a uma necessidade de
sedacao profunda (GREENE, MARKS, 2007: WEIL, 2009).

Benzodiazepinicos:  Alguns  veterinarios  consideram  0sS

benzodiazepinicos podem exacerbar sinais da encefalopatia hepatica em
pacientes com doenca hepatica e evitam seu uso. Outros os consideram
Uteis e apropriados escolha para pacientes com doenca leve a moderada,
principalmente em animais com desvio porto-sistémico (BERENT,;
WEISSE, 2010). Uma vantagem desse grupo € a possibilidade de reverséo
com flumazenil,visto que suas qualidades sedativas podem ser exageradas
e presente por um periodo prolongado em um paciente com doenca
hepatica (KIAMANESH et.al., 2013, WEIL, 2009).

Opioides: Opioides, embora dependentes do figado para o
metabolismo (metabolizagdo por glucuronidagéo no figado), tendem a ser
uma boa escolha para pacientes com doenca hepatica. Animais com
disfuncdo hepatica significativa podem ter uma resposta sedativa
exagerada a administracdo de opiaceos. Os opioides fornecem analgesia,

uma necessidade fundamental para bom atendimento ao paciente, e pode
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ser revertida por antagonistas como naloxona ou naltrexona, se necessario.
Escolhas de opiaceos comuns para administracdo pré-operatéria ou preé-
operatoria: morfina, hidromorfona, oximorfona, buprenorfina, fentanil e
butorfanol. A selecdo de opioides deve ser baseada nas necessidades
analgésicas do paciente, duracéo desejada do efeito e via de administracao
(KIAMANESH et.al., 2013, WEIL, 2009).

Inducéao

Em geral, uma dose minima de agente de inducdo deve ser usada para
minimizar o efeito hemodinamico negativo do agente no fluxo sanguineo hepatico.
Evitar grandes doses cumulativas de drogas que dependem do figado para
remocao final do corpo é uma politica sensata. Os tiobarbitlricos devem ser
evitados em pacientes hepatopatas.

Propofol: Propofol, um n&o-barbiturato, agente anestésico de acao
curta deve ser considerado uma droga de escolha para animais com
doenca hepatica, sua rapida redistribuicdo apds a injecdo € util para seus
efeitos anestésicos. Além disso, o propofol também é eliminado do corpo
por mecanismos extra-hepética. No entanto, deve-se atentar que agentes
anestésicos vasodilatadores como o propofol causam hipotensdo e podem
reduzir o fluxo sanguineo hepético e o consumo de oxigénio hepatico
(KIAMANESH et.al., 2013).

Etomidato: O etomidato, um anestésico imidazoélico, pode ser usado
em pacientes com doenca hepatica, porque tem redistribuicdo rapida. E
metabolizado pelo sistema de microenzimas hepaticas e esterases
plasmaticas, mas é eliminado do organismo mais rapidamente que o
tiopental. Pode produzir espasmos e atividade muscular que pode ser
minimizada com administracdo de benzodiazepinicos (WEIL, 2009,
KIAMANESH et.al., 2013).

Cetamina: Cetamina, um dissociativo anestésico, é fortemente
metabolizado pelo figado em cées e, portantanto a recuperacao prolongada
pode ocorrer em pacientes com doenca hepatica. Uma dose Unica, em
bolus, é adequada para pacientes com doenca hepatica leve ou moderada,
a menos que tenham um histérico de convulsdes (GREENE, MARKS,
2007: WEIL, 2009).
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Manutencéo

Anestésicos inalatérios tendem a ser os mais convenientes escolha para
manter a anestesia geral, sendo que também s&o utilizados para induzir a
anestesia, se necessario (GREENE, MARKS, 2007, KIAMANESH et.al., 2013,
WEIL, 2009). O halotano deve ser evitado, mas tanto o isoflurano quanto o
sevoflurano sédo uma escolha para pacientes com doenca hepéatica. Porém, deve-
se atentar que agentes anestésicos vasodilatadores como anestésicos inalatérios
causam hipotenséo e podem reduzir o fluxo sanguineo hepatico e o consumo de
oxigénio hepatico (GATECEL et. al., 2003). O halotano tem demonstrado ter
potenciais efeitos hepatotoxicos em cées, o qual resulta em um aumento
significante da atividade das enzimas hepaticas séricas por até 2 semanas apoés
a anestesia em caes saudaveis comparado com caes que foram anestesiados

com isofluorano e sevifluorano (TOPAL et. al., 2003).

