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RESUMO

Os shunts portossistémicos sdo comuns na rotina cirirgica veterinaria de pequenos
animais. Sao causados por anomalias nos vasos que comunicam o sangue do sistema portal
diretamente a circulacdo sistémica, sem percorrer o figado, para a remocdo das toxinas
sanguineas. Se houver um shunt, o figado é privado de fatores que melhoram seu
desenvolvimento (fatores hepatotréficos), o que resulta na falha do figado em atingir o tamanho
normal, causando atrofia hepética e, consequentemente, levando a insuficiéncia hepatica.
Consequentemente, essas substancias se acumulam na circulacdo sistémica e modificam
funces importantes do sistema nervoso central, sendo a encefalopatia hepéatica a maior
causadora de sinais clinicos nos pacientes acometidos com desvio portossisttmico. O
diagndstico do shunt portossistémico € baseado no histérico relatado do paciente, anamnese, e
exame fisico minucioso, correlacionados aos laudos de exames laboratoriais e de imagem
simples e avancados. A identificacdo do vaso anémalo ocorre por intermédio dos exames de
imagem complementares ou em achados trans cirdrgicos. O manejo clinico controla os sinais
clinicos relacionados as alteracBes secundarias do desvio portossistémico, mas ndo resolve a
diminuigdo da perfusdo hepética, reforcando assim, que apenas o procedimento cirdrgico é
curativo. Neste contexto, as técnicas cirdrgicas para os shunts extra-hepaticos envolvem o
fechamento do vaso. O uso de ligaduras para este fim ndo possui bons resultados devido ao
desenvolvimento de complicagfes como hipertensdo portal. Diante disso, pode ser feito a
diminuigdo gradativa do shunt, utilizando um constritor ameroide, banda de celofane ou
oclusores hidraulicos. O prognoéstico apos a atenuacao do vaso é considerado satisfatorio, com
baixas complicacbes pds-operatorias e regressao definitiva do quadro. Com este estudo,
buscamos comprovar a eficacia da um anel ameroide composto de um material biomimético
produzido a partir de 50% de Poliacido Latico (PLA) e 50% de Poliuretano (TPU), que permite
a oclusdo gradual do vaso e evita reacdes colaterais ao processo. A relevancia é representada
em se estabelecer técnica segura e eficaz dentre as diversas ja descritas para o tratamento dos
shunts portossistémicos, visando reduzir custos de importacdo e obtencdo. A metodologia
consistird na realizacdo da implementacdo do anel biomimético para oclusdo de jugulares
externas esquerdas de coelhos da espécie (Oryctolagus Cuniculus), comparando com a técnica

do material j& descrito em literatura.

Palavras-Chave: shunts portossistémicos, vasos andmalos, oclusdo vascular, cées, anel

ameroide.



ABSTRACT

Portosystemic shunts are common in routine veterinary surgery for small animals. They
are caused by abnormalities in the vessels that communicate blood from the portal system
directly to the systemic circulation, without circulation to the liver, to remove blood toxins. If
there is a shunt, the liver is deprived of factors that improve liver development (hepatotrophic
factors), which results in the failure of the liver to reach normal size, causing liver atrophy and
consequently leading to liver failure. Consequently, these substances accumulated in the
systemic circulation and modified important functions of the central nervous system, with
hepatic encephalopathy being the main cause of clinical signs in patients affected by
portosystemic shunt. The diagnosis of portosystemic shunt is based on the patient's reported
history, anamnesis, thorough physical examination and correlation with reports of simple and
advanced laboratory and imaging tests. The identification of the anomalous vessel occurs
through complementary imaging exams or transsurgical findings. Clinical management
controls the clinical signs related to changes secondary to portosystemic shunting, but does not
resolve the increase in liver perfusion, thus reinforcing that only the surgical procedure is
curative. In this context, surgical techniques for extrahepatic shunts involve closing the vessel.
The use of ligatures for this purpose does not have good results due to the development of
complications such as portal hypertension. Therefore, the shunt can be gradually lowered using
an ameroid constrictor, cellophane band or hydraulic occluders. The prognosis after vessel
attenuation is considered overwhelming, with low postoperative consequences and definitive
regression of the condition. With this study we seek to prove the effectiveness of an ameroid
ring composed of a biomimetic material produced from 50% Lactic Polyacid (PLA) and 50%
Polyurethane (TPU), which allows gradual occlusion of the vessel and avoids parallel reactions
to the process. The relevance is represented by establishing a safe and relevant technique among
the several already described for the treatment of portosystemic shunts, reducing import and
delivery costs. The methodology will consist of implementing a biomimetic ring for occlusion
of the external jugular veins of rabbits of the species (Oryctolagus Cuniculus), comparing it

with the technique of materials already described in the literature.

Keywords: portosystemic shunts, anomalous vessels, vascular occlusion, dogs, ameroid ring.
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1 INTRODUCAO

Os shunts portossistémicos sdo comuns na rotina cirirgica veterinaria de pequenos
animais. S&o causados por anomalias nos vasos que comunicam o sangue do sistema portal
diretamente a circulagdo sistémica sem percorrer o figado, para a remogdo das toxinas
sanguineas. Os vasos andmalos podem ser classificados em intra ou extra-hepaticos, de acordo
com a localizacdo envolvendo ou ndo o parénquima do figado (BERENT et al., 2009;
JOHNSTON, 2018).

Os shunts extra-hepaticos congénitos acontecem com maior frequéncia em caes do que
em gatos (BERENT & TOBIAS, 2009). Cerca de 94% dos desvios extra-hepaticos consistem
em: shunt espleno caval, shunt gastrofrénico esquerdo, shunt gastrodzigos e os associados a
veia azigos direita (WHITE et al., 2017). Os shunts intra-hepaticos congénitos sao mais comuns
em cées de ragas grandes e, frequentemente, associados aos sintomas mais graves, em
decorréncia do aumento do aporte sanguineo que passa pelo figado (BERENT & TOBIAS,
2009). Os desvios portossistémicos adquiridos sdo ocasionados por diversos vasos anémalos,
extra-hepaticos e sinuosos, ocasionados por hipertensdo na circulagdo portal (BUSSADORI,
2008).

Dentre os exames fundamentais para o diagndstico dos shunts, 0s exames
hematologicos, bioquimica sérica e a avaliagdo hepética através da dosagem de acidos biliares
sdo de suma importancia, comumente indicando alteracdes hepaticas. Os exames de imagem
como a tomografia computadorizada e a ultrassonografia abdominal sdo essenciais para a
deteccdo e localizagdo do vaso, possibilitando o preciso planejamento cirdrgico. O tratamento
clinico é apenas de suporte, sendo o tratamento cirirgico resolutivo para os desvios
portossistémicos na grande maioria dos casos (NELSON, 2011).

Neste contexto, as técnicas cirlrgicas para os shunts extra-hepaticos envolvem o
fechamento do vaso. O uso de ligaduras para este fim ndo possui bons resultados devido ao
desenvolvimento de complicagbes como hipertensdo portal. Diante disso, pode ser feita a
diminuicdo gradativa do shunt, utilizando um constritor ameroide, banda de celofane ou
oclusores hidraulicos. O progndstico ap6s a atenuacao do vaso é considerado satisfatorio, com
baixas complicacdes pos-operatorias e regressdo definitiva do quadro (WALLACE, 2022).

Com este estudo, buscamos comprovar a eficacia da um anel ameroide composto de um
material biomimético produzido a partir de 50% de Poliacido Latico (PLA) e 50% de

Poliuretano (TPU), que permite a oclusdo gradual do vaso e evita reagdes colaterais ao processo.
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A relevancia é representada em se estabelecer uma técnica segura e eficaz dentre as
diversas ja descritas para o tratamento dos shunts portossistémicos.

A hipdtese € que, com este novo material de impressdo 3D, seja desenvolvido com o
intuito de ocasionar obstrucdo vascular tempo dependente do vaso andmalo de forma eficiente,

evitando as complica¢des pds-operatdrias.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FIGADO

O figado € um orgao classificado como a maior glandula do corpo e possui fungdes
enddcrinas e exdcrinas. As substancias enddcrinas sdo disponibilizadas na circulacdo sanguinea
e auxiliam a metabolizacdo de proteinas, carboidratos e gordura. A excreta exdcrina é a bile,
que fica acondicionada e concentrada na vesicula biliar para ser eliminada pelo duodeno,
posteriormente. A bile também é responsavel pelo metabolismo de certos farmacos
metabolizados e possui produtos do metabolismo da hemoglobina. Os produtos eliminados na
corrente sanguinea apdés a digestdo do trato gastrointestinal sdo lancados na circulacdo
sanguinea e percorrem o figado antes de entrarem na circulacdo (NELSON, 2011).

A localizacdo hepéatica compreende a porcéo toracica interna do abdémen em sua maior
extensdo do lado direito, e menor do lado esquerdo. A face convexa e/ou diafragmatica do
figado fica em intimo contato ao musculo diafragma, e a face concava e/ou visceral fica
direcionada para os outros érgdos, sendo que nesta, ocorre a marcacao pelo hilo hepatico, local
onde penetram 0s vasos hepaticos, ductos biliares e a veia porta deixando o figado
imediatamente relacionado a vesicula biliar (KONIG et al., 2017).

Na maioria das espécies, o figado possui quatro lobos no total, e os lobos direitos e
esquerdos estdo subdivididos em medial e lateral e o lobo caudado compreende o0 processo
papilar e o processo caudado. De acordo com o crescimento, o figado projeta impressdes em
toda a extensdo do seu peritonio, e essa adaptacdo gera depressdes causadas pelo contato direto
com o formato dos 6rgdos adjacentes como, por exemplo, 0 estdmago, o duodeno, a porgao
inicial do pancreas, e o rim direito, principalmente no polo cranial e por alguns seguimentos
intestinais. Pode haver também sucinta impressdo esofagica devido ao contato com a margem
esquerda dorsal hepatica (KONIG et al., 2017).



13

A face livre do figado é quase totalmente revestida por membrana serosa. Ele se fusiona
a capsula fibrosa subjacente que circunda o 6rgdo como um todo. Esse tecido conjuntivo no
interior do l6bulo conduz vasos sanguineos para o 0rgao. As trabéculas mais finas delimitam o
parénquima hepéatico em incontaveis pequenas unidades: os I6bulos hepéticos. Esses I6bulos
sdo pequenas unidades funcionais visiveis a olho nu do figado, e sdo formados de laminas de
hepatdcitos que rodeiam as cavidades cheias de sangue, conhecidas como sinusoides hepaticas
(KONIG et al., 2017).

2.1.1 VASCULARIZACAO HEPATICA

O figado é um 6rgdo amplamente vascularizado (Figura 1) através da artéria hepatica e
da veia porta, que penetram na porta hepatica na face visceral do 6rgdo. Seu abastecimento
nutricional se da através da artéria hepatica, ramo da artéria celiaca, proporcionando, em menor
quantidade, suprimento em volume sanguineo e, em maior quantidade, suporte de oxigénio. Ja
a veia porta supre grande parte do fluxo sanguineo, e o remanescente fica para o suprimento de
oxigénio. Ambos os vasos se ramificam ao longo dos septos fibrosos juntamente aos tributéarios
do ducto hepatico (HAERS et al., 2007).

As artérias hepéticas suprem a demanda de irrigacao estrutural do figado, juntamente a
capsula hepatica, os ductos biliares, as paredes dos vasos sanguineos e a parte nervosa antes de,
enfim, percorrerem ligados aos ramos da veia porta através dos sinusoides hepaticos. Desta
forma, as células parénquimas tém contato com o sangue misto da veia porta e da artéria
hepatica, garantindo recebimento de nutrientes de ambas (KONIG et al., 2017).

A via extra-hepatica do sistema porta, por intermeédio de suas ramificacdes da veia porta,
sd0: as veias mesentéricas craniais; veias mesentéricas caudais; veia gasto esplénica; e a veia
gastroduodenal; das quais, sdo responsaveis por coletar sangue de Grgdos importantes da
cavidade abdominal, tais como: estdmago, pancreas, intestinos, bago. Desse modo, a veia porta
transporta até ao figado cerca de 80% de sangue, consequentemente, ricos em nutrientes
resultantes dos 6rgdos aqui ja citados. No mesmo momento a artéria hepatica fornece os 20%
restantes, compostos por sangue oxigenado. Portanto, a passagem do sangue misto proveniente
da veia porta e da artéria hepatica nos sinusoides hepaticos, garante a nutricdo dos hepatdcitos,
levando ao desempenho efetivo de suas fungbes. E assim, em condicdes habituais de
homeostase, o sistema porta hepatico permite que o figado exerca suas fun¢des metabdlicas,
digestivas e desintoxicantes (KONIG et al., 2017).
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A introducéo do fluxo venoso hepético tem inicio com uma Unica veia central no centro
de cada I6bulo do figado. Essa veia retém o sangue misto da artéria hepatica e da veia porta nos
sinusoides hepaticos em contato com os hepatdcitos. As veias adjacentes centrais se unem para
formar as veias sublobulares, as quais se fundem umas com as outras para formarem as veias
hepéticas. Elas exteriorizam o 6rgdo por sua face diafragmaética até dar continuidade na veia
cava caudal (HAERS et al., 2007).

A drenagem linfatica do figado ocorre pelos linfonodos portais, os quais se localizam
no interior do omento menor, em proximidade ao hilo hepético. O figado é inervado por nervos
simpaticos e parassimpaticos. Ele abriga fibras aferentes e eferentes do tronco vagal ventral e
fibras simpaticas do ganglio celiaco (HAERS et al., 2007).

