RESUMO

Os desvios portossisttmicos e a hipoplasia vascular portal sado alteragbes
congénitas que levam a comunicacéo de vasos andmalos e resultam em fluxo de
sangue do trato gastrintestinal para a circulacdo sistémica. Desta forma, ocorre 0
acumulo de amobnia e outras neurotoxinas no sangue que resulta no quadro de
encefalopatia hepatica. O diagnostico na maioria dos casos € realizado aos
poucos meses de vida do animal. Para a correcdo de alguns desvios
portossistémicos congénitos a cirurgia pode ser realizada, nos demais o
tratamento clinico baseado principalmente em manejo nutricional € indicado. As
dietas devem conter niveis minimos de proteinas em associacdo ao aporte
nutricional necessarios para o desenvolvimento dos animais. Objetivou-se relatar
dois caninos, filhotes com encefalopatia hepatica secundaria desvios
portossistémicos e a hipoplasia vascular portal. Foram instituidas dietas diferentes
com restricdo proteica para os animais. A intervengdo nutricional em associacéo
ao uso de lactulona promoveram a remissao total das manifestagées clinicas de

encefalopatiasem influenciar no ganho de peso e crescimento dos animais.
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ABSTRACT

Portosystemic shunts and portal vascular hypoplasia are congenital changes that
lead to the communication of anomalous vessels and result in blood flow from the
gastrointestinal tract to the systemic circulation. In this way, the accumulation of
ammonia and other neurotoxins occurs in the blood resulting in hepatic
encephalopathy. Diagnosis in most cases is performed within a few months of the

animal's life. For the correction of some congenital portosystemic deviations,



surgery can be performed, in others clinical treatment based mainly on nutritional
management is indicated. Diets should contain minimum levels of protein in
association with the nutritional input required for the development of the animals.
The objective of this study was to report two canines, pups with secondary hepatic
encephalopathy, portosystemic shunts and portal vascular hypoplasia. Different
diets with protein restriction were instituted for the animals. The nutritional
intervention in association with the use of lactulone promoted the total remission of
the clinical manifestations of encephalopathies, influencing the weight gain and

growth of the animals.
KEY WORD Growth, hepatic encephalopathy, hepatopathy
INTRODUCAO

Os desvios portossistémicos (DPS) de origem congénita sdo representados
por vasos anémalos na vasculatura hepatica ou extra-hepatica (DEVRIENDT et
al., 2014). Esta formacéo ocorre no feto devido a persisténcia irregular de vasos
comunicantes do figado para a circulacdo sistémica, o que permite o fluxo de
sangue do trato gastrintestinal do figado para a circulacédo sistémica (RICHTER,
2005).

A hipoplasia venosa portal (HVP) ou displasia microvascular hepatica é
definida como a ma formag&o microscopica da vasculatura hepética (LANDON et
al., 2008; DEVRIENDT et al., 2014). Esta alteracdo caracteriza-se por pequenos
vasos portais intra-hepaticos imaturos distribuidos de forma aleat6ria nos lobulos,
podendo estar associada ou ndo a desvios portosistémicos (RICHTER, 2005;

DEVRIENDT et al., 2014; WATSON, 2017).



O diagnéstico destas alteracdes congénitas € realizado em sua maioria em
pacientes com menos de um ano de idade (RICHTER, 2005). Os animais com
DPS e HVP apresentam quadro de encefalopatia hepatica devido ao acumulo de
amoOnia e outras neurotoxinas no sangue, sendo caracterizado por alteracdes
neurolégicas que incluem depressao, incoordenacdo, alteracbes de
comportamento, convulsdes, deméncia e esturpor (RICHTER, 2005; KRAUN et
al., 2014; LIDBURY; COOK; STEINER, 2016; OR et al., 2016)..

Manifestacbes gastrintestinais crénicas como vomito e diarreia, anorexia,
polidria e polidipsia também podem estar associados aos DPS e HVP (RICHTER,
2005; DEVRIENDT et al., 2014; KRAUN et al., 2014). A funcdo hepatica avaliada
através de exames laboratoriais pode ou ndo apresentar alteracbes, como
elevacdo das concentracfes de alanina aminotransferase e fosfatase alcalina, nos
animais com DPS e HVP (KRAUN et al., 2014; NELSON; NELSON, 2016). Os
testes mais sensiveis e com maior acuracia diagnostica para o DPS e HVPC séo
a mensuracdo de acidos biliares e o teste de tolerancia a amoénia (WATSON,
2017).