PLANO ANESTESICO SIMPLIFICADO PARA CAES HEPATOPATAS

MEDICACOES E DOSES
MEDICACAO PRE Opioides isolados
ANESTESICA Morfina: 0,1-1mg/kg IM ou IV
Butorfanol: 0,2-0,3 mg/kg IM ou IV
* A selecdo de opioides deve ser baseada necessidades
analgésicas do paciente, duracao desejada do efeito e via
de administragcéo

INDUCAO Propofol 5mg/kg IV
N Indug&o com isofluorano e sevofluorano (mascara).
MANUTENCAO Isofluorano ou sevofluorano

Tabela 8: Plano anestésico simplificado para cdes hepatopatas. As medicacdes e doses
utilizadas para medicacao pré anestésica, inducdo e manutengéo estdo descritas na
tabela. IV:via intra venosa; IM: via intra muscular.
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DISTURBIOS DE COAGULACAO

Os fatores de coagulacdo estdo presentes no plasma em uma
concentracdo bem pequena (mcg/ml) e sdo na maioria proteases. Esses fatores
sdo ativados predominantemente pela exposicdo da tromboplastina tecidual a
microparticulas circulante, o que estimula as células endoteliais e ou fibroblastos
extra vascular (TRIPODI, MANNUCCI, 2011). Depois da ativagcdo com producao
de pequena quantidade de trombina, os fatores de coagulacéo sdo posteriormente
ativados pelo feedback de loops de amplificacdo para realgar o estimulo inicial. O
evento culminante da ativacdo dos fatores de coagulagdo € a conversdo do
fibrinogénio em fibrina e a formacao de um estavel coagulo de fibrina e plaquetas
para ocluir o fluxo sanguineo do vaso lesado (THRALL et. al., 2014).

O esquema de ativacao e amplificacdo da homeostase tradicionalmente é
dividida em intrinseca, extrinseca e via comum. Esse esquema sugere duas vias
de ativacdo: pela exposicdo da tromboplastina tecidual (extrinseca) ou pela
ativacdo decorrente do contato da membrana basal e colageno (ou outra
superficie com carga negativa - intrinseca) (TRIPODI, MANNUCCI, 2011,
THRALL et. al., 2014). No entando, os resultados da avalia¢éo cinética individual
dos fatores de coagulacdo sugerem um esquema no qual a ativacao inicial pela
tromboplastina tecidual gera pequenas quantidades de trombina, na qual é entéo
amplificada pela ativacéo das vias intrinseca, extrinseca e via comum. Importante
nesse loop é a ativacao dos fatores VII, Xl e os aceleradores (fatores V e VIII) pela
trombina (fator lla). Isso implica que a ativacdo por contato ndo contribui
significadamente para a ativacado dos fatores de coagulacao e, que a via intrinseca
funciona como um amplificador depois da geracdo inicial de trombina pela
tromboplastina tecidual (figura 3) (THRALL et. al., 2014).

Além dos fatores de coagulacao, as plaguetas também séo cruciais para a
hemostase: provem uma superficie para a formacdo de trombina e séo
responsaveis pela cessacao inicial e temporaria do fluxo sanguineo. A trombina
(fator Ila) € um forte agonista para a ativacdo das plaquetas, essas aderem ao
colageno na membrana basal e estroma extra vascular, além disso sao capazes
de aderir umas nas outras. Os fatores de coagulacdo garantem a formacéo de

fibrina, que é necesséria para a estabilizacdo do plug de plaquetas. A atividade
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alterada dos fatores de coagulacdo ou a auséncia desses fatores provocara um
retardamento da formacéo da fibrina (THRALL et. al., 2014).

As proteinas anticoagulantes regulam a cascata de coagulagdo pela
inibicdo das proteinas pro coagulantes da via intrinseca, extrinseca e via comum.
Isso garante que a ativacdo da coagulacdo ndo exceda a necessidade imediata
por homeostase no local da lesdo. Essas proteinas anticoagulantes estdo em
balanco com as procuagulantes, sendo que a deficiéncia dos fatores

anticoagulante pode resultar em trombose (THRALL et. al., 2014).

ATIVACAO E AMPLIFICACAO DA HOMEOSTASE: VIA INTRISECA, EXTRINSECA

E COMUM
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Figura 3. Ativacdo e amplificacdo da homeostase: via intrinseca, extrinseca e
comum. Esse esquema sugere duas vias de ativacao: pela exposi¢cdo da tromboplastina
tecidual (extrinseca) ou pela ativacdo decorrente do contato da membrana basal e
coldgeno (ou outra superficie com carga negativa - intrinseca). A ativacao inicial pela
tromboplastina tecidual gera pequenas quantidades de trombina, na qual é entdo
amplificada pela ativagao das vias intrinseca, extrinseca e via comum. Importante nesse
loop é a ativacdo dos fatores VII, XI e os aceleradores (fatores V e VIII) pela trombina
(fator lla). Fonte: Thrall et. al. (2014)
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A coagulopatia na doenca hepatica esta diretamente ligada a funcéo
hepética, visto que as células parenquimatosas produzem a maioria dos fatores
de coagulacdo e de sistemas fibrinoliticos. Figado é o local de sintese do
fibrinogénio, fatores I, V, VII, 1X, XI, XIl e Xlll (KELLY, SUMMERFIELD; 1987). O
fator VIII € sintetizado principalmente pelas células endoteliais sinusoidais e em
pequenas quantidades também é liberado pelas células endoteliais do rim, baco,
pulmdes e cérebro (WION et. al., 1985; HOLLSTELLE et. al., 2004). A doenca
hepatica resulta em disturbios complexos e variados da hemostasia. O espectro
de defeitos pode incluir sintese de fatores prejudicada, deficiéncia de vitamina K,
hiperfibrinélise, trombocitopenia/trombopatia e até mesmo hipercoagulabilidade
ou coagulacdo intravascular disseminada (CID) (KAVANAGH, SHAW,
WEBSTER, 2011). Por causa da grande capacidade de reserva do figado, a
sintese de fator diminuido ocorre apenas com a massa hepatica funcional
significativamente diminuida (> 70%), com o fVII apresentando reducdo mais
precoce (KUJOVICH, 2005).