O figado esta intimamente relacionado ao mesentério ventral presente durante o
desenvolvimento embrionario, ndo possui fungdes de sustentacdo, mas transporta 0s vasos
sanguineos, nervos e vasos linfaticos. E dividido em trés partes distintas: o ligamento
falciforme, um vestigio do mesentério ventral que se prolonga entre o figado, o diafragma e a
parede do corpo ventral, incluindo a veia umbilical durante o desenvolvimento fetal, e é
erradicado ap6s 0 nascimento para formar o ligamento redondo; os ligamentos hepatoduodenal
e hepatogéstrico, que se prolongam desde a porta do figado até o duodeno e o estdbmago,
respectivamente. Constituem o omento menor e transportam o ducto biliar para o duodeno e a
veia porta, e a artéria hepatica para o figado. Ele também contém as artérias gastricas esquerda
e direita onde se fixa a curvatura menor do estdbmago. A fixacdo do figado ¢é alcancada pelos
vasos sanguineos que penetram o 6rgao e por continuacdes de suas coberturas serosas e fibrosas
no diafragma (KONIG et al., 2017).

A sustentacdo mecanica hepatica é proporcionada pelos ligamentos triangular esquerdo,
triangular direito e coronario. O ligamento coronério circunda a veia cava caudal durante sua
breve passagem do figado para o diafragma. Seu contorno € irregular e sua margem eleva os
ligamentos triangulares. Os ligamentos triangulares se prolongam entre a parte dorsal do figado
de cada lado e o diafragma (KONIG et al., 2017).

2.1.2 FISIOLOGIA HEPATICA

O figado tem diferentes fungbes na manutencdo da homeostase do sistema corporal.
Tem responsabilidade pelo metabolismo de gorduras, carboidratos e proteinas. Ele faz isso em

conjunto com o sistema circulatério, o sistema linfatico e o sistema endocrino.
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A maioria dos fatores de coagulacdo também é sintetizada no figado, assim como 0s
anticoagulantes. Além disso, apresenta papel importante na modificagdo do sistema imune
através do vasto sistema de reserva reticulo endotelial, contribuindo também para a saude do
trato gastrointestinal pela producgéo de bile e sintese de horménios, como a gastrina. Inclusive,
o figado é um érgdo reserva para diversas substancias, como: vitaminas, gordura, glicogénio e
alguns metais como zinco e cobre. O sistema hepatico garante ainda a eliminacdo de
metabdlicos toxicos como a amonia, aminoacidos, drogas e toxinas (MAYHEW & WEISSE,
2018).

O metabolismo de proteinas é uma das fun¢des mais importantes do figado. O figado
produz diversas proteinas, com excecdo daquelas sintetizadas pelo sistema imunolégico
(citadas como gamaglobulinas ou imunoglobulinas). Ele realiza isso transformando
aminoacidos em proteinas, sendo a principal delas, a albumina. Outras proteinas corporeas
produzidas incluem alfa, beta, proteinas de coagulacdo e incontaveis enzimas. Sendo assim, 0
figado é responsavel por aproximadamente 20% do total de proteinas corporais produzidas. E
ainda que exista vasta capacidade de reserva funcional para producao de proteina plasmatica
pelo figado, a hipoproteinemia pode ser resultado de faléncia hepatica severa (MAYHEW &
WEISSE, 2018).

A albumina é produzida pelo figado, portanto, casos clinicos de hipoalbuminemia s6
irdo ocorrer quando houver perda de até 80% de massa hepatica, tornando-a afuncional e
refletindo tal alteracdo. Quando estd em quantidades normais no organismo, a albumina
desempenha papel importante na manutencdo da pressao de fluido nas artérias e nas veias.
Quando ela fica deficiente, esses fluidos extravasam e se acumulam nas cavidades abdominais
e toracicas. E esse liquido é denominado ascite quando ocorre na cavidade abdominal e derrame
pleural quando ocorre na cavidade tordcica. A albumina ainda tem a funcdo de transportar
compostos pela circulacdo sanguinea, sendo alguns deles: calcio, vitaminas, hormonios, acidos
graxos, medicamentos e bilirrubinas (BERENT & TOBIAS, 2009).

O metabolismo dos carboidratos ocorre com auxilio dos hormonios insulina e glucagon,
desse modo, o sistema hepatico mantém o nivel normal de glicose no sangue. Alteracdes nos
niveis de glicose sanguinea podem ter consequéncias como insulinomas ou diabetes mellitus.
Em condic¢des de homeostase, a glicose armazenada nos hepatécitos é chamada de glicogénio,
sendo este utilizado como reservatdrio por longos periodos de jejum com ingestdo minima ou
nula de carboidratos. O figado também tem capacidade de produzir glicose a partir de proteinas
e gorduras. Quando se tem uma condicdo de anormalidade do funcionamento hepatico, o

organismo tem dificuldade de regular o nivel de glicose sanguinea, levando aos quadros de
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hipoglicemia. Sendo assim, a ingestdo de calorias € de suma importancia no tratamento da
mesma (MAYHEW & WEISSE, 2018).

O figado realiza o metabolismo lipidico atraveés da regulacdo de gordura na corrente
sanguinea. 1sso ocorre com a conversdo de quantidades excessivas de carboidratos e proteinas
em &cidos graxos, responsavel pela producéo do colesterol. O acimulo de acidos graxos nos
hepatdcitos é denominado de lipidose hepética, doenca muito comum nos felinos domésticos
(MAYHEW & WEISSE, 2018).

Os fatores de coagulacdo sdo produzidos no figado, com excecéao do fator VIII e o fator
de Von Villebrand, que sdo produzidos, principalmente, pelo endotélio vascular. As
anormalidades de coagulacdo podem resultar de deficiéncias de vitamina K, uma vitamina
lipossoluvel que, na auséncia da emulsificacdo gordurosa dietética pelos sais biliares, nao é
absorvida. E também responsavel pela carboxilacéo dos fatores pro-coagulacdo dependentes de
vitamina K II, VII, IX e X em suas formas ativas. Além disso, é produzida a maioria dos
anticoagulantes e agentes fibrinoliticos, clinicamente importantes, como plasminogénio,
antitrombina 111, o2-macroglobulina e a2-antiplasmina. Animais com doenca hepatobiliar
significativa devem, portanto, possuir exames de coagulacéo realizados antes de intervencdes
invasivas (DUFORT & MATROS, 2005).

Devido a capacidade de reserva funcional muito significativa do figado e o fato de que,
muitos fatores de coagulacdo precisam ser severamente esgotados antes de causarem
coagulopatias clinicamente detectaveis, muitos animais com doenga hepética significativa
podem ainda manter resultados normais no teste de triagem de coagulagcdo e apenas 2%
poderiam ter hemorragias espontaneas (BERENT & TOBIAS, 2009; DUFORT & MATROS,
2005; MAYHEW & WEISSE, 2018).

No que corresponde ao sistema reticuloendotelial, o figado colabora com a maior
propor¢cdo da funcdo do sistema imunoldgico do corpo, responsavel principalmente pela
fagocitose de substancias endégenas e substancias exdgenas. Células especificas, chamadas
células de Kupffer, sdo macrofagos hepaticos que revestem o interior de todo o figado. Essas
células fazem parte do sistema imunoldgico que agem eliminando e degradando substancias
trazidas para o figado pela veia porta. Alguma dessas substancias podem ser bactérias, toxinas,
produtos e nutrientes quimicos. Com disfuncao hepatica ou anomalias vasculares que levam ao
sangue portal contornando o figado, a funcdo do sistema reticuloendotelial hepatico pode ser
reduzida. Além disso, foi demonstrado que a ictericia pos hepatica obstrutiva prejudica a funcéo
habitual do sistema reticuloendotelial. Também através de endotoxinas bacterianas, agentes

anestésicos e outras drogas. A substancia pode nédo ser removida da corrente sanguinea devido
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ao comprometimento da fungdo do sistema reticuloendotelial hepatico. Isso pode ocasionar
endotoxemia sistémica sepse ou sensibilidade exacerbada a certos medicamentos (MAYHEW
& WEISSE, 2018).

A bile é composta de eletrolitos, colesterol, &cidos biliares, bilirrubina e globulina.
Aproximadamente 80% da bilirrubina é produzida como um produto de degradacdo da
hemoglobina, que ocorre durante a destruicdo natural ou patoldgica dos eritrécitos pelo sistema
reticuloendotelial. O restante € produzido pelo metabolismo de vérias proteinas, como a
mioglobina. A bilirrubina liga-se a albumina na corrente sanguinea e é transportada para o
figado nesta forma conjugada. E produzida e secretada pelos hepatdcitos nos canaliculos
biliares e armazenada na vesicula biliar. Quando o alimento digerido entra no duodeno, a
colecistocinina é liberada das células na superficie da mucosa do intestino delgado, resultando
em contracdo da vesicula biliar e relaxamento do esfincter de Oddi, facilitando assim a
passagem da bile para o duodeno. Os sais biliares atuam para emulsionar as gorduras,
auxiliando na sua digestdo e absorcdo. Eles também se ligam as endotoxinas no intestino e
impedem sua absor¢do na circulacdo portal. No intestino, a bilirrubina € degradada em
urobilinogénio por bactérias. O urobilinogénio é convertido em urobilina ou estercobilina e,
aproximadamente 90%, é excretado nas fezes. Os 10% restantes sao reabsorvidos na circulagéo
portal, transportado para o figado e reexcretado na bile. Uma pequena parte desse
vurobilinogénio reabsorvido € excretado na urina. A estercobilina da as fezes sua caracteristica
cor marrom, entdo, a aparéncia acolica (branca ou marrom claro) é causada pela diminui¢cdo do
fluxo da bile (BERENT & TOBIAS, 2009; MAYHEW & WEISSE, 2018).

2.2 DESVIOS PORTOSSISTEMICOS

Os desvios portossistémicos podem ser congénitos ou adquiridos. Eles se diferem
devido a etiologia congénita se manifestar ainda na fase embrionaria, e a forma adquirida surge
secundariamente a hipertensdo portal levando a uma série de alteracBes hepéticas e seus
prejuizos. Os desvios congénitos comumente levam a presenca de um unico shunt intra-
hepético ou extra-hepatico, a0 mesmo tempo que, os adquiridos ocorrem geralmente de forma
extra-hepatica em pequenas ou grandes propor¢des. Em um animal de companhia sadio, 0
sangue que sai dos intestinos, baco e pancreas, entra na veia porta que, entao, direciona o sangue
para ser devidamente filtrado pelo figado (TOBIAS KM, 2018). Dessa forma, o figado
metaboliza e desintoxica esse sangue. Se houver um shunt, o figado é privado dos fatores que

melhoram seu desenvolvimento (fatores hepatotréficos), o que resulta na falha do figado em
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atingir o tamanho normal, causando atrofia hepatica e, consequentemente, levando a
insuficiéncia hepatica (BERENT & TOBIAS, 2009).

Os shunts portossistémicos sdo anomalias vasculares patologicas que se estabelecem
entre a circulagdo venosa portal (veia porta e seus ramos tributérios) e a circulagdo sistémica
(veia cava caudal ou veia azigos), ndo fazendo a passagem fisiolégica pelos sinusoides e
parénquima hepatico. Podem ocorrer devido a persisténcia da vascularizacdo fetal ou as
alteragdes durante o desenvolvimento embrionario. Em seu fluxo habitual, o sangue
proveniente do estdbmago, intestino, baco e pancreas, entram na circulacdo portal e sdo
perfundidos no figado através da rede de sinusoides antes de se direcionarem para a veia
hepatica e, consequentemente, a veia cava caudal. O fluxo da veia porta contém nutrientes,
hormdnios troficos (intestinal e pancreatico), produtos bacterianos e toxinas derivadas do
intestino (BERENT & WEISSE, 2010).

Nos cdes, o desvio portossistémico congénito deriva de falhas embrioldgicas no
desenvolvimento dos sistemas venosos vitelinico e cardinal. E desvios portossistémicos
adquiridos derivam da recanalizacdo de conexdes vasculares embrioldgicas vestigiais pré-
existentes entre sistemas cava e portal como uma consequéncia de hipertensdo portal
(RADINSKY, 2013; RICCIARDI, 2017). Os shunts adquiridos sdo usualmente multiplos,
tortuosos e extra-hepaticos, e sdo, frequentemente, encontrados préximos aos rins. Porém, as
conexdes podem ocorrer com vasos gonadais, toracicos internos ou outros vasos tributarios do
sistema venoso de drenagem. As causas mais comuns para os shunts adquiridos sdo: cirrose
hepaética, hipertensdo portal ndo cirrdtica, mal formacdo arteriovenosa hepatica e hipoplasia
venosa portal. Os gatos quase sempre apresentam shunts extra-hepaticos, sendo o gastrico
esquerdo o mais comum (BERENT & TOBIAS, 2009).