Os DPS geralmente podem ser corrigidos através de cirurgia (RICHTER,
2005; WATSON, 2017). Nos demais sera baseado no tratamento clinico, que tem
como objetivo reduzir a absorcéo e formacao de toxinas para restaurar a funcao
neurolégica (BUNCH, 2008; AHN et al., 2016).

A administracdo da lactulose, um dissacarideo semi-sintético, € o
tratamento de escolha para o controle da encefalopatia hepatica. Sua acéo local
acidifica e aumenta o transito do conteudo intestinal, além de reduzir a absorcéo
e a sintese de amoénia (BUNCH, 2008; GLLUD; VILSTRUP; MORGAN, 2016:

JAWARO et al., 2016;RUTGERS e BIOURGE, 2016; LIDBURY; COOK;STEINER,



2016). O emprego de antibiéticos como metronidazol e ampicilina promovem a
reducdo de bactérias produtoras de amoénia e assim podem auxiliar na reducao de
sua producao (JAWARO et al., 2016).

A terpéutica nutricional é de grande importancia na prevencéao e controle da
encefalopatia hepatica secundaria ao DPS e HVP (BUNCH, 2008; NORTON et
al., 2016). Nos casos DPS e HVP a ingestao proteica ideal deve ser estipulada de
forma individual e de acordo com a tolerancia do animal para evitar efeitos
deletérios sobre a saude do paciente e manifestacdes clinicas de encefalopatia
(RUTGERS; BIOURGE, 2006). A restricao proteica € necessaria para diminuir a
producdo de substancias que causem encefalopatia, como a amoénia (RICHTER:
2005; BUNCH, 2008;DEVRIENDT et al., 2014). As necessidades de proteina para
cdes em crescimento sdo maiores do que cdes adultos, sendo 35 g/1000kcal a
recomendac¢d minima proposta pelo Nutrient Requirements of Dogs and Cats
(NRC, 2006) para cées filhotes com mais de 14 semanas de idade.

A escolha da fonte de proteina também deve ser considerada, visto que
diferentes ingredientes podem resultar em efeitos diversos no suporte destes
animais (PROOT et al., 2009). Proteinas de origem animal sdo bem toleradas em
alguns casos de DPS e HVP. No entanto, o uso de proteina hidrolisada de soja
demonstrou bons resultados em pacientes humanos com encefalopatia hepatica
devido a sua atuacdo nas concentracbes de amonia e por consequéncia, na
reducdo das alteracdes clinicas de encefalopatia hepatica (RUTGERS e
BIOURGE, 2006;PROOT et al., 2009).

O aumento das concentracbes de amonia sanguinea pode estar envolvido
na reducdo das concetracdes plasmaticas de aminoacidos de cadeia ramificada

(AACR) (MEYER et al., 1999).



A alteracdo do metabolismo dos aminoacidos aromaticos (AAA), que atuam
como falsos neurotransmissores, pode ser observada em individuos com
encefalopatia hepatica. Beneficios no controle das alteracBes clinicas da
encefalopatia hepatica foram observados em pacientes humanos apos a
suplementacdo de AACR (GLUUD et al., 2015). Entretanto, em estudo realizado
em cdaes, nao foi observada melhora nas alteracdes neurologicas apdés consumo
de dieta enriguecida com AACR (MEYER et al., 1999).