Deficiéncia de vitamina K

A vitamina K é uma vitamina lipossolivel, produzida pelas bactérias do
coélon através vitamina K1 ingerida, a absor¢éo gastrointestinal € aumentada pela
gordura e pelos sais biliares. A vitamina K é necesséria para a ativacao dos fatores
I, VII, IX e X, bem como para a sintese das proteinas C e S (PRATER, 2000) Para
que os fatores I, VII, IX, X, proteinas C e S se tornem ativos € necessario que
ocorra a gama carboxilacdo do acido glutamico, possibilitando assim a adesao
dessas proteinas aos fosfolipides de superficie, acelerando o processo de
coagulacdo (BLANN, LANDRAY, 2002). A vitamina K em forma reduzida (KH2)
atua como cofator essencial para o processo da gama carboxilacado dos fatores
de coagulacdo. Neste processo, a KHz é oxidada a epoéxi-vitamina K e a seguir
retorna a KHz pela acdo de duas redutases, completando o ciclo da vitamina K
(KLACK, CARVALHO, 2006).

Uma deficiéncia absoluta ou relativa de vitamina K ocorre em varias
condi¢Bes: insuficiéncia alimentar (rara), antibioticos orais de amplo espectro
podem inibir a sintese de vitamina K, a diminui¢cdo da absor¢ao pode resultar em
doenca gastrointestinal grave, insuficiéncia pancreatica, obstrugéo biliar ou, como

aqui descrito, na doencga hepética (PRATER, 2000). A deficiéncia resulta em
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hemostasia secundaria desordenada. O prolongamento do TP ocorre primeiro,
refletindo a meia-vida curta do fVII (4 a 6 horas). Prolongamento do TTPA segue
guando outros fatores sdo esgotados (aproximadamente 2 dias). A contagem de
plaquetas € geralmente normal, mas pode ser diminuida como resultado do

consumo relacionado a hemorragia (PRATER, 2000).

CICLO DA VITAMINA K

Carboxilase dependente da Vitamina K

Vitamina KH2 Vitamina K

(Hidrogquinona) (Epoxi-vitamina K)

Vitamina K1

Figura 4: Ciclo da vitamina K. A vitamina K em forma reduzida (KH2) atua como co-fator essencial
para o processo da gama carboxilagdo dos fatores de coagulacéo. Neste processo, a KHz é
oxidada a epoxi-vitamina K e a seguir retorna a KH: pela acao de duas redutases, completando o
ciclo da vitamina K. Adaptado de KLACK, CARVALHO (2006).

Trombocitopenia/trombopatia

Em condi¢cdes normais, as plaquetas tém uma dupla funcéo: aderem as
paredes dos vasos danificados através de uma interacdo com o fator de von
Willebrand, promovendo assim a agregacao e, finalmente, a formacao do tampéao
hemostatico primario; as plaquetas também provem uma superficie para a
formacdo de trombina (THRALL et. al., 2014). Muitos pacientes com doenca
hepatica podem apresentar trombocitopenia que pode ser um fator contribuinte
para a perturbacdo da coagulacdo nos hepatopatas. A patogénese da
trombocitopenia inclui 0 sequestro esplénico na hipertensdo portal, a producao
plaquetaria prejudicada e o consumo de plaquetas mediado pela trombina
(MARDER et. al., 2006). O sangramento como resultado de trombocitopenia
isolada € incomum nas doencas crbnicas do figado, a menos que seja grave ou
esteja associado a anormalidades da coagulacdo. O fator de von Willebrand é

marcadamente elevado no sangue de pacientes com doenca hepatica, o que pode
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compensar algum defeito na funcdo e, em certa medida, da contagem de
plaguetaria (MARDER et. al., 2006). Além disso, uma contagem de plaquetas tao
baixa quanto 60 x 10° por litro (150 — 450 x 10°%/L) em pacientes humanos com
cirrose geralmente é suficiente para preservar a geracao de trombina em um nivel

equivalente ao limite inferior do valor de referéncia (TRIPODI et. al, 2006).