Cerca de 33% dos desvios portossistémicos congénitos sdo intra-hepaticos em cées e
gatos. Os extra-hepaticos Unicos sdo vistos em até 75% dos caes e gatos e, de acordo com a
literatura, os shunts extra-hepaticos em cdes consistem em: shunt esplenocaval, shunt
gastrofrénico esquerdo, shunt gastrodzigos, e aqueles associados a veia gastrica direita, com a
localizacdo mais encontrada sendo a portocaval (Figura 1). Os vasos andémalos intra-hepaticos
sdo encontrados, em sua grande maioria, em caes de ragas maiores, enquanto os extra-hepaticos
sd0 vistos em racas menores (BERENT & TOBIAS, 2009). Alguns desvios como porto-azigos
ou porto-frénico podem ser associados aos sinais clinicos menos graves pela possibilidade de
compressdo intermitente pelo diafragma ou dilatagdo estomacal. Cées com desvios intra-
hepaticos geralmente tém o maior volume de sangue portal divergido pelo shunt, resultando em

sinais clinicos mais severos em uma idade mais jovem (RADINSKY, 2013).
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Figura 1 - Desvios portossistémicos descritos em cdes e gatos. A: Veia porta a veia cava caudal. B: Veia porta a
veia 8zigos. C: Veia géstrica esquerda a veia cava caudal. D: Veia esplénica a veia cava caudal. E: Veia gastrica
esquerda, mesentérica cranial, mesentérica caudal ou veia gastroduodenal a veia cava caudal. F: Combinagdes das
veias anteriores (BERENT & TOBIAS, 2018).

A hipoplasia venosa portal pode ocorrer de maneira isolada ou em associacdo ao shunt
portossistémico e com ou sem a presenca de hipertensao portal associada. Tem sido preconizado
que a displasia microvascular e a hipoplasia portal podem representar as veias vitelinas
embrionarias, resultando em desvio direto do sangue das veias portais para as veias centrais e,
finalmente, para a circulacdo sistémica, resultando em desvios microvasculares. Pacientes
indicando tais alteragcdes podem apresentar sinais clinicos e alteracdes histolégicas similares ao
dos desvios portossisttmicos, entretanto, podem ser menos graves e demonstrar, ap6s um
periodo de vida maior, um bom progndstico a longo prazo apenas com tratamento clinico. As
racas mais acometidas sdo o Cairn Terrier e 0 Yorkshire Terrier (BERENT & TOBIAS, 2009;
RADINSKY, 2013).
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A malformac&o hepatica arteriovenosa € uma condi¢do rara em que um ramo da artéria
hepatica se comunica diretamente com a veia porta por multiplos desvios vasculares aberrantes
no figado. Isso cria um sistema de alta presséo, resultando em fluxo sanguineo hepatofugal e
arterializacdo portal, em decorréncia da hipertensdo portal excessiva, 0s shunts
portossistémicos extra-hepaticos sdo formados para descomprimir o sistema portal (BERENT
& TOBIAS, 2009; RADINSKY, 2013).

2.2.1 FISIOPATOLOGIA DO SHUNT

A presenca dos desvios portossistémicos permitem que incontaveis substancias que,
fisiologicamente seriam metabolizadas e/ou excretadas pelo figado, sofram desvio da
circulacdo venosa portal para o sistema venoso sistémico. O figado funcional e saudavel atua
como um catalizador de diversas substancias neurotdxicas que sdo absorvidas através da
barreira do trato gastrointestinal. Se, porventura, a funcdo hepética estd prejudicada, ou ha
existéncia de anomalias vasculares, o sistema hepéatico ndo consegue realizar adequadamente
suas funcBes metabdlicas e a remocdo de substancias toxicas na circulacdo sanguinea.
Consequentemente, essas substancias se acumulam na circulagdo sisttémica e modificam
funcBes importantes do sistema nervoso central, sendo a encefalopatia hepatica a maior
causadora de sinais clinicos nos pacientes acometidos com shunt portossistémico (BERENT &
TOBIAS, 2018).

Os compostos toxicos mais frequentemente encontrados na circulagdo sanguinea em
decorréncia dos desvios portossistémicos sdo: amonia, benzodiazepinicos enddgenos, acido
gama-aminobutirico (GABA), e glutamina. Podem se comportar como falsos
neurotransmissores e 0 aumento da concentracdo de tais compostos na corrente sanguinea
demonstra comprometimento do funcionamento hepatico (RADINSKY, 2013). As citadas
substancias toxicas tém acdo sinérgica e potencial para o desencadeamento de encefalopatia
hepatica. Essas substancias impossibilitam as fungbes dos neurdnios, depressdo da atividade
elétrica e interferéncia com o metabolismo oxidativo, dentre outros prejuizos. Esses efeitos
associados a permeabilidade da barreira hematoencefélica observada na encefalopatia hepatica,
causam o comprometimento da funcdo cerebral (JALAN et al., 2003; BERENT & TOBIAS,
2009).

A ocorréncia de encefalopatia hepética foi associada a constipacdo, azotemia, uso de
medicamentos sedativos ou anestésicos, DL-metionina, sangramento gastrointestinal,

hipocalcemia, alcalose, hipovolemia, hipoxia, hipoglicemia, refei¢bes ricas em proteinas,
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infeccdo e transfusdo com hemécias armazenadas. Entretanto, também é considerada uma
sindrome neurologica que pode ser revertida, pois a sua manifestacdo ocorre em decorréncia da
perda de até 70% da funcéo do figado (BERENT & TOBIAS, 2018).

A fisiopatologia da encefalopatia hepatica ainda é considerada de causa desconhecida,
mas acredita-se que a exposi¢do do cortex cerebral as toxinas citadas anteriormente, se
acumulam na circulacao sistémica, principalmente a aménia. Em situacfes de homeostase do
organismo, essa amonia é produzida no intestino grosso pela degradacdo bacteriana de ureia,
aminoacidos, aminas e purinas, é transportada pelo sistema porta para o figado onde deveria ser
transformada em ureia e glutamina para, posteriormente, serem excretadas pelas vias renais.
Nos casos de shunt portossistémico, a eliminacdo da aménia ndo ocorre de forma efetiva,
levando ao aumento dos niveis séricos de amonia na circulacdo sanguinea, esse acumulo pode
levar a edema cerebral e, consequentemente, a encefalopatia hepéatica (JALAN et al., 2003).

J& o GABA, neurotransmissor inibitério produzido por bactérias entéricas e,
habitualmente, metabolizado no figado, também apresenta receptores com locais de ligacao
para barbitdricos, benzodiazepinicos e substancias similares aos benzodiazepinicos: os ligantes
(JALAN et al., 2003). Quando os receptores benzodiazepinicos enddgenos se ligam ao
complexo de receptores GABA, pode ocorrer depressédo do sistema nervoso central e estes
ligantes estdo em elevadas concentra¢des na circulacdo sanguinea em cdes com SP (BERENT
& TOBIAS, 2009).

Os distarbios de coagulagcdo que determinam a faléncia hepatica sdo multifatoriais e
dependem da integragdo entre a coagulacdo, a anticoagulacdo e os sistemas fibrinoliticos. As
hemorragias espontaneas sdo incomuns, mas as complicacbes podem ser induzidas quando
associadas as Ulceras gastrointestinais, drogas anticoagulantes concomitantes, procedimentos
invasivos, como cirurgia, aspiracdo ou biopsia. As causas de coagulopatia com faléncia hepatica
incluem diminuicdo da sintese dos fatores (Il, V, IX, XIl), aumento do uso de fatores,
demonstrado pelo aumento de atividade do fator VIII, aumento da fibrinolise e liberacdo de
tromboplastina, sintese anormal de coagulantes (disfibrinogenemia), diminuicdo da contagem
e funcdo plaquetéria, deficiéncia de vitamina K1 e aumento da producdo de anticoagulantes
(BERENT & TOBIAS, 2009; KELLEY et al., 2013).

2.2.2 PREVALENCIA

Os cdes com maior incidéncia dos desvios portossistémicos extra-hepaticos congénitos

sdo os de raca. Os shunts Unicos sdo geralmente congénitos e, frequentemente, observados em
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pacientes jovens entre dois e trés anos de idade, entretanto, cdes com mais de 10 anos de idade
também ja foram diagnosticados. Os shunts extra-hepaticos sdo mais diagnosticados na rotina
de ragas pequenas e miniaturas como o Yorkshire Terrier, Maltés, Lhasa Apso, Schnauzer
miniatura, Poodle, Bichon Frise, Jack Russel Terrier, Shih Tzu e Pequinés (BELLUMORI et
al., 2013). Séo hereditarios, principalmente, no Yorkshire Terrier e no Maltés, mas podem
apresentar hereditariedade em outras racas (O’LEARY et al., 2014). Os shunts intra-hepaticos
sdo mais comuns em cdes de ragas grandes como Pastor Alemao, Golden Retriever, Doberman,
Labrador Retriever e Samoeda (KROTSCHECK, 2007). N&o foram descritas predisposi¢cdes de
género para essas anomalias na espécie canina.

Os shunts maultiplos adquiridos sdo, frequentemente, diagnosticados em animais entre
um e sete anos de idade, e 0s desvios porto-sistémicos adquiridos ocorrem secundarios a fibrose
hepato-portal ou doenca infiltrativa que tem sido retratada em cées jovens de quatro meses de
idade. As racas mais afetadas sdo Pastor Alemé&o, Doberman, Cocker Spaniel, embora todas as
racas possam ser afetadas (BERENT & TOBIAS, 2009; WINKLER et al., 2003).

2.2.3 SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos variam de gravidade a partir da localizacdo do shunt e do volume de
sangue portal desviado (BERENT E TOBIAS, 2009). As manifestacdes clinicas observadas
podem ser de origem gastrointestinal e urinaria, mas a maior parte dos sinais clinicos surgem
de origem neuroldgica a partir do desenvolvimento de encefalopatia hepatica. O quadro clinico,
na maior parte dos casos, € variavel de animal para animal e resulta da combinacédo de diversos
sinais clinicos de origem neuroldgica, gastrointestinal e urindrio (NELSON; NELSON, 2011).

Os historicos apresentados pelos animais acometidos com desvios portossistémicos
variam consideravelmente. Os animais acometidos sdo normalmente observados com
sensibilidade anestésica, inanicdo, diminuida estatura corporal e/ou perda de peso. Outras
anormalidades sdo observadas no comportamento devido as alteracBes neurolégicas, como
ataxia, convuls@es, cegueira, head pressing. Outros sinais mais comuns e inespecificos podem
incluir anorexia, depressao, alterac6es do trato gastrointestinal (vomito, diarreia, constipacao),
sialorreia intensa, polidipsia ou polidria e mudancas de comportamento (BERENT & TOBIAS,
2009).

Alguns pacientes sdo encaminhados para avaliacdo por apresentarem disfuncdes do
trato urinario, como hematuria, disUria, polacidria, estranguria e obstrugdo uretral associada aos

urélitos de urato. Em decorréncia da diminuicdo da producdo de ureia, a excrecdo renal da
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amonia é aumentada e o metabolismo do &cido drico diminuido, e a formacao de célculos de
urato de amonio é comum, podendo ser associada a infeccéo urinaria bacteriana (BERENT &
TOBIAS, 2009).

O desenvolvimento de encefalopatia hepatica esta associado ao aparecimento de sinais
neurologicos aparentes. As manifestacdes clinicas deste sdo reversiveis na maioria dos casos e
a gravidade varia de acordo com a estagio da doenca. Sinais de encefalopatia hepéatica podem
variar desde extremamente leves, dificeis de identificar como uma anormalidade significativa
(letargia e lentiddo), até mudancas severas (ataxia, fraqueza, estupor, bater de cabeca, andar em
circulos, convulsGes e coma). Esses sinais podem ser constantes ou intermitentes e, em algumas
situacOes, pioram apos a alimentacao, especialmente em casos de dieta com alto teor de proteina
de origem animal (RADINSKY, 2013).

A encefalopatia hepatica pode complicar ap6s hemorragia gastrintestinal causada por
parasitas ou ulceragdes. Os sinais neuroldgicos na maioria dos casos estdo presentes nos caes
acometidos, quando em menos da metade dos casos apresentam sinais do trato urinario.
Pacientes assintomaticos sdo diagnosticados quando apresentam microhepatia e
hipoalbuminemia descobertas enquanto sdo avaliados em exames de rotina (CHOI et al., 2013).

A ascite é uma alteragdo clinica comumente observada em pacientes com shunt
portossistémico congénito e/ou hipoalbuminemia importante devido a hipertensdo adjacente.
As alteracOes hepaticas nos hepatocitos acarretam a diminui¢do da producdo de albumina e
outras proteinas, levando ao declinio das concentracGes na circulagdo dessas proteinas e,
consequentemente, a diminuicao da pressdo oncética. Portanto, nos quadros de hipoproteinemia
grave é comum se o animal tiver uma enteropatia de proteinas concomitante, que pode ser
associada a ulceracdo/sangramento do trato gastrointestinal ou doenca inflamatoria intestinal
(BERENT & WEISSE, 2010; BERENT & TOBIAS, 2009).

Estudos clinicos demonstram que, em pacientes com sinais clinicos ausentes ou leves,
0s desvios portossistémicos sdo considerados com base nas anormalidades detectadas nos
exames pré-operatorios para cirurgias eletivas. Em outros animais, os sinais clinicos podem se
manifestar com idade mais avancada e serem associados as outras condi¢Ges progressivas ou
adquiridas. Os sinais clinicos caracteristicos séo mais comuns em cées com shunts portocavais
(88%) do que com shunts porto-azigos (58%). Além disso, os vasos andmalos inseridos
caudalmente ao figado demonstraram mais sinais clinicos (91%) do que aqueles inseridos
proximos ao diafragma e craniais ao figado (67%), como visto nos shunts porto-azigos e
portofrénico (FUKUSHIMA et al., 2014).
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2.2.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico do shunt portossistémico € baseado no historico relatado do paciente,
anamnese, exame fisico minucioso e correlacionando aos laudos de exames laboratoriais e de
imagem simples e avancadas. A identificacdo do vaso andmalo ocorre por intermedio dos
exames de imagem complementares ou em achados transcirdrgicos (KONSTANTINIDIS et al.,
2023).

