COMPARACAO ENTRE DOIS TEORES DE PROTEINA DIETETICA NO
MANEJO NUTRICIONAL DE CAES COM DESVIO PORTOSSISTEMICO

Resumo: O desvio portossistémico (DPS) é a presenca de vaso(s) anémalo(s) que
desvia(m) o sangue da circulacdo portal para a sistémica, que pode resultar em
manifestacdes clinicas graves e na encefalopatia hepatica, a principal preocupacéao.
O tratamento objetiva diminuir a absorcdo intestinal de compostos toxicos
principalmente por meio de mudanca na quantidade e qualidade da proteina
dietética. Como a proteina hidrolisada apresenta alta digestibilidade, é possivel que
esta gere menos compostos toxicos, o que permitiria a inclusdo de maior quantidade
de proteina na dieta de cdes com DPS, aspecto ainda ndo avaliado. O presente
estudo objetivou avaliar as consequéncias do aumento da ingestao proteica de caes
com DPS. Critérios de inclusdo: cédes de pequeno porte com DPS congénito, com
idade minima de 8 meses. Catorze caes foram divididos em dois grupos de forma
randomizada, de sete animais. Grupo A recebeu alimento coadjuvante para
hepatopatias, a base de proteina hidrolisada de soja, com 3,6g de proteina bruta
(PB)/100 kcal. Grupo B recebeu alimento também a base de proteina hidrolisada de
soja, em maior inclusao, totalizando 5,69 PB/100 kcal. Ao final de 60 dias sob cada
alimento, em cada grupo foi realizado exame fisico, pesagem, determinacdo do
escore de condicao corporal (ECC), escore de massa muscular (EMM), escore de
encefalopatia hepatica (EEH) e colheita de sangue para as variaveis laboratoriais
[contagem de hemacias, hematdcrito, concentracdo de hemoglobina, volume
corpuscular médio, concentracdo de hemoglobina corpuscular média, hemoglobina
corpuscular média, concentracédo sérica de proteinas totais (PT), albumina, ureia e
atividade sérica das enzimas alaninoaminotransferase e fosfatase alcalina]. As
variaveis de distribuicdo normal realizou-se o teste-t de Welch de duas amostras,
enguanto o teste de Wilcoxon as variaveis ndo-normais. No inicio os dois grupos néao
diferiram quanto a idade, ECC, EMM e EEH. Apds 60 dias do recebimento dos
alimentos, todos os tutores relataram significativa melhora no quadro clinico e nao
houve diferenca nas variaveis entre os grupos, exceto a maior PT no grupo B
(5,2+0,6 x 6,0£0,5; p=0,03). A influéncia da maior ingestédo proteica sobre a PT e a
adequada estabilizacdo clinica da doenca sugere que o aumento da ingestao
proteica com fonte de alta digestibilidade é possivel e prové adequado suporte

nutricional a cées de pequeno porte com DPS.



INTRODUCAO

O desvio portossistémico (DPS) € uma doenca hepéatica que consiste em uma
ou mais conexdes vasculares anormais, de carater congénito ou adquirido, entre a
circulacdo portal e venosa que gera desvio do fluxo sanguineo. Esse desvio promove
menor perfuséo hepatica por sangue portal, o que diminui o aporte de fatores troficos
aos hepatdcitos, promove reducdo da massa hepatica e, consequentemente, as
funcdes hepéticas podem ser comprometidas (MEYER et al., 2010).

Dentre as probleméticas do desvio portossistémico, umas das principais é a
encefalopatia hepatica (EH). Esta € uma sindrome multifatorial que promove
alteracdes neuroldgicas por resultado de insuficiéncia hepatica importante
(MADDISON, 2013). Ela € ocasionada pelo acumulo sanguineo de compostos
toxicos oriundos principalmente da circulacdo esplancnica como amonia, escatol,
mercaptanos, indois e aminas biogénicas que ao alcancarem 0 sistema nervoso
central causam estresse osmaotico e aumento do tamanho das células, com edema
cerebral e hipertensdo intracraniana (SHAWCROSS; JALAN, 2005; LEMBERG;
FERNANDEZ, 2009; MEYER et al., 2010; PRAKASH; MULLEN, 2010; GOW et al.,
2012; MARKS, 2012; LIDBURY; COOK; STEINER, 2016).