Hiperfibrindlise

A fibrindlise é um mecanismo altamente regulado que, na deposicdo de
fibrina dentro do sistema vascular, converte a pré enzima plasminogénio na
enzima ativa plasmina, que por sua vez degrada a fibrina. Em condi¢des normais,
a conversao plasminogénio -plasmina é regulada por ativadores e inibidores
(TRIPODI et. al., 2011) - figura 5. Qualquer perturbacdo de este equilibrio pode
resultar em hiperfibrindlise, que aumenta o risco de hemorragia, ou hipofibrindlise,
0 que aumenta o risco de trombose. A hiperfibrindlise plasmatica foi relatada em
pacientes com doenca hepatica crbnica, mas seu mecanismo e papel no
sangramento ainda € debatido (CALDWELL, HOFFMAN, LISMAN; 2006). A
incerteza baseia-se principalmente na falta de testes laboratoriais para sua
avaliacdo, porque a maioria observacbes baseiam-se na medicdo dos
componentes individuais do sistema, em vez de sobre a atividade global resultante
da acédo dos profibrinoliticos e antifibrinoliticos (TRIPODI et. al., 2011). A cirrose
tem sido associada a alterac8es favorecendo a hiperfibrindlise, como aumento dos
niveis de t-PA e reducgéo dos niveis de plasmina inibidor e TAFI, mas também com
mudancas favorecendo hipofibrindlise, como niveis reduzidos de plasminogénio e
aumento dos niveis de PAI (TRIPODI et. al., 2011).
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ATIVACAO E INIBICAO DA FIBRINOLISE
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Figura 5: Ativagdo e inibicdo da fibrindlise. As setas verdes e vermelhas representam
substancias ativadoras e inibidoras da fibrindlise, respectivamente (TRIPODI et. al.,
2011).

Hipercoagubilidade/CID

Apesar das evidéncias clinicas de aumento da tendéncia ao sangramento
pacientes cirroticos muitos fatos indicam a local e sistémica hipercoagulabilidade
levando a trombose (NORTHUP, 2009). A geracédo de trombina in vivo e in vitro é
inibida pela trombomodulina. Quando a trombomodulina é adicionada no plasma
de individuos saudaveis, ha a efetiva reducao da geracao de trombina, porém &
muito menos eficaz quando adicionado ao plasma de pacientes com doenca
hepatica crbénica (TRIPODI et. al., 2009). Isso indica que em tais pacientes, o
plasma é parcialmente resistente a anticoagulagdo mediada por trombomodulina.
A resisténcia é provavelmente o resultado de duas alteracbes tipicamente
encontrado em pacientes com doenca hepética (TRIPODI et. al., 2009): aumento
acentuado do plasma niveis de fator VIII (um dos fatores mais potentes para
geracao de trombina e concomitante diminui¢cdo dos niveis de proteina C (um dos
mais potentes anticoagulantes responsaveis pela reducéo da geracao de trombina
(DAHLBACK, 2004). Embora a proteina C seja reduzida devido a capacidade de
sintese prejudicada do figado, os niveis aumentados de fator VIII séo
provavelmente explicados pela diminuicdo da depuracdo mediada por dois
mecanismos, um envolvendo o fator de von Willebrand, e o outro a proteina

relacionada ao receptor de lipoproteina de baixa densidade (HOLLESTELLE et.



44

al., 2004). O fator de von Willebrand se liga ao fator VIII e o protege da clivagem
por proteases do plasma e de depuragdo prematura. Os receptores de
lipoproteinas de baixa densidade medeiam a captacdo celular e degradacao
subsequente do fator VIII, esses receptores sdo expressos inadequadamente em
pacientes com doenca hepatica crénica (HOLLESTELLE et. al., 2004) e, em
conjunto com altos niveis do fator von Willebrand, pode ajudar a sustentar a altos
niveis plasmaticos de fator VIII (TRIPODI et. al., 2011).

O estado hemostatico em doentes com doenca hepatica grave ndo deve
ser considerado como condi¢ao intrinsecamente pré ou anticoagulante, mas sim
como um estado de capacidade reduzida para manter o equilibrio hemostatico
fragil (TRIPODI et. al, 2005). A hemorragia espontanea associada a hepatopatia
€ infrequente, mas o sangramento € comum em resposta a um desafio
hemostético, como cirurgia, biopsia hepatica ou ulceracdo gastrointestinal
(WEBSTER, 2005) sendo portanto, uma capacidade fragil do sistema de
coagulacdo em tolerar ou recuperar de um insulto, facilmente inclinado para um
estado que favorece a hemorragia ou trombose menos frequente (MONROES,
HOFFMAN, 2009). Essa situagao tem sido chamada na literatura como “teoria das

margens estreitas” (Soc. Bras. Hepatologia, 2018).