2.2.4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Os exames laboratoriais incluem hematologia, bioquimica sérica e analise urinaria. Os
animais acometidos podem ter diversas anormalidades ou ndo demonstrar alteracGes
laboratoriais. As alteracdes hematoldgicas podem incluir microcitose com eritrocitose
normocrémica, anemia leve ndo regenerativa, células alvo ou poiquilocitose. A baixa
concentracdo de ferro pode ser a causa da microcitose em cdes com desvio portossistémico
congénito (FROWDE et al., 2014).

Os testes bioquimicos revelam reducéo nas concentracdes de albumina sérica, colesterol
e ureia. A baixa concentracdo de ureia resulta da reducéo de conversédo de amdnia em ureia no
ciclo hepético da ureia, mas a polidria e a polidipsia vista em muitos pacientes acometidos pode
contribuir (RADLINSKY, 2013; FOSSUM, 2008). A baixa concentracdo de albumina sérica
também pode ser encontrada, todavia, alguns animais podem apresentar niveis normais de
albumina. A hipocolesterolemia é normalmente vista associada a hipoalbuminemia (TAMS,
2003).

Aumento moderado ou marcante nas enzimas hepaticas alanina aminotransferase sérica,
aspartato aminotransferase, e fosfatase alcalina. A concentracdo de manganés pode estar
elevada em cées com desvios portossistémicos, pois esse elemento é normalmente excretado
via conjugacdo hepética e pode ser implicado na encefalopatia hepatica. A bilirrubina sérica
geralmente é normal (RADLINSKY, 2013). A hipoglicemia é rara e os tempos de coagulacéo
sdo geralmente normais. A densidade urinaria pode estar baixa ou ocorre a cristaliria com
cristais de biurato. Se houver litiase por urato pode haver hematuria, pidria e proteinaria
(RADINSKY, 2013).

Os &cidos biliares sdo mensurados para avaliacdo da funcdo hepatica, a mensuracao é
realizada pré e pés prandial, pois cerca de 20% dos caes acometidos pelos shunts apresentam

uma elevacdo dos acidos biliares no periodo pds prandial, porém, nem sempre manifestardo
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sinais clinicos importantes. Podem ter baixo nivel de proteina C, o que ocorre também em
doencas hepatobiliares (BERENT & TOBIAS, 2009). A hiperamonemia é muito especifica para
insuficiéncia hepatica, mas sua mensuragdo simples nédo é sensivel, mesmo em encefalopatia
hepética. Por isso, deve ser medida depois de seis a oito horas pds prandial, e processada logo
apos a colheita (RADINSKY, 2013).

Ocasionalmente, o diagnostico de shunts extra-hepaticos acontece durante a laparotomia
exploratoria se o veterinario for familiarizado com a anatomia abdominal. A maioria dos vasos
andmalos extra-hepéticos termina na veia cava caudal, cranial & veia renal junto ao forame
epiploico. Porém, podem acompanhar a curvatura menor do estdmago e terminar na veia frénica
ou veia hepatica esquerda cranial ao figado. Os desvios porto-azigos, geralmente, sdo
localizados na altura do diafragma ao nivel do hiato aértico. E raro um segundo vaso andmalo,
além das regiGes citadas, num mesmo animal. Ja os intra-hepaticos sdo mais dificeis de serem
detectados durante uma cirurgia exploratéria (BERENT & TOBIAS, 2009).

2.2.4.2 DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Para diagndstico definitivo dos shunts sdo necessarios exames de imagem especificos,
tais como: ultrassonografia abdominal, tomografia computadorizada, cintilografia, angiografia
e ressonancia magnetica. O historico clinico compativel com o desvio portossistémico, em
associacao as outras alteracGes observadas ao exame fisico do paciente (inanicédo, figado ndo
localizado na palpacdo abdominal, rins protuberantes, criptorquidismo, sopro audivel em
ausculta cardiaca, alteragdes neuroldgicas), sdo capazes de aumentar ainda mais a suspeita.
Sabendo disso, € imprescindivel a realizacdo de exames laboratoriais e imaginologicos para
obter um diagndstico definitivo (SANTOS et al., 2019)

Através de uma ultrassonografia abdominal com auxilio de doppler, poderemos
observar a diminui¢cdo do nimero de vasos hepaticos e venosos portais, atrofia hepatica e vasos
andmalos. 1sso torna os desvios extra-hepaticos mais dificeis de serem localizados, devido ao
tamanho dos pacientes, a variabilidade na localizacdo do shunt e & presenca de gas no trato
gastrointestinal. Com o auxilio da angiografia na tomografia, a observacdo é facilitada e
possibilita a obtengdo de informagGes importantes sobre a localizagdo do shunt na anatomia
abdominal (KONSTANTINIDIS et al., 2023).
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2.2.4.2.1 EXAMES DE IMAGEM

O método diagnostico de ultrassonografia abdominal com doppler é uma forma simples,
de baixo custo, ndo invasiva e muito eficiente para diagnosticar os desvios portossistémicos. A
sensibilidade e a especificidade demonstrada variam de 80% até 100%, e o seu aumento se da
com a utilizacdo de doppler (Figura 2), concomitantemente, fornecendo a possibilidade de
determinar a posicdo exata e a morfologia do vaso anémalo. Vale ressaltar que a experiéncia
do ultrassonografista é imprescindivel para a realizacdo do diagnostico de maneira correta e
para a diminui¢do dos falsos-negativos (SANTILLI et al., 2003).

Figura 2 - Imagem ultrassonogréfica com Doppler demonstrando um grande e tortuoso desvio portossistémico
intra-hepético (RADLINSKY, 2013).

Os achados ultrassonograficos comuns em animais com desvios portossistémicos
incluem a diminui¢do do nimero de veias hepaticas e portais, o figado subjetivamente menor e
a presenca de um vaso anémalo (SZATMARI et al., 2004). Os shunts extra-hepaticos sdo mais
dificeis de diagnosticar, através de ultrassonografia, do que os intra-hepéticos, devido ao
pequeno tamanho do paciente, tamanho do vaso, localizagdo varidvel, presenca de gas no
intestino e pulmdes obscurecendo a imagem, além da atividade do paciente durante 0 exame
(SANTILLI et al., 2003). A avaliagéo ultrassonografica também permite a visualizacédo de todo
0 abddmen, incluindo o trato urinario para diagnosticar a presenca de possiveis urélitos de urato
de amodnio, bem comuns, secundariamente, a esta alteracdo. Para um diagnoéstico preciso na
imagem ultrassonografica é necessario ter a suspeita clinica bem estabelecida, ja que a
localizacdo do desvio portossistémico tem necessidade de avaliagdo minuciosa das estruturas
vasculares do abdomen (SZATMARI et al., 2004).
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A angiografia por tomografia computadorizada (Figura 3) é um procedimento
minimamente invasivo e rapido. Este método permite diagnosticar desvios portossistémicos
extra-hepaticos multiplos e simples, além de desvios portossistémicos intra-hepaticos. Esse
meio diagndstico é considerado o padrdo ouro para o diagndstico de disturbios vasculares
associados ao figado. As reconstrugdes tridimensionais permitem compreender com maiores
detalhes a anatomia, auxiliando no planejamento cirargico e identificando os desvios
portossistémicos. 1sso ocorre por meio de aplicacdo de contraste durante uma injecdo venosa
periférica Unica, tornando possivel a obtengdo de imagens de todos os tributarios portais e ramos
a serem preenchidos (ZWINGENBERGER et al., 2014).

Figura 3 - Imagens de uma tomografia computadorizada. Imagens transversais de trés cdes com derivagdo espleno
azigos. O desvio portossistémico é indicado por uma seta, e a aorta é indicada por asterisco (NELSON, 2011).
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A portografia mesentérica € mais uma opgao diagnostica, que era realizada com uma
certa frequéncia para diagnosticar os vasos aberrantes antes da introducéo de técnicas menos
invasivas. Essa modalidade diagndstica é altamente invasiva por ser intraoperatéria, uma
laparotomia, mas é considerada sensivel para deteccdo dos desvios. Outro beneficio da
portovenografia é a oportunidade de medir as pressfes venosas portais, auxiliando o cirurgido
na tomada de decisdo. A principal limitacdo da portografia mesentérica é sua natureza invasiva,
além dos altos custos e exposicdo da equipe cirurgica a radiacdo (JOHNSTON et al., 2018).

A ressonancia magnética (Figura 4) com angiografia (RMA) é também utilizada como
técnica diagnostica para os desvios portossistémicos, sendo assim, considerada padrdo ouro
para deteccdo de vasos andmalos. A angiografia por ressonancia magnética fornece imagens
tridimensionais do shunt com riqueza de detalhes, facilitando a identificacdo do vaso anémalo.
Outra opc¢do também encontrada seria a modalidade 3D (Figura 5), onde a posi¢do anatdmica
exata do vaso é prontamente evidenciada pela ressonancia. Porém, nesse exame, a dificuldade
encontrada é a demora e 0 alto custo. A sensibilidade e especificidade para o diagnostico de um
Unico shunt sdo altas através desse meio diagnostico. Embora seja uma modalidade promissora
para diagnostico, a angiotomografia fornece detalhes semelhantes, além de poder ser realizada
mais rapidamente e com custo financeiro mais baixo, ndo desmerecendo a qualidade superior
da ressonancia magnética (BERENT & TOBIAS, 2009).

Figura 4 - Imagem de uma angiografia por ressonancia magnética de um cdo jovem com shunt portossistémico
intra-hepatico (PSS). O contraste da veia caudal cava (CVC), esta se comunicando com a veia porta (PV) através
do desvio porto-sistémico (BERENT & TOBIAS, 2009).
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Figura 5 - Imagem de uma angiografia por ressonéncia magnética 3D de um céo com shunt portocaval intra-
hepéatico. (CVC - veia cava caudal), (LK - rim esquerdo), (LGV - veia gastrica esquerda), (PDV - veia
pancreaticoduodenal), (GDV - veia gastroduodenal), (SV - veia esplénica) (MAI & WEISSE, 2011).

2.2.4.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Algumas condi¢Bes causam sinais que podem ser confundidos com o0s sintomas
apresentados em pacientes com desvios portossistémicos. O shunt congénito deve ser
diferenciado de outras doencas que causam insuficiéncia hepatica (cirrose), alteracfes
neurologicas (hidrocefalia, epilepsia idiopatica, meningoencefalite infecciosa ou inflamatdria),
hipoglicemia em ragas miniaturas. As ultrassonografias abdominais para visualizagdo de
microhepatia e os testes de funcdo hepatica, como acidos biliares pré e pos prandiais, indicam
0 painel de exames para o shunt portossistémico (RADLINSKY, 2013).

Com resultados normais em tais exames, € menos provavel, mas ainda sem descartar o
desvio, desse modo, outras doencas devem ser consideradas. A malformacédo arteriovenosa
pode ocorrer em animais de grande porte, podendo ser um diagnostico diferencial, devido a um
desenvolvimento anormal da vasculatura hepatica. As alteraces hemodinamicas levam a
consequéncia de uma hipertensdo portal e aos desvios portossistémicos adquiridos
(RADLINSKY, 2013).
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2.2.5 TRATAMENTO

2.2.5.1 TRATAMENTO CLINICO

O manejo clinico controla os sinais clinicos relacionados as alterages secundarias no
desvio portossistémico, mas ndo resolve a diminuicdo da perfusdo hepatica, reforcando assim,
que apenas o procedimento cirargico é curativo. Por isso, o tratamento clinico é recomendado
para a estabilizacdo do paciente, antes de qualquer cirurgia de correcdo. A terapia
medicamentosa tem como objetivo identificar e corrigir os fatores predisponentes ao estado
mais agravante da doenca - a encefalopatia hepatica, como: a diminui¢ao da absor¢édo de toxinas
produzidas pelas bactérias intestinais; reducdo da interacdo entre as bactérias entéricas e as
substancias nitrogenadas; evitando o uso de drogas que levem a encefalopatia e, possivelmente,
reduzir os danos oxidativos aos hepatécitos que, por muitas vezes, pode ser irreversivel. O &cido
ursodesoxicolico € um importante aliado na protecdo das membranas dos hepatdcitos,
juntamente com S-adenosil-L-metionina e a Silimarina (GREENHALGH et al., 2010;
RADINSKY, 2013).

Fatores que podem predispor a encefalopatia incluem alimentos ricos em proteinas,
infeccdes bacterianas (trato urinario), sangramento gastrointestinal, terapia medicamentosa ndo
indicada, anormalidades eletroliticas e acidobasicas (especialmente a alcalose). O tratamento
instituido para esse quadro neuroldgico inclui fluidoterapia (0,9% de cloreto de sédio), e
suplementacdo de potassio, se necessario, devido aos disturbios acidobasicos (RADINSKY,
2013).

A terapia com anticonvulsivantes também é adotada em alguns casos mais graves onde
0 paciente apresenta crises neuroldgicas. Geralmente o uso de benzodiazepinicos é adotado
nesses momentos, mas deve-se sempre pensar na sobrecarga hepatica. O uso do Levetiracetam
(20 mg/kg 1V ou VO, a cada 8 horas) pode ser empregado, e tem vantagem de acdo rapida e
excrecdo renal. Em alguns casos de mais dificil controle, o Fenobarbital também pode ser
utilizado (4 mg/kg 1V, a cada 3 - 6 horas em até quatro doses), evitando o uso prolongado para
impedir danos maiores ao figado. Em alguns casos, pode ser adotada a utilizacdo de Propofol,
brometo de potassio e Zonisamida para as convulsdes (GREENHALGH et al., 2010).