Em dietas com restricdo de proteina, a quantidade de carboidratos e
gordura pode estar elevada com o propésito de prover aporte energético
suficiente (NORTON et al., 2016). Os carboidratos ndo sédo reconhecidos como
nutrientes essenciais para cades pelo National Research Council (NRC, 2006).
Portanto, sua necessidade ainda néo foi estabelecida e a escolha da quantidade e
fontes de carboidratos deve ser realizada de acordo com as necessidades de
cada caso (NORTON et al., 2016). Desta forma, discutir o manejo nutricional e
novas alternativas, visto a ndo existéncia de um alimento comercial coadjuvante
ao tratamento de DPS, HVP e encefalopétia hepatica em cdes em crescimento.
RELATO DE CASO
Animal 1

Canino, fémea, Yorkshire Terrier, 3 meses de idade, 1 kg de peso
corporal, foi atendida no dia 10/03/2016 com queixa de alteracdo neuroldgica com
inicio ha 40 dias antes da data da consulta. Foi informado que o animal estava
apatico, ataxico, com episodios de cegueira, com quadro de hiporexia e alteracéo
de conciéncia. O paciente apresentava ezes pastosas de coloracdo amarelada e
urina de coloragdo amarela-escura. Ao exame fisico observou-se paresia facial

esquerda discreta e estrabismo divergente. Os exames laboratoriais indicaram



leucocitose [26.300/uL (referéncia: 6.000-15.000/uL)] com desvio a esquerda
[neutréfilos  totais = 15.254/uL (referéncia: 3.000- 12.100/uL); neutréfilos
segmentados (15.254/uL, referéncia: 3.000-11.800/uL), linfopenia 8.942/uL,
referéncia: 1.500- 5.000/uL), monocitose (1052/uL, referéncia: 150-1.350););
hipoproteinemia discreta (4,84 g/dL proteina total, referéncia: 5,3-7,6g/dL),
aumento seérico de alanina aminotransferase (ALT) (101U/L, referéncia: 10-88U/L)
e uréia em valores limitrofes (20,9mg/dL, referéncia 20-40 mg/dL). Ao exame
ultrassonografico foi possivel observar figado com dimensfes reduzidas,
ecogenicidade elevada e ramos portais com calibres reduzidos. Foi prescrito
metronidazol na dose de 7,5 mg/kg a cada 12 horas, ampicilina na dose de 20
mg/kg a cada 8 horas, lactulona na dose de 0,1 mL a cada 12 horas e silimarina
na quantidade de 10mg a cada 12 horas. Como alimentacao foi recomendado
fornecer somente arroz branco cozido e queijo cottage, em quantidades nao
especificadas. No retorno, apos uma semana, o animal apresentoumelhora parcial
do quadro. No entanto, o tutor ainda referiu hiporexia e prostracdo com alguns
episodios de queda do estado mental. Através do exame fisico notou-se alteracdo
neurolégica, com head press, reacdo a ameaca ausente, reflexos ocular e 6culo-
cefélico ausentes, paresia facial bilateral, estrabismo ventral de olho esquerdo,
propriocepcao reduzida nos quatro membros e cegueira central,quadro
compativel com encefalopatia hepatica. No acompanhamento nutricional, foi
atribuido baixo escore de condi¢do corporal (ECC), 3 em escala de 1 a 9,
segundo Laflamme (1997) e escore de massa muscular (EMM) 2, em escala de 0
a 3, segundo Baldwin et al. (2010). Foi instituida dieta com baixos teores de
proteina, apesar de ndo existir alimento completo para cdes em crescimento com

encefalopatia hepatica. O critério de escolha do alimento foi a fonte protéica,



sendo prescrito alimento extrusado coadjuvante para cades com reacoes adversas
ao alimento (Dieta 1) por possuir proteina hidrolisada de soja em sua composicao
(Tabela 1).

A quantidade de proteina a ser fornecida foi estabelecida de acordo com as
necessidades minimas recomendadas para filhotes acima de 14 semanas pelo
Nutrient Requirements of Dogs and Cats (National Research Council, 2006). A

necessidade energética foi estabelecida segundo a formula:

peso atual

130 x (peso atual)®™ x 3,2 x [2,?15(‘“‘*3% )— 0,1]

peso adulte estimado

De modo a se cumprir essas duas premissas optou-se por incorporar 6leo
de canola a dieta 1 (Tabela 1), para atingir a necessidade energética diaria sem
exceder a quantidade de proteina estipulada.