Além dos diversos disturbios descritos acima encontrados nos
hepatopatas, comorbidades como infec¢cdes bacterianas podem ocasionar o
“Efeito heparina-like”. Infec¢bes bacterianas tém sido associadas a um risco
aumentado de sangramento recorrente precoce em pacientes humanos.
Recentemente, o papel das substancias semelhantes a heparina foi estudado em
pacientes humanos com doenca hepdtica e infeccao bacteriana. Os heparindides
enddgenos contribuem para a coagulopatia em pacientes com doenca hepatica,
provavelmente devido ao aumento da liberacdo de heparinoides do endotélio em
resposta a endotoxinas bacterianas. A terapia com antibiéticos deve ser
estabeleciada para prevencdo de infeccdo durante quadros de hemorragia
gastrointestinal, e essa abordagem reduz a taxa de ressangramento e a
mortalidade (MONTALTO et. al., 2002).
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O diagnéstico laboratorial dos diversos disturbios descritos acima €
desafiador. A avaliacdo do sistema de coagulacdo é feita inicialmente pelo
coagulograma, que consiste num conjunto de exames: contagem plaquetéria,
tempo de protrombina (TP); tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e,
dosagem de fibrinogénio. A avaliacdo laboratorial da hemostasia primaria é
determinada por meio da contagem plaquetéaria, j& a averiguacdo de possiveis
alteracbes da hemostasia secundaria é realizada através do TP, TTPA e dosagem
de fibrinogénio (THRALL et. al., 2014).

O TP avalia as via extrinseca e comum da coagulacéo. E dependente da
integridade dos fatores VI, V, Il, e X. O teste consiste na adi¢cao de tromboplastina
(fator tecidual) e posterior mensuracao do tempo de coagulo. O fator tecidual ativa
o fator VII, ativando a via extrinseca, formando o complexo protrombinase
ancorado pela tromboplastina, que culmina na geracéo de trombina. Esta atua na
molécula do fibrinogénio, formando a fibrina, que seré estabilizada pelo fator XllI
(Ministério da saude, 2010).

O TTPA é o teste de triagem para a avaliacdo dos fatores das vias
intrinseca e comum da coagulacéo. Detecta as deficiéncias dos fatores VIII, IX, XI
e Xll. E usado como teste de triagem para deficiéncias de fator, presenca de
inibidores e para monitorar o uso da heparina ndo fracionada. Quando uma
mistura de plasma e fosfolipidio (substituto da plaqueta) é recalcificada, a fibrina
€ formada a uma velocidade normal que depende dos fatores envolvidos na via
intrinseca e na via comum. O TTPA é realizado por adicdo de tromboplastina
parcial, a cefalina, que é uma substancia carregada negativamente e um ativador
da via intrinseca. O cloreto de célcio é adicionado e o tempo necessario para
formar o coagulo é medido. A tromboplastina parcial utilizada no TTPA é incapaz
de ativar a via extrinseca, que requer tromboplastina completa, isto é, o fator
tecidual (Ministério da saude, 2010).

Caes com hepatopatias crbnicas classicamente tém sido considerados
hipocoagulaveis com base em testes de coagulacdo convencionais, que Sao
caracterizados por prolongamentos no TP e TTPA, trombocitopenia e diminui¢ao
da concentracéo plasmatica de fibrinogénio (SHIH et, al, 2007; PRINS et.al.,2010;
FAVIER et, al., 2013). Nas hepatopatias agudas, os tempos de coagulacéo

prolongados e a hipofibrinogenemia também sédo mais comumente observados e
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estdo correlacionados com menores taxas de sobrevida (KAVANAGH, SHAW,
WEBSTER; 2011). Entre os cdes com doenca hepética, 50% e 75% tiveram TP e
TTPA anormais, respectivamente (WEBSTER, 2005). A prevaléncia de
trombocitopenia € de 0% a 10% em caes, e a contagem de plaquetas foi
significativamente menor em cées com hepatite crbénica e cirrose do que naqueles
com outras hepatopatias (PRINS et. al., 2011). J& FRY e colaboradores (2017),
observaram que 40% dos caes com doenca hepética crénica (n=20) tiveram
valores de TP acima dos valores de referéncia para a espécie, 36% com TTPA
acima dos valores de referéncia, 47% com trombocitopenia e 33% desses cées
apresentando hipofibrinogenemia. A hipofibrinogenemia grave € incomum, assim
como a coagulacao intravascular disseminada (PRINS et. al., 2011). Por causa
dos defeitos hemostaticos semelhantes e do padrdo de anomalias laboratoriais,
distinguir a coagulacéo intravascular disseminada da coagulopatia hepatica pode
ser um desafio; os niveis de fibrinogénio tendem a ser mais baixos na coagulacao
intravascular disseminada em comparagcdo com a doenca hepética (KUJOVICH,
2005).