Outra terapia que é coadjuvante nesse tratamento € o uso de Lactulose, um dissacarideo
sintético que age acidificando o contetdo do célon e retém os ions de aménia no limen. Além
disso, € um catartico osmotico que reduz o transito intestinal e diminui a produgéo e retengédo

de amonia. A Lactulose pode ser administrada por via oral ou por via retal através de enema.
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Os efeitos colaterais da administracdo de Lactulose incluem anorexia, vomito, diarreia, perda
gastrointestinal de potassio e 4gua, levando a desidratacdo (BERENT, 2009).

Os antibioticos mais utilizados sdo o Metronidazol, Ampicilina e a Neomicina, sendo
administrados com intuito de reduzir a flora bacteriana entérica responsavel pela producgéo de
diversas toxinas, como a amdnia, que podem levar aos distarbios neuroldgicos dependendo de
sua concentracdo na corrente sanguinea. O Metronidazol ou ampicilina (oral e parenteral)
também reduzem a concentracéo intestinal de amonia (BERENT, 2009; JOHNSTON, 2018).

A dieta deve ser alterada para uma dieta com alta digestibilidade, em que a fonte
primaria de calorias seja o carboidrato e consiga suprir 0s requerimentos dos acidos graxos
essenciais, manter a palatabilidade, restringir os componentes que podem levar a encefalopatia,
como 0 manganés, e suplementar com aqueles que melhoram o ciclo da ureia ou funcéo
hepética, como o zinco e a vitamina E, respectivamente. A restricdo moderada de proteina deve
ser mantida em 18% a 22% para cdaes. Em um estudo, avaliando dietas com baixos teores de
proteinas de origem animal e da soja, houve melhora significativa nas avaliagbes de
encefalopatia hepatica, e os pacientes alimentados com a proteina de soja obtiveram resultados
melhores nas concentracfes plasmaticas de amodnia e nos parametros de coagulacdo quando
comparados aos alimentos com restricdo de proteina, a base de proteina animal (BERENT &
TOBIAS, 2018).

Pacientes em coma por alteracBes hepaticas devem receber tratamento rapido e
emergencial, nada deve ser feito por via oral até que ele esteja alerta e seguro para engolir,
utilizando enemas com agua aquecida e retencdo de enemas com neomicina e Lactulose. As
anormalidades acidobasicas, eletroliticas e a hipoglicemia devem ser identificadas e corrigidas.
AlteracGes neuroldgicas, como convuls@es, apresentam melhor resposta ao uso de fenobarbital
e 0 Diazepam ¢ descrito como ndo efetivo em casos de encefalopatia hepatica canina
(GREENHALGH et al., 2010).

2.2.5.2 TRATAMENTO CIRURGICO

As opgdes cirurgicas de atenuacdo do shunt extra-hepéatico evoluiram nos altimos 15
anos, com um aumento em popularidade de dispositivos de oclusdo gradual, como o constritor
ameroide e as bandas de celofane (WALLACE, 2022). As vantagens desses dispositivos
incluem o fechamento gradual do vaso anémalo permitindo que o sistema portal tenha tempo

para se adaptar ao aumento do fluxo sanguineo, a diminuicdo da necessidade de medir as
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pressBes portal no intraoperatdrio e, em teoria, & diminui¢do do risco de hipertensdo portal e
complicacdes pds-operatorias agudas (BERENT & TOBIAS, 2018; WALLACE, 2022).

2.2.5.2.1 SHUNTS PORTOSSISTEMICOS INTRAHEPATICOS

A correcdo dos desvios intra-hepaticos é considerada desafiadora devido a sua dificil
localizacdo. Eventualmente, o shunt pode ser encontrado através da palpacdo em um dos lobos
hepéticos, e outra opgdo seria vé-lo adentrando a veia cava caudal caso ndo esteja
completamente circundado pelo parénquima hepéatico. O desvio intra-hepatico pode ser
classificado de acordo com sua localizacdo em: central, esquerda ou direita (Figura 6). A

maioria dos desvios € a esquerda e central (RADLINSK, 2013).

Figura 6 - llustragdo mostrando isolamento e ligadura do desvio portossistémico intra-hepatico localizado a direita
(RADLINSK, 2013).

No entanto, a atenuacdo minimamente invasiva tornou-se mais comum nos desvios
intra-hepaticos. A técnica de embolizacdo percutanea com espiral transvenosa (Figura 7)
envolve a colocacdo de um Stent Vascular na veia cava caudal com espirais trombogénicas
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introduzida no vaso andmalo, permitindo a oclusdo gradual através da formacdo de coagulos
(WALLACE et al., 2022).

Figura 7 - Imagem fluoroscopica da embolizagdo percutdnea transvenosa com espiral de um desvio
portossistémico intrahepéatico. O Stent Vascular estd presente na veia cava caudal com espirais trombogénicas
colocadas dentro do vaso andmalo (WALLACE, 2022).

2.2.5.2.2 SHUNTS PORTOSSISTEMICOS EXTRAHEPATICOS

2.25.2.2.1 LIGADURA

A técnica de oclusdo extravascular é executada com ligadura do vaso anémalo com fio
de seda ou polipropileno. Nos casos em que o0 espaco para realizagdo no sitio cirdrgico €
limitado, ndo € possivel a colocacdo de implantes cirargicos por falta de espaco que garanta
uma implementacdo segura evitando a dissec¢do da vasculatura, viabilizando assim, a
identificacdo do shunt e das estruturas adjacentes que o envolve. Este fio de origem
multifilamentosa e ndo absorvivel, garante manipulacéo facil e eficiente para o tratamento dessa
anormalidade vascular. Apds a identificacdo correta do desvio portossistémico, o fio é
posicionado de forma que oclua parcial ou completamente o vaso desejado. Além de tudo, o
material da seda leva a uma reacdo inflamatoria e consequente diminuicdo do fluxo vascular
(TIVERS et al., 2012).

A atenuacdo do shunt, através desta técnica com ligadura, esta correlacionada com a
provavel chance de surgimento de complicagfes como hipertensao portal aguda e, por isso, é
imprescindivel que a aferi¢cdo da pressdo portal seja realizada, ndo desconsiderando sinais ndo

especificos como aumento de pulso dos vasos mesentéricos, palidez ou cianose do intestino e
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seus anexos, aumento do peristaltismo intestinal, e edema ou mudanca de coloragdo do pancreas
(GREENHALGH et al., 2010).

2.2.5.2.2.2 OCLUSORES HIDRAULICOS

Apesar de ndo ser considerada uma técnica tdo bem-sucedida, os oclusores hidraulicos
tém sido utilizados para a atenuacdo gradual do desvio portossistémico. Um oclusor hidraulico
é composto por um manguito de silicone e poliéster conectado por uma tubulagdo indo até uma
porta de acesso vascular. Esse dispositivo é fixado ao redor do shunt com uma porta subcutanea
conectada. Ao final da cirurgia, um pequeno volume de solucdo salina é injetado a cada duas
semanas, inflando gradativamente o manguito e garantindo o fechamento completo do ducto
em um periodo entre seis até oito semanas. O material utilizado garante minimas reacGes

inflamatorias ou reacdes de corpo estranho no organismo (TIVERS et al., 2012).

2.2.5.2.2.3 BANDAGEM DE CELOFANE

A banda de celofane € derivada a partir de folhas em espessura minima de celulose ou
de material oriundo de poliéster. Com a utilizacdo deste material, a técnica cirdrgica visa
ocluséo gradativa do shunt portossistémico, que acontece quando esse composto oclui 0 vaso
criando uma reacdo fibrosa de corpo estranho, levando a posterior oclusdo (SMITH et al.,
2013). Inicialmente chamado de bandagem de celofane, estudos avaliando os materiais
utilizados constataram que a maioria ndo era realmente material de celofane, levando a mudanca
na nomenclatura para bandagem de polipropileno (FIELD et al., 2019).

Apos a identificacdo do shunt, tiras sdo feitas com comprimento de cerca de 10 cm e
uma altura de 1,2 a 1,5 cm, de forma alternada em uma banda de trés ou quatro camadas,
passando ao redor do vaso anémalo, no ponto em que o shunt entra em intimo contato com a
circulacdo sisttmica. Em seguida, é fixado com quatro hemoclipes (Figura 8) colocados em
direcdes opostas, visando maior seguranca da oclusdo. O fechamento ocorre de forma gradual
a partir de reacdo fibrosa e o fechamento completo é obtido em até 65% dos casos, podendo

levar cerca de sete semanas de pds-operatorio (JOFFE et al., 2019).
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Figura 8 - Banda de celofane. A banda é colocada em torno de um tubo amarelo representativo. Quatro hemoclipes
alternados s&o usados para prender a banda ao redor do vaso (WALLACE, 2022).

2.2.5.2.2.4 CONSTRITOR DE ANEL AMEROIDE

Os anéis ameroides (Figura 9) fecham o vaso anémalo em virtude do anel interno de
caseina, que aumenta seu volume por reter o liquido abdominal para fechar parcialmente o vaso,
e o restante do fechamento proveniente de uma reacdo de corpo estranho a caseina. Quando
avaliado in vivo, o didametro interno do anel fechou em média 32% com o restante do
fechamento do vaso anémalo extra-hepatico, vindo do preenchimento de tecidos moles dentro
do anel secundéario a uma resposta inflamatoria (HUNT et al., 2014). A atenuac¢do mais rapida
do shunt ocorre dentro de 3 a 14 dias ap6s a colocacdo do anel, sendo que alguns animais
desenvolvem um trombo dentro do vaso, resultando em obstrucdo completa do shunt dias apos
a cirurgia, podendo também ocorrer mais tardiamente em até seis semanas apos a
implementacéo do dispositivo. (WALLACE et al., 2022; HUNT et al., 2014).

Apos a identificacdo do vaso andmalo, o desvio portossistémico é prontamente isolado
através de disseccdo minuciosa ao redor do shunt, o anel ameroide é posicionado no local mais
préximo a entrada da circulacdo sistémica do shunt. Apds esta etapa é realizado o fechamento
do anel de metal. Nesses casos, o fechamento do shunt ocorre em grande parte dos casos, com
baixos percentuais de persisténcia (MATIASOVIC et al., 2020).

Nesta técnica, a oclusdo vascular do desvio ocorre antes do fechamento completo do
Iumen vascular, e isso acontece por intermédio de fatores de coagulacdo que levam a formacao
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de trombos intraluminais. Essa reposta é desencadeada pela reacdo de componente estranho
relacionado ao dispositivo atenuante, levando a subsequente inflamacdo e fibrose que
contribuem para o fechamento gradativo e completo deste vaso (BERENTE & TOBIAS, 2008).

Figura 9 - Constritor ameroide, o anel cinza interno é composto de caseina, uma proteina do leite, que incha
parcialmente dentro do corpo ap6s a colocacao e, em seguida, leva a uma reacéo de corpo estranho, que resulta na
atenuacdo do vaso (WALLACE, 2022).

2.2.5.2.2.5 BIOMATERIAIS PARA IMPRESSAO 3D

Em concordancia com a literatura, biomateriais sdo utilizados em dispositivos
planejados para interagir com sistemas bioldgicos no intuito de substituir, aumentar ou tratar
tecidos, orgdos ou fungbes do organismo, objetivando manter suas propriedades e
caracteristicas estruturais. Dentre os biopolimeros, os que tém chamado mais atengdo sdo 0s
obtidos a partir de fontes renovaveis, como milho, celulose, batata e cana-de-agUcar, devido ao
menor impacto ambiental gerado pela sua producdo (POLONIO-ALCALA et al., 2018).

Os primeiros polimeros terapéuticos comercialmente disponiveis foram as suturas
cirurgicas, referidas como "suturas absorviveis", feitas a partir de acido latico. Desde entdo,
houve desenvolvimento de materiais poliméricos biodegradaveis e biocompativeis como PLA.
Destarte, diversos estudos sdo realizados para modificacdo de biopolimeros, para que estes
possam ser utilizados em diversas aplicagcbes na medicina humana e veterinaria (POLONIO-
ALCALA et al., 2018).

O poli (4cido lactico) (PLA) é um biopolimero ideal para aplicacdes biomédicas e,

gracas a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e bioreabsorvidade, é considerado um
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produto de degradacdo segura, alta resisténcia, baixo custo, possuindo potencial de
aplicabilidade em areas diversas, e boa compatibilidade de mistura com outros polimeros. O
PLA e um poliéster termoplastico biodegradavel derivado de recursos renovaveis, como 0
amido de milho ou a cana-de-agUcar, e tem um ponto de fusdo de cerca de 173-178 °C. A
degradacdo deste material é induzida pela hidrélise das suas ligacdes ésteres em condi¢des
fisiologicas (POLONIO-ALCALA et al., 2018).

Na area biomédica, séo comumente usados em aplicac6es clinicas de rotina através de
fios de sutura, material de fixacdo 6ssea, implantes cirdrgicos, preenchimentos temporarios em
cirurgias reconstrutivas, entre outros. Além disso, é amplamente utilizado na impressao 3D.
Entretanto, esse biopolimero ainda apresenta reduzida flexibilidade e resisténcia, propriedades
limitantes para o uso na rotina (SOHLING et al., 2022).