Apo6s uma semana, o animal retornou em 6timo estado geral, com remissao
total do quadro de encefalopatia hepatica e ganho de cem gramas de peso
corporal. Ap6s um més de manejo dietético o animal atingiu ECC 5 e EMM 3,
considerados ideais. A cada retorno em que foi constatado ganho de peso foram
realizados reajustes da quantidade do alimento através de um novo calculo
utilizando-se a férmula para caes em crescimento proposta pelo NRC (2006),
considerando-se o peso atual (do dia da consulta) e o peso adulto estimado para
araca, de 3,5kg. No terceiro reajuste foi possivel suspender o 6leo de canola.

Atualmente o animal ja atingiu a fase adulta e encontra-se em bom estado
geral, sem nenhuma alteracdo digna de nota. Ao exame laboratorial evidenciou-se
hipoproteinemia (4,6 g/dL, referéncia: 5,3-7,6g/dL) e hipoalbuminemia (1,89 g/dL,
referéncia: 2,3-3,8 g/dL), resultados esperados em pacientes com esta condicao.

Animal 2



Canino, fémea, trés meses de idade, 2,4 kg de peso corporal, Lhasa Apso,
atendida no dia 23/02/2017, com queixa de émese, fezes pastosas. Foram
referidos pelo tutor episodios de desorientacédo, nos quais o animal ndo respondia
a estimulos einquietacdo associada a piora apos a alimentac&o. Foram solicitados
exames laboratoriais, nos quais foram verificadas reducdo das concentracdes de
uréia [13,5 mg/dL (referéncia 20-40 mg/dL)], aumento de fosfatase alcalina [FA,
373,1 U/L (referéncia 20-150 U/L)], aumento sérico de ALT [597U/L,referéncia:
10-88U/L)] e hipoalbuminemia [1,9 g/dL (referéncia 2,3-3,8 g/dL)]. O laudo do
exame ultrassonografico apontou arquitetura vascular hepatica dilatada com
presenca de vasos anOmalos extra hepaticos. Ao exame fisico identificou-se
desidratacdo de 5%, nivel de consciéncia reduzido.

No acompanhamento nutricional, foi atribuido baixo escore de condicéo
corporal (ECC), 3 em escala de 1 a 9, segundo Laflamme (1997) e escore de
massa muscular (EMM) 2, em escala de 0 a 3, segundo Baldwin et al. (2010).

Em nova avaliagcdo laboratorial realizada ap6s dois dias notou-se
leucocitose [36.200/uL (referéncia: 6.000-15.000/uL) ]Jcom desvio a esquerda
[neutréfilos  totais= 32.942/uL  (referéncia: 3.000- 12.100/Ul); [neutrdfilos
segmentados= 32.580/uL, (referéncia: 3.000-11.800/uL)], [lifopenia =8.942/uL
(referéncia: 1.500- 5.000/uL)] e monocitose (1052/uL (referéncia: 150-1.350). Foi
instituida terapia com metronidazol na dosagem de 7,5 mg/kg a cada doze
horas, ampicilina na dose de 25 mg/kg a cada oito horas, silimarina na quantidade
de 30mg/kg a cada oito horas, lactulona em concentracdo de 667mg/mL e dose
de0,5mL a cada doze horas, e SAMe na dose de 50 mg/kg? a cada 24 horas.

Como manejo dietético, prescreveu-se no dia do atendimento restricao

total de proteinas devido a gravidade das alteragdes neuroldgicas. O alimento
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escolhido continha somente fonte de carboidrato (arroz branco cozido) e gordura
(6leo de soja). No dia seguinte, o animal apresentou expressiva melhora do
quadro de encefalopatia hepatica. Nesta avaliacdo, devido ao quadro de hiporexia
e necessidade de correcédo da dieta em relacdo ao seu balanceamento optou-se
pela prescricdo de dieta caseira com base nas recomendacbes do Nutrient
Requirements of Dogs and Cats (National Research Council, 2006) para caes em
crescimento apos 14 semanas. O alimento foi formulado com o auxilio de
um software especifico(Software Super Crac 3.0) e tinha como caracteristica
principal a restricdo de proteina. A dieta foi composta por arroz branco cozido
(70%), carne bovina cozida (7%), figado bovino cozido (5%), cenoura (13%) sal
(0,4%) e Oleo de soja (2%). Sua composicao nutricional com base na matéria
seca, era de: 17% de proteina bruta; 64,68% de extrativos ndo nitrogenados e
extrato etéreo de 9,81%. Ap6s um dia de manejo alimentar com esta nova dieta o
paciente ndo apresentou sinais de alteracbes neurologicas, segundo as
informacdes do responsavel pelo animal