Apesar das evidentes alteracbes no coagulograma de cdes com
alteracdo hepética, deve-se considerar que na insuficiéncia hepatica, uma
reducdo nos niveis das proteinas pré e anticoagulantes sintetizadas pelo figado
nao prejudica a geracdo de trombina até que sua concentracdo seja bastante
baixa. Os resultados dos testes de geracdo de trombina realizados em cirréticos
humanos eram indistinguiveis dos individuos saudaveis nas mesmas condicdes
experimentais, desde que os niveis de plaquetas fossem superiores a 60 x 109/ |
(TRIPODI et. al., 2006). Sendo assim, uma vez que os testes de PT e TTPA estéo
refletindo a geracao de trombina e sdo menos sensiveis para refletir a inibicao dos
anticoagulantes mediados pela trombina; eles séo testes mais adequados para
investigar alteracdes dos fatores de coagulacdo congénitas ou induzidas por
warfarina, mas ndo para explorar as deficiéncias adquiridas de pro-coagulantes e
anticoagulantes. Por esse motivo, o TP e o TTPA séo indicadores ruins de
sangramento em pacientes com hepatopatia crénica (DAHLBACK, 2004). Como
as plaquetas contribuem para a geracdo de trombina, a ocorréncia de
trombocitopenia ou disfungéo plaquetaria poderia afetar a geracdo de trombina na
cirrose hepatica (BEVERS, COMFURIUS, ZWAAL, 1991).
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Uma alternativa mais eficaz para avaliacdo do paciente hepatopata € a
tromboelastrografia (TEG). A TEG é um teste capaz de avaliar a formacgéo de
coagulos como um processo dindmico, medindo o tempo e a forga do coégulo,
bem como a cinética de formacéo e lise do coagulo (MCMICHAEL, SMITH, 2011).
Por muitos anos, o TEG tem sido usado na medicina humana como um teste de
para avaliar a coagulagao e orientar o tratamento em pacientes transplantados de
figado (MALLETT, 2015; KANG et. al, 1985). Além disso, recentemente foi
demonstrado em seres humanos que o TEG pode predizer tendéncias de
sangramento e, assim, servir Como um guia preciso para o uso de hemoderivados
em pacientes com cirrose (DE PIETRI et. al, 2016). Em medicina veterinaria,
alguns estudos avaliaram o TEG em cdes com doenca hepética (KELLEY et. al,
2015; KELLEY et. al, 2013; MAYHEW et. al, 2013). Caes com obstrucdo do ducto
biliar extra-hepatico e desvios portossistémicos congénitos tém parametros de
TEG sugerindo hipercoagulabilidade (KELLEY et. al, 2013; MAYHEW et. al, 2013).
Em contraste, parametros de TEG em cdes com doenca hepética aguda séo
compativeis com um estado de hipocoagulabilidade ou normocoagulavel. Caes
com doenca hepatica aguda que evoluem para insuficiéncia hepéatica
desenvolvem hiperfibrinolise (KELLEY et. al, 2015). Apesar do TEG ser mais
eficaz em avaliar a coagulacdo em cdes com doenca hepética, este teste ndo é
comumente disponivel fora das instituicdes académicas e, quando disponivel
possui alto custo, portanto ndo é utilizado na rotina clinica de paciente

veterinarios.

A correcdo de defeitos hemostéticos é indicada em pacientes que estédo
com hemorragia ativa ou que serdo submetidos a um procedimento invasivo
(terapia profilatica). Fatores que figuram na decisdo para realizar a terapia
profilatica de produtos sanguineos incluem historia de distarbio de sangramento
no paciente, a percepcéo de risco de sangramento associado ao procedimento
(biopsia por aspiracdo versus cirurgia), a probabilidade de terapia de resgaste
pos-procedimento, o custo e facilidade de lidar com complicagdes potenciais de
tratamento profilatico (KAVANAGH, SHAW, WEBSTER; 2011). Embora isso seja
bem-sucedido na maioria dos casos, a duracdo do efeito € transitoria e a
transfusado repetida a cada 8 a 12 horas pode ser necessaria (KUJOVICH, 2005).

Efeitos colaterais potenciais aos produtos sanguineos incluem a transmisséo de
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agentes infecciosos, reacdes transfusionais relacionadas ao sistema imunolégico,
e sobrecarga de volume (KOR, STUBBS , GAJIC; 2010; SNOW, ARI
JUTKOWITZ, BROWN, 2010). A sobrecarga de volume pode ser particularmente
deletéria em pacientes com doenca hepatica, ha literatura para apoiar a
observacdo de que o volume sobrecarga potencializa a hipertensao portal e
promove maior sangramento (ALKOZAI, LISMAN, PORTE, 2009).

O plasma fresco congelado (FFP) é a modalidade de tratamento de
primeira linha para hemorragia ou sangramento iatrogénico, uma vez que fornece
a mais ampla gama de fatores de coagulacdo e é prontamente acessivel. O
intervalo de dose recomendado para FFP é de 5-15 ml / kg, usando resolucao de
sangramento como endpoint (KOR, STUBBS , GAJIC; 2010; SNOW, ARI
JUTKOWITZ, BROWN, 2010), ndo deve-se utilizar a correcéo dos testes de TP e
TTPA devido a correlacdo fraca dos tempos de coagulacdo com a tendéncia ao
sangramento (KAVANAGH, SHAW, WEBSTER; 2011), como ja discutido
anteriormente.