Outra opcao inclui o polimero de Poliuretano (TPU), que também possui propriedades
mecanicas biocompativeis, caracteristica importante para aplicabilidade médica. Quando
ajustados os parametros de processamento, como a temperatura e disposi¢do das camadas, 0s
materiais impressos podem alcancar alongamento de até sete vezes o tamanho original antes da
ruptura. Isso demonstra a excelente qualidade mecénica, bioestabilidade, flexibilidade,
elasticidade, e resisténcia deste material, garantindo que o Poliuretano Termoplastico,
desenvolvido para impressao 3D, tem potencial de aplicacdo em impressdo de dispositivos e
equipamentos médicos com ampla escala de seguranca (HARYNSKA et al., 2018)

Independentemente de serem considerados biomateriais, estes citados acima séo
reconhecidos pelo organismo de defesa como corpos estranhos, desencadeando uma série de
reacOes através do sistema de defesa. Isso varia de acordo com as propriedades mecanicas, tipo,
tamanho, forma e até o tempo de implementacdo, fatores que influenciam diretamente na
resposta local. Ainda que ocorram minimizacdo dessas reacdes, por se tratar de materiais
biocompativeis, nenhum material pode ser considerado completamente inerte ao corpo por um
longo periodo. Devido as maiores vantagens do que desvantagens, o interesse crescente nos
materiais biomiméticos garante o desenvolvimento de instrumentos alternativos, sendo assim,

opcao economicamente viavel os biopolimeros (POLONIO-ALCALA et al., 2018).

2.2.6 POS-OPERATORIO

Algumas complicacdes pos cirdrgicas podem ocorrer ap6s a atenuacdo cirdrgica do
shunt, dentre elas, a hipoglicemia, hemorragia, anemia, hipertensdo portal, convulsbes e

encefalopatia hepética. Hipertensdo portal € uma complicacdo grave e pode ser fatal. O
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monitoramento dos sinais clinicos, incluindo distensdo abdominal, dor abdominal, hipotenséao
sistémica, tempo de preenchimento capilar aumentado, mucosas hipocoradas e hemorragia
gastrointestinal (geralmente evidenciada por diarreia sanguinolenta) devem ser considerados
(JOHNSTON et al., 2018).

A hipoglicemia pode ser evitada em alguns casos, com refei¢cdes pequenas e frequentes,
apos o animal acordar da anestesia. Além disso, a administracdo intravenosa de uma solucao de
dextrose é util na prevencao da hipoglicemia. Independente das medidas preventivas, a glicemia
deve ser monitorada no pds-operatério (HOLFORD et al., 2008). A pressao arterial é
monitorada regularmente no pos-operatorio, e o tratamento € administrado, se necessario. O
tratamento da hipotensdo pode incluir a administracdo de fluidos intravenosos, coloides e
drogas vasopressoras (JOHNSTON et al., 2018; MANKIN, 2015).

As convulsdes pos-operatérias ocorrem em 3% a 18% dos cdes e 8 % a 22% dos gatos.
O desenvolvimento de convulsdes pds-operatdrias sdo, muitas vezes, refratérias ao tratamento
anticonvulsivante padrdo e progridem para o status epiléptico, dois a trés dias apos o
procedimento. O pré-tratamento com levetiracetam ndo diminui a incidéncia de convulsdes
(MEHL et al., 2005).

Ap6s o procedimento cirdrgico, os pacientes ficam em observagdo rigorosa por, pelo
menos, 24 horas sobre monitoramento de internagdo e, apos isso, podem ser liberados para
recuperacdo em casa. Os cuidados necessarios precisam se manter constantes mesmo apos a
alta, devido ao alto risco de complicacdes e morte. Deve ser levado em consideracdo o auxilio

de manejo médico e dieta alimentar com baixos niveis proteicos (MANKIN, 2015).

2.2.7 PROGNOSTICO

Ap0s a atenuacdo do shunt, os pacientes geralmente obtém possiveis resultados a longo
prazo: fechamento do shunt com melhora do fluxo sanguineo portal, fechamento parcial do
shunt com melhora do fluxo sanguineo portal, e persisténcia de alteracGes laboratoriais ou
desenvolvimento de hipertensdo portal, resultando em madltiplas derivacdes adquiridas.
Idealmente, a cirurgia resulta em fechamento completo do shunt portossistémico, com a
resolucdo dos sinais clinicos e normalizacao dos achados laboratoriais (MANKIN, 2015).

Em um percentual de até 21% dos cdes, o shunt portossisttmico ndo oclui
completamente, resultando no fluxo sanguineo residual (HUNT et al., 2014). Em cées com

shunt persistente, as anormalidades sdo avaliadas em exames laboratoriais e exames de imagem.
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O shunt residual pode ocorrer secundario a falha na oclusdo do shunt primario, ao erro cirurgico
ou a presenca de anormalidades hepaticas (MEHL et al., 2005; HUNT et al., 2014).

O tratamento recomendado depende da presencga dos sinais clinicos e da causa do shunt
residual. Se houver fluxo sanguineo no desvio primério e presenca de sinais clinicos, ou se um
shunt adicional for identificado e, este ndo tiver sido identificado no transoperatoério da primeira
cirurgia, a intervencao cirargica é novamente recomendada (MANKIN, 2015).

Quando nenhum fluxo sanguineo é encontrado no shunt primario e nenhum shunt
adicional é encontrado, uma bidpsia hepatica pode ser considerada para diagnosticar provavel
anormalidade da veia porta (JOHNSTON et al., 20; MANKIN, 2015).

Em casos de pressdo portal elevada, pode ocorrer desenvolvimento de véarios shunts
portossistémicos adquiridos. Diversas vascularizagbes adquiridas podem surgir em casos
submetidos ao tratamento cirdrgico para reparacdo de um Unico desvio, e ocorrem quando o
figado € incapaz de tolerar o aumento do fluxo sanguineo portal (MATHEWS et al., 2003). A
intervencdo é focada na avaliacdo dos sinais clinicos, especialmente da encefalopatia e

prorrogando a evolucgédo da doenca hepatica (JOHNSTON et al., 2018).

3 MATERIAL E METODO

3.1 MODELO EXPERIMENTAL E LOCAL DE REALIZACAO DO EXPERIMENTO

O modelo experimental utilizado foram os coelhos (Oryctolagus cuniculus) da linhagem
Nova Zelandia por ser um animal docil, de facil observacao e manejo. Além disso, esta espécie
possui caracteristicas anatdmicas que se assemelham as de pequenos animais, se comparadas
aos outros animais de laboratorio, além de haver uma escassez de pesquisas e publicacBes
conclusivas em relacdo aos objetivos deste trabalho utilizando estes animais.

Assim, foram selecionados 18 coelhos adultos, pesando entre 2,5 e 3,5 kg, divididos em
trés grupos experimentais, devidamente aclimatados em gaiolas individuais na Unidade de
Experimentagdo Animal da Universidade Estadual do Norte Fluminense (UEA-UENF). Os
animais receberam &gua e racdo comercial padronizada para coelhos, ad libitum, e ficaram sob
cuidados veterinarios de rotina durante todo o periodo experimental.

Grupo 1: seis animais anestesiados submetidos somente a cirurgia, sem colocacdo do
anel (SHAM - controle).



40

Grupo 2: seis animais anestesiados e submetidos a oclusdo com anel biomimético
(PLA/PU).

Grupo 3: seis animais anestesiados e submetidos a oclusdo com banda de celofane e
hemoclipes de titanium.

Toda a metodologia empregada obedeceu aos preceitos da Sociedade Brasileira de
Ciéncia em Animais de Laboratorio e foi previamente submetida e aprovada pela Comissao de
Etica de Uso Animal (CEUA) da UENF, mediante protocolo n°® 593 e Registro Online n°
213209.

3.2 ENSAIOS DE IMPRESSAO 3D DE ANEIS BIOMIMETICOS

Para a construgdo dos anéis de biomateriais, utilizamos um polimero na forma de
filamento de composicdo 50% PLA e 50% TPU. Foi ensaiado um modelo de anel ameroide
para verificar o melhor modelo na capacidade de desenvolver uma coagulacdo tempo

dependente. O modelo esta abaixo (Figura 10):

Figura 10 - Esta figura mostra 0 modelo de impressao 3D que foi impresso com o objetivo de ocluir a passagem
sanguinea de vasos andmalos e induzir a obstrucao vascular tempo dependente. Fonte: Seabra (2023).

Apbs a impressdo dos modelos e o teste cirdrgico no animal piloto, foi observado que
0s modelos propostos ndo estavam adequados proporcionalmente para ocluséo de tal estrutura,
sendo assim, foram necessarios ajustes em um novo modelo para impressdo, e posterior

implementacéo dos anéis no grupo experimental proposto.
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3.3 PROTOCOLO ANESTESICO

Inicialmente, todos os animais receberam medicacdo pré-anestésica constituida por
cloridrato de cetamina (30 mg.kg™) e xilazina (3mg.kg™?), administradas por via intramuscular.
Apos 15 minutos, foram realizadas a tricotomia e a antissepsia do pavilhdo auricular esquerdo
com é&lcool 70, para a posterior canulagdo da veia marginal com cateter 20 Gauge (20G). A
inducéo anestésica foi realizada com propofol (5mg.kg™) por via intravenosa e, logo ap6s, os
pacientes foram intubados com V-gel® Advanced, um dispositivo supraglético para vias aéreas
de coelhos nos tamanhos R3 (1.8 — 3.5 kg) ou R4 (2.5 — 4 kg), e foram mantidos no oxigénio a
100% durante toda a anestesia. A manutencao do plano anestésico foi realizada com o mesmo
protocolo sugerido para a inducao.

3.4 OCLUSAO VASCULAR

Para o melhor entendimento da metodologia e, como forma de facilitar a analise
estatistica, foi considerado o nimero de jugulares externas dos coelhos utilizados. Desta forma,
foram utilizados 18 veias jugulares externas, sendo que em cada animal, a veia jugular externa
esquerda foi utilizada para implementacdo, de acordo com a técnica e o material oclusor
utilizado para a obstrugdo vascular, e a veia jugular externa direita contralateral foi utilizada
como controle comparativo durante as avaliacdes.

Para a oclusdo jugular, todos os animais foram posicionados em decubito lateral
esquerdo e tiveram ampla tricotomia efetuada na regido. Em seguida, foi realizada a antissepsia
com Clorexidina solugdo degermante 2% e Clorexidina solucgdo alcéolica 0,5% e, assim, 0
campo cirurgico foi disposto para dar inicio ao procedimento.

A veia jugular externa esquerda foi abordada através de uma incisdo na regiao
paramediana cervical, e os tecidos perijugulares foram prontamente dissecados para melhor
manipulacdo da veia jugular externa esquerda. Até esta etapa, todos os grupos, no geral, fizeram
exatamente 0os mesmos passos. Neste em questdo, foi o grupo SHAM que nédo teve

implementacdo de dispositivos (Figura 11).
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Figura 11 - Estas figuras mostram o passo a passo da técnica cirurgica realizada no Grupo controle (SHAM).
Fonte: Arquivo pessoal, 2023.

Assim como no modelo experimental controle, o grupo 2 passou por todas as fases
operatorias até obter uma visualizacdo satisfatoria da veia jugular externa esquerda, onde 0s
anéis de polimero biomimético foram implementados, seguido de rafia de subcutaneo e pele
(Figura 12).

Figura 12 - Estas figuras mostram o passo a passo da técnica cirdrgica realizada no Grupo 2 (Anel Biomimético).
Fonte: Arquivo pessoal, 2023.

No modelo experimental de material ja relatado, o procedimento ocorreu de maneira
semelhante, mas o material implementado foi a banda de celofane e os hemoclipes de titanium
em diregdes opostas (Figura 13). Logo em seguida foi realizada a sutura do padrdo subcutaneo

e, em seguida, a pele com sutura simples continua.

Figura 13 — Estas figuras mostram o passo a passo da técnica cirtrgica realizada no Grupo 3 (Banda de Celofane).
Fonte: Arquivo pessoal, 2023.
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3.5 PROTOCOLO ANTIMICROBIANO E ANALGESICO

Os animais receberam terapia antimicrobiana no pds-cirurgico imediato e o protocolo
teve duracdo de cinco dias, através da administracdo de Amoxicilina Tri-hidratada na dose de
20 mg.kg-1, uma vez ao dia, por via subcutanea. Para acdo anti-inflamatoria, foi realizada
administracdo de Meloxicam 0,2% na dose de 0,2 mg/kg por via subcutanea durante cinco dias
de pds-operatorio.

A terapia analgésica também foi efetuada no pés-operatdrio imediato e teve duracdo de
cinco dias, sendo administrados dipirona, na dose de 25 mg.kg-1, uma vez ao dia, por via
subcutanea e cloridrato de tramadol, na dose de 5 mg.kg-1, duas vezes ao dia, por via

intramuscular.

3.6 EUTANASIA

A eutanasia dos animais foi realizada apds o fechamento de cada vaso e, todos que ndo
chegaram neste resultado, foram eutanasiados no dia 77 ap6s o procedimento cirargico. Para
realizacdo, os coelhos foram pré-medicados com Cetamina (30 mg.kg-1) e Midazolam (3,0
mg.kg-1), ambos por via intramuscular. Decorridos 15 minutos, 0os animais tiveram a veia
marginal do pavilhdo auricular esquerdo canulada com cateter 20 Gauge (20G) e foi
administrada sobredose de propofol. Os reflexos palpebrais foram avaliados e, apds a
constatacdo do plano anestésico, foram administrados por via endovenosa 5 mL de cloreto de
potéssio 19,1%.