ApOs uma semana 0 animal retornou para atendimento, no qual notou-se
ganho de peso e bom estado geral. Ao exame laboratorial visibilizou-se
leucocitose [23.000/uL (referéncia: 6.000-15.000/uL)] com desvio a esquerda
[neutréfilos  totais =60.05/uL  (referéncia: 3.000- 12.100/uL) [neutrdfilos
segmentados=60.05/uL (referéncia: 3.000-11.800/uL)], eosinofilia [2.100/uL
(referéncia: 0-1.300/uL)], [hipoproteinemia=4,5 g/d/L (referéncia:5,3-7,6 g/d/L)],
hipoalbuminemia (2,82, referéncia 2,3-3,8 g/d/L), aumento de FA (2974,
referéncia: 20-150 U/L) e valores reduzido de uréia (9,9mg/dL, referéncia 20-40
mg/dL). O DPS foi confirmado com exame de acido biliares pré-prandial

(24, 7umol/L, referéncia: 0- 6,9 umol/L) e pdés-prandial (108,1 umol/L, referéncia: 0-



11

14,9 umol/L). O tutor informou dificuldade no preparo da dieta caseira, e entao foi
recomendado alimento extrusado coadjuvante para caes com disturbios hepaticos
(Dieta 2) devido aos baixos teores de proteina (Tabela 1).

No retorno o animal apresentou ganho de peso de 700 gramas e o
responsavel relatou ndo observar qualquer outra alteracédo. Foi realizado reajuste
através de um novo calculo utilizando-se a formula para cées filhotes proposta
pelo NRC (2006), com base no peso atual e o peso adulto estimado de 6 kg. O
animal ir4 realizar exame de tomografia para definir a possivel necessidade de
intervencao cirargica para se corrigir o DPS.

Tabela 1 — Teores minimos recomendados para caes filhotes com mais de 14 semanas
de idade pelo Nutrient Requirements of Dogs and Cats (NRC 2006) por 1000Kcal e

composicao das dietas fornecidas para o animal 1 (Dieta 1) e animal 2 (Dieta 2).

Nutriente NRC" Dieta 1 Dieta 2
(/1000 kcal) (/1000 kcal) (/1000 kcal)

Proteina (g) 35,00 56,82 36,42
Extrato etéreo (g) 21,30 36,16 46,83
Isoleucina (g) 1,00 2,82 N/I
Metionina (g) 0,53 1,05 1,95
Leucina (g) 1,63 4,70 1,63
Lisina (g) 1,40 2,86 2,21
Fenilanina (g) 1,00 3,20 N/I
Triptofano (g) 0,35 0,72 0,52

Valina (g) 1,13 3,05 N/I
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Acido linoleico (g) 3,30 9,99 N/I
Alfa-linolénico (g) 0,20 10,49 N/I
Calcio minimo (g) 2,00 2,09 1,51
Fosforo minimo (g) 2,50 1,65 1,07
Magnésio (mg) 45,00 51,65 23,41
Sédio (mg) 550,00 2066,12 390,22
Potéssio (g) 1,10 1,65 1,82
Ferro (mg) 22,00 10,59 N/I
Cobre (mg) 2,70 2,58 N/I
Zinco (mg) 10,00 50,62 N/I
Relacdo AACR:AAA 2,51

" De acordo com a necessidade nutricional minima diaria recomendada pelo Nutrient Requirements of Dogs
and Cats (NRC, 2006). N/I:N&o informado pelo fabricante;

AACR: aminoacidos de cadeira ramificada; AAA:aminoacidos aromaticos

DISCUSSAO

Para a escolha de uma dieta que atendesse as necesidades nutricionais
exigidas para a espécie e a idade pesquisou-se a disposibilidade de alimentos
comerciais coadjuvante ao tratamento de encefalopéatia hepética secundéria a
alteracdes congénitas de DPS e HVP para caes em crescimento. No entanto,
baseado nas informacfes contidas nos rétulos nenhuma dieta contia estes
requisitos. Para a escolha das dietas levou-se em consideragéo o baixo ECC e
hiporexia de ambos animais. Sendo considerado a recomendacgéo de dieta com

maior quantidade de gordura com o intuito de melhorar a palatabilidade e
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reestabelecer a condicdo corporal, sem influir no quadro de encefalopatia
hepatica (NORTON et al., 2016; RUTGERS: BIOURGE, 2016).