Crioprecipitado pode ser usado para o tratamento hipofibrinogenemia
(geralmente instituida no fibrinogénio <[2,9 mol / L] [100 mg / dL] em pessoas), e
também pode ser usado para fornecer FVIII, vVWF, e FXIII (DE GASPERI, CORTI,
MAZZA, 2009). Vantagens de crioprecipitado incluem um volume diminuido de
administracdo. Transfusdes de plaquetas em pacientes trombocitopénicos nao
sdo tipicamente utilizadas devido a despesa e o efeito de duracdo muito curto,
mas pode ser considerado em situacdes de risco de vida com plaquetas <10,0 x
109/ L. (POORDAD, 2007). Uma nova opcéo de tratamento é a administracao de
fator recombinante Vlla (rFVlla). Estudos em humanos mostraram que rFVila
pode melhorar o TP (SAJJAD et.al., 2009), mas devido ao custo extremamente
elevado desta terapia, € improvavel que se torne uma opc¢ao viavel para pacientes
veterinarios (KAVANAGH, SHAW, WEBSTER; 2011).

Outros estudos em pessoas sugerem que a terapia com antifibrinolitico
pode ser benéfica se a hiperfibrinélise for documentada com TEG ou suspeita de
sangramento tardio de superficies mucosas ap0s procedimentos invasivos. As
terapias mais frequentemente utilizadas incluem &cido aminocaproico e acido
tranexamico, que inibem a plasmina (DE GASPERI, CORTI, MAZZA, 2009). No
entanto, ainda ndo ha estudos utilizando esses agentes antifibrinoliticos em cées

com hemorragia decorrente de doenca hepatica.
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Como os testes de coagulacdo ndo distinguem entre deficiéncia de
vitamina K e deficiéncia de fator de coagulacdo (KUJOVICH, 2005; PRATER,
2000) e apesar que esta seja raramente a principal causa de coagulopatia
hepatica, a suplementacéo ira exclui-la como um fator contribuinte. O tratamento
inclui administracédo de vitamina K1: A terapia € iniciada em 2,5 a 5,0 mg / kg SC
ou IM, seguido de 1,25 a 2,5 mg / kg SC ou PO ql2h. A suplementacédo oral é
preferivel no paciente com absorcdo gastrintestinal adequada. A correcdo dos
defeitos da coagulacdo ocorre de 8 a 12 horas apds o inicio da terapia com
vitamina K. A terapia com vitamina K1 deve ser mantida até a doenca subjacente
tenha sido suficientemente resolvida. Independentemente da duracdo do
tratamento, o TP deve ser repetido 2 dias apos a interrupcdo. Se for prolongada,
a terapia deve ser reinstituida por mais 2 semanas e a TP novamente reavaliado
ap6s a descontinuacdo (JOHNSTON; TOBIAS, 2017; KLACK, CARVALHO,
2006).

TRATAMENTO DAS COAGULOPATIAS DOS HEPATOPATAS
Produto/medicacéo e dose

Produtos sanguineos Plasma Fresco Congelado 5-15 ml / kg
Crioprecipitado 10ml/kg
Concentrado de Plaquetas 1 bolsa/10Kg

Antifibrinoliticos Acido tranexamico 5-25mg/kg

Vitamina K Terapia inicial 2,5-5,0mg/kg SC ou IM
Manutencéo 1,25 - 2,5 mg/kg SC ou VO

Tabela 9: Tratamento das coagulopatias dos hepatopatas: A correcdo de defeitos
hemostaticos é indicada em pacientes que estdo com hemorragia ativa ou que serdo
submetidos a um procedimento invasivo (terapia profilatica). Os produtos, medicacdes e
suas respectivas doses para cées estao descritas na tabela. SC: via sub-cutanea; IM: via
intramuscular; VO: via oral.
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CONCLUSAO

O figado é um 6rgdo complexo e que desempenha numerosas funcgdes,
consequentemente as alteracdes hepaticas provocam diversos desarranjos no
organismo. Os sinais clinicos ocorrem somente quando a doenca exausta a
reserva hepética, portanto as hepatopatias séo frequentemente subclinicas por
um longo periodo de tempo e os sintomas podem ser relativamente brandos e ndo
especificos. No entando, a intervencao cirdrgica nesses pacientes € um insulto
que perturba o equilibrio de um organismo com uma fragil capacidade de
tolerancia, o que pode resultar e/ou acentuar sinais como hemorragias
gastrointestinais, distarbios de coagulagéo, sinais neurologicos (encefalopatia
hepatica e/ou uso errbneo de medicacdes).

Devido ao alto numero de alteracdes passiveis de ocorréncia no figado de
cées, além da estreita relacdo dos hepatopatas as complicagdes no trans e pos-
operatério o que, consequentemente, leva a elevadas taxas de mortalidade. O
objetivo geral desse projeto consistiu em revisar a literatura para elencar os
principais cuidados pré-operatdrios necessarios para 0s caes hepatopatas.
Consequentemente ser possivel estabilizar o paciente, prevenir e minimizar as
complicacdes trans e pds-operatorias, aumentando a qualidade e expectativa de
vida desses pacientes.