Imediatamente apos a eutandsia, todos os animais foram submetidos ao procedimento
de necropsia para a avaliagdo macroscopica das veias jugulares externas de ambos os lados, e

posterior coleta de material para o exame histopatoldgico.

3.7 AVALIACOES ANATOMOFISIOLOGICAS

3.7.1 AVALIACAO ULTRASSONOGRAFICA

Os animais passaram por exames ultrassonograficos no momento pré-operatorio para
avaliacdo do tamanho do vaso, pos-operatorio imediato e nos dias 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56,

63, 70 e 77 de pds-operatorio, respectivamente. Os exames avaliaram o processo de ocluséo do
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vaso através da reacdo inflamatoria (Figura 14), producdo de fibrose, e a formacdo de um

coagulo dentro do vaso (Figura 15). Essas rea¢Oes tinham como objetivo final levar a oclusdo

de tal estrutura. Complicacdes poOs-operatdrias tambem puderam ser observadas nas Figuras
16/17:

Figura 14/15 - Imagens ultrassonogréficas demonstrando as alterac@es encontradas durante o exame do grupo
experimental da Banda de Celofane. Na primeira imagem observamos reacdo inflamatéria ao redor da Banda de
Celofane e na segunda imagem observamos um possivel trombo/coégulo dentro do vaso. Fonte: Martins (2023).

Figura 16/17 - Imagens ultrassonograficas demonstrando as complicages pos-operatorias de Seroma e Enfisema
Subcutanea. Fonte: Martins (2023).

Para a execucdo do exame, foi realizada a tricotomia no local, aplicacdo de gel acustico
para melhor contato entre a pele e o transdutor, utilizando o equipamento ultrassonografico da
marca GE HealthCare modelo Versana, com o transdutor linear multifrequencial, variando
entre 3 e 10 MHz.
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3.7.2 AVALIACAO MACROSCOPICA

O exame de necropsia foi imediatamente realizado apds a eutanasia, e toda a regido da
implementacéo do dispositivo e da manipulacéo cirdrgica ao redor do oclusor foram avaliadas.
Foram exploradas as possiveis alteracdes macroscopicas correlacionadas ao procedimento
cirurgico devido a técnica. Foram também consideradas rea¢cdes como: fibrose, aderéncia, grau
de oclusdo do vaso comparado ao vaso contralateral controle, permanéncia e viabilidade do
dispositivo oclusor. Observaremos nas figuras abaixo a macroscopia dos grupos SHAM, Anel

Biomimético e Banda de Celofane:

Figura 18: Macroscopia das jugulares direita e esquerda fixadas a formol 10% do grupo controle. Fonte:
Laboratdrio de Morfologia e Patologia Animal - LMPA.

Figura 19: Leito (seta branca) deixado pelo desenvolvimento do tecido conjuntivo que recobria o dispositivo de
Anel Biomimético. Fonte: Laboratdrio de Morfologia e Patologia Animal - LMPA.
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Figura 20: Corte transversal da veia jugular elvolvida pela banda de celofane (seta branca). Fonte: Laboratério de
Morfologia e Patologia Animal — LMPA.

3.7.3 AVALIACAO MICROSCOPICA

Seguida a avaliacdo macroscépica, a por¢do da veia jugular contendo o dispositivo foi
coletada e conservada em solucdo de formol tamponado a 10% para posterior analise
histopatologica. As amostras foram encaminhadas ao Setor de Patologia do Laboratorio de
Morfologia e Patologia Animal/UENF.

As amostras foram submetidas a coloracdo Hematoxilina-Eosina (HE). Inicialmente, 0s
cortes foram desparafinados em trés banhos de xilol e, depois, passaram pelo alcool a 100%,
90% e 75%. Em seguida, foram lavados com agua corrente e 4gua destilada.

Entdo, foi realizada a coloracdo pela Hematoxilina, seguida das lavagens com &gua
corrente, agua destilada e alcool 70%, respectivamente. Logo ap0s, os cortes foram submetidos
a coloracdo com eosina, seguida de lavagem com alcool a 95% e trés banhos com éalcool a
100%, sendo entdo, desidratados, clarificados e encaminhados para a estufa de secagem, para
em seguida, serem montados nas laminulas. Com este método, os nucleos séo corados em azul

e o citoplasma em rosa. Obtendo algumas laminas e resultados apresentados abaixo.
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Figura 21: Corte de jugular esquerda do grupo SHAM mostrando o limen atulhado de material hematico. As
thnicas estao dispostas regularmente. HE, Obj. 5x. Fonte: Laboratério de Morfologia e Patologia Animal - LMPA.

Figura 22: Corte transversal da jugular externa esquerda do grupo do anel biomimético, mostrando constri¢do
acentuada do lamen da jugular e espessamento de parede, representada por proje¢des luminais digitiformes,
fibrocelulares e recobertas por endotélio. HE, Obj. 5x. Fonte: Laboratério de Morfologia e Patologia Animal -

LMPA.

Figura 23: Fotomicrografia de reacdo granulomatosa gigantocitaria tipo corpo estranho entorno de fragmentos do
anel de biopolimero (). HE, Obj 20x. Fonte: Laboratério de Morfologia e Patologia Animal - LMPA.
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Figura 24: Fotomicrografia de filamentos de polimero com birrefringente branca (brilho). Luz polarizada. Obj 5x.
Fonte: Laboratério de Morfologia e Patologia Animal - LMPA.

Figura 25: Fotomicrografia de linfaticos dilatados (linfangiectasia - seta preta) entre a jugular e a camada de tecido
conjuntivo que forrava o anel. Notar véalvulas linfaticas no limen (%), HE, Obj. 5x. Fonte: Laborat6rio de
Morfologia e Patologia Animal - LMPA.

Figura 26: Fotomicrografia de corte transversal de veia jugular no interior do anel mostrando da esquerda para
direita: a parede da veia (intima, média e adventicia), tecido conjuntivo frouxo e, mais externamente, uma faixa
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de tecido conjuntivo (seta preta) que forrava a porcdo interna em contato com anel biomimético. HE, Obj 10x.
Fonte: Laboratério de Morfologia e Patologia Animal - LMPA.

Figura 27: Fotomicrografia de corte transversal da veia jugular no interior da banda de celofane. Mostrando o
limen constrito (%), de dentro para fora observa-se a parede da veia, tecido intersticial e, externamente, uma
camada de tecido conjuntivo que forrava o dispositivo oclusor (seta preta), HE. Obj. 10x. Fonte: Laborat6rio de
Morfologia e Patologia Animal - LMPA.

Figura 28: Fotomicrografia de corte transversal de veia jugular no interior da banda de celofane. Mostrando o

limen constrito (%), de dentro para fora observa-se a parede da veia, tecido conjuntivo e, externamente, uma
camada de tecido conjuntivo que forrava internamente o dispositivo oclusor (seta preta) e observamos o leito onde
se encontrava o dispositivo. Na lateral esquerda ha outra camada de tecido conjuntivo que revestia externamente
o dispositivo. HE. Obj 5x. Fonte: Laboratorio de Morfologia e Patologia Animal - LMPA.

3.8 ANALISE ESTATISTICA E INTERPRETACAO DE DADOS

Inicialmente, foram descritas as variaveis, tamanho do vaso (cm), velocidade do fluxo
(cm/s) e parede do vaso (cm) a partir da estatistica descritiva, de maneira que as variaveis

quantitativas foram descritas por média e desvio-padrao ou mediana e amplitude interquartilica.
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As variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas. Os dados
continuos foram representados através da média e desvio padrdo. Estes dados foram analisados
pelo teste t de Student ndo pareado ou ANOVA Two-way com pos-teste de comparacdo multipla
de Bonferroni.

Desta forma, os dados coletados foram tabulados, interpretados, processados e
analisados por meio da estatistica descritiva e inferencial. Para a analise dos dados foram
utilizados recursos de computacdo, por meio do processamento no sistema Microsoft Excel,
Graph Pad Prism 5.0, Statistic Package for Social Sciences (SPSS) versdo 24.0, todos em
ambiente Windows 7.

4 RESULTADO E DISCUSSAO

Avaliamos que a incidéncia de casos de shunts portossistémicos na casuistica clinica
esta cada vez mais frequente na rotina veterinaria. 1sso pode estar relacionado ao aumento da
aquisicdo de racas predispostas atualmente (SPIES et al., 2023). Nesta pesquisa, levar em
consideracdo a demanda de correcdo cirurgica para tal afeccdo, reforca a busca por novas
alternativas que sejam viaveis para todos os pacientes que dela necessitam.

Este estudo foi realizado durante o periodo dos anos de 2022 e 2023 e, no decorrer deste
experimento, foram selecionados e inclusos nesta pesquisa trés grupos de seis coelhos cada um,
com intuito de fazer uma analise comparativa entre materiais responsaveis por causar
fechamento gradativo completo de vasos andmalos em decorréncia de alteracdes congénitas ou
adquiridas. Esses grupos foram divididos em grupo 1 (SHAM - controle), grupo 2 (Anel
Biomaterial) e grupo 3 (Banda de Celofane).

Apos serem submetidos ao procedimento operatorio para as manipulagdes cirurgicas
necessarias e implementacdo dos objetos designados, cada grupo experimental foi avaliado
semanalmente através de exames de ultrassonografia com doppler nas regides das jugulares
externas esquerdas, assim como afirma o trabalho de Khajehpour & Behzadnia (2022). Com
essas andlises, foi possivel avaliar parametros como: tamanho do vaso, tamanho de parede do
vaso, velocidade de fluxo sanguineo, presenca de possivel fibrose, grau de reagdo inflamatoria,
presenca de trombo e/ou coagulo, e complicacdes operatorias (seroma, enfisema subcutanea).

A Figura 29 mostra que ndo houve diferenca significativa (p>0.05) no tamanho médio

dos vasos nos grupos entre as diferentes fases de tratamento. Desta forma, sabemos que o
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tamanho médio dos vasos ndo difere significamente entre os grupos de coelhos avaliados, e que

foram submetidos a colocacgédo dos dispositivos para ocluséo vascular.

Grafico do Tamanho Médio dos VVasos
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Figura 29: Grafico do tamanho médio dos vasos, resultante da avaliagcdo ultrassonografica dos coelhos
(Oryctolagus cuniculus).

Desta forma, podemos observar que no grupo 2 a menor média de tamanho de vasos
contabilizada foi na fase 1 PO (0,22cm), j& no grupo 3 foi na fase 8 PO dia 42 (0,26 cm). J& as
maiores médias de tamanho de vasos observadas no grupo 2 foi na fase 2 PO (0,43 cm) e no
grupo 3 na fase 12 PO dia 70 (0,41 cm).

Assim, 0 aumento de didmetro se justifica devido a reacao inflamatoria provocada pela
manipulacéo cirdrgica durante o procedimento. Em concordancia com os autores Berente &
Tobias (2008), esse resultado pode ser causado devido a resposta de corpo estranho referente
ao dispositivo atenuante, levando a subsequente inflamacdo seguida de fibrose, que contribui
para a oclusdo gradativa e completa deste vaso, posteriormente.

Ainda justificando esse feedback mais agudo provocado pela técnica operatéria, a
vasculite induzida cirurgicamente leva a possivel diminuigcdo da espessura venosa, capaz de
iniciar estreitamento transitorio dos vasos e diminuindo o fluxo sanguineo durante o periodo
poOs-operatorio imediato. Por outra forma, a oclusdo vascular tardia pode ser o resultado da
manipulacdo excessiva do vaso durante a cirurgia e do resultante vaso espasmo pds-operatorio
e/ou edema da parede do vaso (SEREDA; ADIN, 2005).
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Grafico do Tamanho Médio da Parede dos VVasos
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Figura 30: Gréfico da parede média do vaso, resultante da avaliacdo ultrassonogréfica dos coelhos (Oryctolagus
cuniculus).

A figura 30 mostra que ndo ha diferenca significativa (p>0.05) na parede média do vaso
nos grupos, entre as diferentes fases de tratamento. De maneira que, a menor meédia
contabilizada no grupo 2 foi de na fase 9 PO dia 49 (0,04 cm) e no grupo 3 foi na fase 8 PO dia
42 (0,04 cm). E as maiores médias observadas foram no grupo 2 na fase 12 PO dia 70 (0,1 cm)
e no grupo 3 na fase 3 PO dia 7 (0,14 cm). Como cita Czyzewska, et al. (2015), as veias
jugulares tém paredes relativamente mais finas do que as artérias, elas sao suscetiveis a pressao.
Portanto, seu tamanho pode variar devido as alteracfes na pressao, bem como rotacdo de cabeca

e pesco¢o ou mesmo leve compressdo do transdutor ultrassonografico durante o exame.
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Grafico da Velocidade do Fluxo dos VVasos
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Figura 31: Gréfico da velocidade média do fluxo sanguineo, resultante da avaliacdo ultrassonografica dos coelhos
(Oryctolagus cuniculus).