A escolha de dietas hipoproteicas se faz necesséaria para reducdo das
concentracfes de amonia circulante. O primeiro dia de intervencéo nutricional no
paciente 2 foi necessario a restricdo total de proteinas sendo introduzido os
demais nutrientes sob forma de dieta caseira (NORTON et al., 2016). Bons
resultados foram encontrados com ganho de peso corporal do animal e boa
ingestao do alimento. No entanto, o preparo da dieta e a disciplina do tutor foram
fatores que fizeram com que a dieta fosse substituida por um alimento
comercional.

A fonte de proteina e quantidade de restricdo foram consideradas sendo
escolhida a proteina hidrolisada de soja, devido seu potencial de reducdo das
concentracfes de amoénia, assim como melhora na funcdo hepatica (PROOT et
al., 2009).

Com relacéo a quantidade da restricdo proteica foram de acordo os valores
minimos recomendados para idade segundo o Nutrient Requirements of Dogs and
Cats (National Research Council, 2006). Restricdes nutricionais mais severas
poderiam influir no crescimento destes cdes (NORTON et al., 2016). Desse modo,
os dois animais apresentaram bons resultados foram evidenciados com relacao
ao crescimento e ganho de peso destes caes filhotes.

A escolha da fonte proteica e a composi¢cdo de aminoacidos sdo muito
importante para definir o alimento a ser fornecido. Desequilibrio das
concentragcbes de AACR e AAA foi observado em cédes com encefalopatia
hepatica (MEYER et al., 1999; NORTON et al., 2016). Em pacientes humanos

suplementa-se AACR por via oral com resultados benéficos nas alteracdes
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clinicas correlacionadas com a encefalopatia hepatica (GLUUD et al., 2015;
JAWARO et al.,, 2016). No entanto, na espécie canina apenas um estudo
realizado por Meyer et al. (1999), ndo foram observados beneficios do
enriqguecimento de dietas de AACR:AAA 1.3:1 em cées adultos com encefalopatia
hepatica. Nao sendo observado reducéo nos niveis de amonia plasmatica assim e
nos sinais clinicos de encefalopatia hepatica. No presente estudo, o animal 1
recebeu alimento com maior relacdo do AACR:AAA 2,5:1 em comparacdo ao
trabalho citado. No entanto, devido as escassas evidéncias cientificas das
concentracfes de AACR e AAA em cédes adultos e em crescimento ndo € possivel
correlacionar este fato & melhora do animal.

A lactulona apresenta bons resultados na remissdo das alteracdes
neuroldgicas ocasionadas pelo quadro de encefalopatia hepéatica em humanos e
em caes (BUNCH, 2008; GLLUD; VILSTRUP; MORGAN, 2016: JAWARO et al.,
2016; RUTGERS e BIOURGE, 2016; LIDBURY; COOK; STEINER, 2016). Em
ambos os animais do estudo notou-se melhora das alteracdes ap0s o inicio da
terapia com esse dissacarideo. Entretanto, a remissdo total do quadro de
encefalopatia hepética s6 foi observada ap6s o uso de dietas com menores
teores de proteina.

CONCLUSAO
O manejo alimentar adequado de acordo com as recomendacdes do NRC
para caes, associado ao alimento com teores minimos de proteinas, associado ao
uso de lactulona foram importantes para garantir o controle das manifestacdes
clinicas da encefalopatia hepatica sem prejudicar o desenvolvimento dos filhotes.
A auséncia de uma dieta comercial propria para caes em desenvolvimento

acometidos por desvio portossistémicoencefalopatia hepatica, assim como a falta



15

de evidéncias cientificas na determinacdo na relacdo de AACR/AAA, sugere a
necessidade de novos estudos para se padronizar esta recomendacao.
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