A patogénese relacionada a desnutricdo, encefalopatia hepéatica, disturbios
de coagulacéo e as ulceras gastrointestinais que ocorre nas hepatopatias foram
descritas para melhor compreensao dos sinais clinicos e tratamento. O tratamento
mais eficaz consiste na correcdo da alteracdo base, porém o tratamento suporte
para cada uma das alteracfes foi descrito e sumarizado em forma de tabela. A
estabilizacdo do paciente e correcao de fatores precipitantes antes da intervencao
cirurgica € capaz reduzir as complicacdes no trans e pés-operatorio. Ainda pouco
se sabe sobre a patogenese das hepatopatias e todos os mecanismos envolvidos,
a literatura € mais vasta na medicina, porém na veterinaria ha pouco material

disponivel, sendo assim uma area carente de novos estudos.
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ANEXOS

ANEXO A

SUSPEITA HEPATOPATIA

/'_

Avaliagao clinica Inicial

1. Anamnese;
2. Exame fisico geral;

» ECC
Presenca de ascite
Avaliacdo
neurolégica
Coloracio de
mucosa (palida x
icterica).

- /

/ i

Avaliagao laboratorial
inicial

1. Hemograma com
contagem de plaquetas;

2. Ureia e Creatinina;

3. PT, Albumina, AST,
ALT, FA, GGT;

4. Glicose;

5. Na + K.

.
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Confirmada a suspeita de Hepatopatia

Identificar complicagdes

[ Encefalopatia Hepatica ]

/

T~

[ Distarbios de cnagulacﬁa]

[

Hemorragia Gastrointestinal

J




ANEXO B

HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL

(‘
Histérico de perda de sangue
(hematémese, melena, hematoquesia) Exame Complementar:
« Hemograma
¢ Us abdominal com mensuracio
da pressdo no sistema portal

Tratamento hemorragia gastrointestinal

Tratamento da causa base

Tratamento suporte

_\
/_ANTMCII]OS \ 4 PROTETORES DE ANTIBIOTICOPROFILAXIA
. MUCOSA
Antagonista dos receptores Metronidazol
de H2 histamina .
« Raniidina2mg/kg/BID * Sucralfato 75mghkg/BID por VO
por ‘J’Q ou sC 1g/animalT
+« Famotidina 0,5- ID por VO
1mg'kg/BID por VO \_
ou IV
Inibidores da bomba de
proton
¢+ Omeprazol 0.5-

1mg/kg/SID por VO
\ ou IV _/




ANEXO C
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DISTURBIOS DE COAGULACAO

[ Hemorragia Aguda Difusa ]

Sim

e

Terapia profilatica

~N

Vitamina K

Terapia inicial 2,5-5,0mg/kg
SCoulM

Manutencdo 1,25 -25
mg'kg SC ou VO

Produtos sanguineos no
perioperatdrio
Plaguetas 1 bolsa/10Kg (se

<50000)

contagem plaguetaria

Nao

-

~

Plasma Fresco Congelado 5-15
ml/ kg

Crioprecipitado 10ml'kg
Concentrado de Plaguetas
1bolsa/10Kg

Produtos sanguineos

Antifibrinoliticos

Acido tranexamico 5-25mglkg

_/




ANEXO D

[ ENCEFALOPATIA HEPATICA

!

Investigagéo e corregio
das causas precipitantes

fragtes.

Exames complementares:
Hemograma, Ureia, Creatinina,
Glicemia, Gasonmetria, PT &

¥

* Hipovolemia;
Expansdo
volémica.

Disturbio ¢ Infeccio
eletrolitico L
L Tratamento

Correcdo do especifico

DHE

* Hemorragia
gastrointestinal

[ TRATAMENTO DA ENCEFALOPATIA HEPATICA ]

TRATAMENTO
BASEADO NA
HIPOTESE DA AMONIA

ﬂ. Uso de dissacarid eos\

- Lactulose: 0.5
1,0ml/kg/TID ou QID por
Vo

- Enema com dgua
morna ou solugio 30%
de lactulose 5 — 10 ml'kg

2. Antibioticoterapia
Metronidazol:
7.5mg/kg/BID por VO ou

v

- Ampicilina:
22mg'kg/TID por IV

- Neomicina:
22mg/kg/TID por VO

3. Manejo dietético

[ CONTROLE DAS

CONVULSOES

] [ CONTROLE DA PIC ]

\ - Restricdo proteica_/

1. Midazolam: 0,1- \

0,3mg’kg IM ou IV

2. Diazepam: 0,5-1mg/kg
1M ou IV

3. Propofol: Bolus: 5
mg'kg 1V ou CRI:
0, 1mg/Kg/min IV

4. Fenobarbital: 2-
4mg/kg IV ou VO

5. Brometo de potassio:
30mg/kg IV ou VO

6. Levetiracetam
(keppra®): 7-20mg/kg
VO

/'-Em casos de \

convulsbes

Manitol: 0,5-1,0g/kg
bolus IV em 20-30
min
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