A figura 31 mostra que ndo ha diferenca significativa (p>0.05) na velocidade média do
fluxo nos grupos avaliados, entre as diferentes fases de tratamento. De maneira que, a menor
média observada no grupo 2 na fase 9 pds-operatorio dia 49 (3,78 cm/s) e no grupo 3 na fase
10 po6s-operatorio dia 56 (5,5 cm/s). E as maiores médias de velocidade de fluxo no grupo 2
foram na fase 10 pds-operatorio dia 56 (13,1 cm/s) e no grupo 3 na fase 4 pos-operatorio dia 14
(10,78 cm/s). Onde os fluxos marcavam maior velocidade de fluxo, era justificavel quando
encontravamos tortuosidade nos vasos avaliados devido ao seu estreitamento, levando ao

aumento de passagem de fluxo com subsequente fechamento (Figura 32).
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Figura 32: Imagens ultrassonograficas com doppler vascular demonstrando a velocidade do fluxo sanguineo.
Fonte: Arquivo pessoal (2024).

A ultrassonografia foi utilizada neste trabalho como ferramenta alternativa fundamental
para o diagnostico de oclusdo vascular nos modelos experimentais. Em um estudo publicado
por Khajehpour & Behzadnia (2022), resultados de andlises indicaram que a avaliacdo do
padrdo de fluxo com doppler da veia jugular tem sensibilidade aceitavel. Esses autores também
observaram que se trata de um método ndo invasivo, acessivel, altamente sensivel e especifico
para o diagndstico precoce, e pode ser usado rotineiramente em exames clinicos.

Chegamos a conclusdo de que, no ponto de vista numérico, durante esse experimento o
anel de biomaterial testado no grupo 2 em relagdo ao tamanho do vaso, espessura de parede do
vaso e velocidade do fluxo, € considerado semelhante aos resultados apresentados pela banda
de celofane, que foram testados no grupo 3 ap0s a analise comparativa entre esses dois materiais
em relacédo ao grupo controle.

Por outro lado, através das analises descritivas também visualizadas com auxilio de
exame de imagem de ultrassonografia, foi possivel observar: presenca de trombo e/ou coagulo,
reacdo inflamatdria (leve, moderada ou severa), fibrose, complicacfes pds-operatdrias (seroma,
enfisema subcutanea). ReacOes essas, esperadas para que ocorra a partir dessas repostas a
ocluséo de forma gradativa do vaso.

No grupo 1, como se tratava do grupo controle, houve apenas manipulagdo cirdrgica
sem implementacéo de dispositivos, entdo, as alteracdes foram compativeis com esse manuseio.
Dessa forma, observamos a presenca de reacdo inflamatoria leve a moderada em alguns
momentos do pds-operatorio, presenca de seroma e/ou enfisema subcuténeo justificavel por se
tratar de uma area com excesso de pele.

No grupo 2, além da manipulacdo cirargica propriamente dita, ocorreu implementacédo

do anel biomimético nas jugulares esquerdas, portanto, as alteragdes foram compativeis com a
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reacdo também provocada pelo objeto implantado no vaso. Dentre essas alteraces,
observamos: reagOes inflamatorias que variaram de leve, moderada e severa, presenca de
provaveis trombos e/ou coagulos no interior dos vasos (Figura 33), surgimento de fibrose ao
redor do dispositivo nos tecidos subjacentes perijugulares e formacao de seroma e/ou enfisema
subcutaneo. Apesar de todo o processo reacional obtido, nenhum vaso teve seu fluxo

completamente interrompido neste grupo.

Figura 33: Imagens ultrassonogréficas demonstrando as alteragdes encontradas durante o exame do grupo
experimental do Anel Biomimético. Fonte: Martins (2023).

No grupo 3, houve manipulacéo cirdrgica e implementacédo da banda de celofane fixada
pelos hemoclipes de titanium, esse dispositivo em contato intimo com o0 vaso sanguineo,
também desencadeou uma série de alteragcOes idénticas as causadas pelo material anterior
(Figura 34). A diferenca é que, neste grupo, essas alteracdes em trés modelos experimentais
levaram ao fechamento completo da veia jugular, sendo o objetivo final deste estudo, e ocorreu

no decorrer dos dias 28, 35 e 56 de PO, nas respectivas jugulares em que foram implementadas.

——- P . — e

Figura 34: Imagens ultrassonogréaficas demonstrando as alteragBes encontradas durante o exame do grupo

experimental da Banda de Celofane. Fonte: Martins (2023).
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Além disso, tivemos 1 6bito no dia PO7 no grupo SHAM, e no grupo do anel
biomimético tivemos dois oObitos registrados no dia PO28 e PO70. Fato ocorrido durante o
protocolo anestésico prévio para realizacdo das ultrassonografias nas semanas determinadas.
Sabido que, sdo considerados pacientes mais sensiveis a estes procedimentos (WENGER,
2012), ndo tivemos nenhum ébito no grupo 3.

A tabela 1 mostra que no grupo 1 ocorreram oito episodios de reacdo inflamatoria, sendo
cinco casos na fase 03 - PO7, dois casos na fase 09 - PO49 e um na fase 10 - PO56. Foram
observados trés casos de fibrose no grupo 1, na fase 06 - PO28 (3; 50%), complicacdes pds-
operatdrias (seroma) e complicacdes pds-operatdrias (enfisema subcutaneo) foram observadas

nas fases iniciais do tratamento no grupo 1, na proporc¢éo de 50% (n = 3).

Tabela 1: Distribuicdo dos episddios de complicagdes, resultante da avaliagdo ultrassonografica dos coelhos
(Oryctolagus cuniculus), segundo os grupos e as fases de tratamento.

Complicacdes Complicacdes
Fibrose pés-operatdrias pés-operatdrias
(seroma) (enfisema subcutaneo)
% %

Reacédo Trombo/
Grupo/Fases inflamatéria  coagulo

% %

%

GRUPO 1 - Sham
02 -POI
03 - PO7
04 - PO14
05 - PO21
06 - PO28
09 - PO49
10 - PO56
GRUPO 2 — Anel
02 -POI
03 -PO7
04 - PO14
05 - PO21
06 - PO28
07 - PO35
08 - PO42
09 - PO49
10 - PO56
11 - PO63
GRUPO 3 — Banda de Celofane
02 -POI
03 -PO7
04 - PO14
05 - PO21
06 - PO28
07 - PO35
08 - PO42
09 - PO49
10 - PO56
11 - PO63
12 - PO70
Fonte: Protocolo de pesquisa (2023).

0%
83%
0%
0%
0%
33%
17%

0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

0%
0%
0%
0%
50%
0%
0%

0%
50%
50%
50%

0%

0%

0%

17%
50%
50%
0%
0%
0%
0%

OO O0OWWWOow(S

[En
o

100%
100%
100%
83%
17% 17%
0% 0%

n

0

0

0

0

0

0

0

0

5

0 0%
0
1
1
1
0

17% 0 0%

0
0
2
8
0
2
1
2
0
1
0
1
1
0
0

0%
17%
17%

0%
0%
0%
83%
17%
17%
17%
33%
17%
0%

0%
33%
67%
33%
17%
17%

0%

0%

0%

0%

67%
33%
67%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

17% 0%
17% 0%
0% 33%

83%
100%
100%

50%

17%

0%
0%
17%
0%
0%
0%

0%
33%
17%
33%

0%
17%

0%
17%
17%

0%

0%

0%
0%
0%
100%
50%
17%
17%
33%
33%
17%
33%

0%
50%
50%

0%
17%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

100%
67%
67%

0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

cocoorocorwoouvlNorrrorvugooolRrnvooouvo|oz
MNRPRNNRPRPwoOoOO|RloRrvRRRUOOORloowo oo olw|s
coocococococohrrolfloccocococornmirBloococowwr|vs

OO0 O0OO0OOFRPROWWOINODOOOREFENANO

Podemos observar, a partir dessas analises, que ndo ha diferencas discrepantes entre os
resultados apresentados dentre os dois grupos comparados em relagéo aos resultados esperados.
Todos levaram as semelhantes respostas, e a oclusdo vascular induzida por esses agentes

depende de varios fatores, incluindo eles: o tamanho do vaso, o tamanho do dispositivo, o local
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de implantacdo e a natureza da resposta inflamatdria variavel individualmente por cada paciente
(SEREDA; ADIN, 2005).

Grafico das Analises das Reacdes Pos-operatorias
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Figura 35: Gréfico apresentando as alteragBes encontradas durante os dias de avaliages ultrassonogréaficas

semanais dos grupos experimentais.

A partir desta andlise (Figura 35), podemos observar que, a reacdo inflamatdria em seus
diversos niveis de classificacdo, predominou as amostras avaliadas aparecendo pelo menos 57
vezes durante a avaliacdo. Logo depois, a reacdo de fibrose apareceu 32 vezes. Esses dois
eventos celulares sdo justificaveis, segundo o autor Jakab (2014), pois fazem parte da defesa do
organismo no tecido conjuntivo. Em seguida, aparecimento de enfisema subcutaneo com 31
aparicdes, e 0 seroma com 26 aparicdes, reacbes comuns em pos-operatorios em geral. E por
altimo, a producao de coagulo/trombo apareceu 13 vezes, e isso acontece devido as alteracdes
anteriormente citadas que corroboram sua formagao no interior do vaso (GUO et al., 2022).

Podemos observar, a partir de imagens macroscopicas e microscopicas feitas durante
este estudo, a confirmacéo dos dados coletados através das analises ultrassonograficas. Abaixo
(Figuras 19/26) podemos analisar que o tecido conjuntivo que forrava o anel biomimético
colocado ao redor do vaso se destaca, e isso € justificavel, como cita o estudo de Jakab (2014)
garantindo que os principais eventos dos processos inflamatorios ocorreram no tecido
conjuntivo, promovendo compressdo, fibrose e formagdo de trombose, causando oclusdo

gradual apo6s a colocacgéo do dispositivo.
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O grupo 3, sendo considerado um material para técnica ja consolidada, trabalhos como o de
Traverson et al. (2018) diz que, apds realizar um estudo retrospectivo com 49 cées, concluiu que a banda
de celofane origina uma reacéo inflamatdria local tipica de um corpo estranho cronico, levando a fibrose
e, consequente, encerramento gradual dos vasos. Podemos observar, a partir das Figuras 20/27, algumas
dessas alteracdes em microscopia Optica e macroscopia.

Sobre os dois materiais utilizados obtivemos homogéneo resultado, ponderando a
caracteristica de cada um, ressaltamos que, o implante ideal para a correcao cirdrgica de desvios
portossistémicos deve ser de baixo custo, simples de ser aplicado e que produza oclusao integral
do shunt, sem resultar em hipertensdo portal. Até hoje nenhum método preenche assertivamente
todos esses critérios (SEREDA e ADIN, 2005).

Embora a banda de celofane ja seja um material consolidado na técnica com resultados
comprovados em diversos artigos, autores divergem em opinides atraves de seus resultados.
Atualmente, estudos buscam comparar a eficacia da banda de celofane em relacdo ao anel
ameroide, assim, para Traverson et al. (2018), a banda de celofane produz mais lentamente
oclusdo vascular e, dependendo do diametro aplicavel, pode ser considerada até questionavel.
Ja Sereda (2005) converge ao dizer que o celofane se destaca por ndo necessitar de disseccdo
tdo extensa, e ndo produz distor¢des ou tor¢des mecanicas para implementagdo como no anel
ameroide.

O anel de material biomimético, como observamos a partir dos resultados,
independentemente de ser considerado biomaterial, foi reconhecido pelo organismo de defesa
como corpo estranho. Ainda que ocorram minimizacao dessas reacOes por se tratar de material
biocompativel, nenhum material pode ser considerado completamente inerte ao corpo por um
longo periodo. Isso ressalta o interesse crescente nos materiais biomiméticos. (POLONIO-
ALCALA et al., 2018).

A principal limitagdo encontrada em nosso trabalho foi desenvolver um anel que seja
do tamanho do vaso do nosso modelo experimental, ja pensando nos futuros pacientes que
geralmente séo pequenos e muitos jovens. Isso exigiu ajustes durante a impresséo e selec¢ao dos
biopolimeros em 3D, para assegurar que o0 objeto se adaptasse de forma satisfatoria ao vaso sem
causar nenhum tipo de dano ao paciente, e garantindo uma descomplicada manipulacdo
cirurgica.

Outra possivel limitacdo é a questdo do biomaterial que, em condi¢Ges ambientais tem
um desempenho 6timo, porém, ao ser inserido num meio biolégico pode apresentar
comportamentos distintos. Isso pode estar correlacionado as caracteristicas fisico-quimicas

distintas do ambiente. Devido a isto, a avaliacdo na selecdo de biomateriais deve ser levada em
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consideracdo com comportamento do material em relacdo as condi¢Bes a que este devera ser
submetido (SOHLING et al., 2022).

E fato que, observamos incontaveis pontos positivos a partir da utilizacdo de
biopolimeros de impressdo 3D para aplicagcdes biomédicas, dessa forma, na area da saude em
geral, existe uma grande necessidade e interesse pelo desenvolvimento de pesquisa e inovagao
na area de biomateriais no ambiente hospitalar. Através dessa aplicabilidade, é realidade a
producdo de pecas detalhadas, personalizadas e individualizadas para cada paciente. No
entanto, mais estudos sdo indispensaveis para avaliar o contato do material com o meio

bioldgico a partir das alteracGes de suas propriedades materiais.

5 CONCLUSAO

Concluimos que o anel biomimético possui resultados esperados semelhantes aos
obtidos com a banda de celofane, no que diz respeito aos efeitos prévios para gerar oclusdo
vascular tempo dependente de vasos andmalos. Assim, destacamos grande capacidade de tornar
este dispositivo oclusor de impressdao 3D uma opcdo viavel para implementacao cirlrgica, a
partir de ajustes que forem julgados necessarios para dar continuidade nesta linha de pesquisa

que pretende ser eficaz, acessivel e de simples implementacéo.
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