Apesar do tratamento cirargico ser a primeira escolha (GREENHALGH et al.,
2010, 2014), para alguns pacientes recomenda-se o controle das manifestacdes
clinicas por meio de tratamento conservador até estabilizacdo pré-cirargica, que
também pode ser estendido por toda vida do cdo (GREENHALGH et al., 2010, 2014).
Como grande parte das toxinas sao oriundas do metabolismo proteico, o tratamento
conservador é baseado no manejo nutricional. O recomendado é que seja fornecida
menor quantidade proteica para que nao haja manifestacdes clinicas neuroldgicas,
ao mesmo tempo ser suficiente para minimizar o catabolismo muscular (MARKS,
2012; LIDBURY; COOK; STEINER, 2016). Foi encontrado apenas um estudo que
avaliou a quantidade de proteina dietética para cades com hepatopatias, no qual foi
induzido o DPS nos animais e percebeu-se que a menor ingestao proteica estava
associada a diminuicao da concentracéo serica de proteinas totais, ureia e albumina,
sem informacg®es clinicas sobre os animais (LAFLAMME; ALLEN; HUBER, 1993). O
controle da quantidade de proteina ingerida, associado a modula¢do da microbiota
intestinal, esta relacionado a menor disponibilizacdo de compostos proteicos que
podem ser biotransformados em substancias toxicas pelos microrganismos. Assim,

0 uso de fontes proteicas como proteina hidrolisada de soja € recomendada nos



quadros de hepatopatias (PROOT et al., 2009; LIDBURY; COOK; STEINER, 2016)
devido a alta digestibilidade (ZHAO et al., 1997; VERLINDEN et al., 2006), ao perfil
de aminoécidos e ao fato de ser fonte proteica de origem vegetal que, assim como
os derivados lacteos, é recomendada para caes com DPS (CONDON, 1971; PROOT
et al., 2009).

Considerando que o DPS muitas vezes é congénito, com manifestacdes em
cdes em crescimento; que o figado é dependente de proteina para suas funcdes
primordiais e que as doencas hepaticas cronicas podem culminar em perda de
massa muscular, sdo de suma importancia investigacdes que possibilitem o
emprego de alimentos com maior teor proteico para animais acometidos por DPS e
possivelmente para os casos de cirrose.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da maior ingestao proteica

por cdes com DPS sobre variaveis de rotina clinica de exame fisico e laboratoriais.

MATERIAL E METODOS
Este estudo foi conduzido de acordo com aprovacdo da Comissio de Etica
no Uso de Animais e consentimento dos tutores. Os critérios para incluséo no projeto
foram: cdes acometidos por DPS, machos ou fémeas, com no minimo 8 meses de
idade, sem outras afeccGes concomitantes, e de pequeno porte (maximo 10 kg
quando adultos). O diagnéstico de DPS foi realizado por meio da determinacdo das
concentracdes de acidos biliares séricos, associados a observacao do vaso anémalo
no exame ultrassonogréafico e/ou tomografia computadorizada (RULAND; FISCHER,;
HARTMANN, 2010; DEVRIENDT et al., 2020; VALLARINO et al., 2020).
Inicialmente foi realizada avaliacdo dos pacientes: exame fisico, pesagem,
determinacao do escore de condi¢éo corporal (ECC) (LAFLAMME, 1997), escore de
massa muscular (EMM) (BALDWIN et al., 2010) e colheita de sangue para realizacao
de analises laboratoriais: hemograma, concentracdo sérica de creatinina, ureia,
proteinas totais, albumina, colesterol, triglicérides, avaliacdo da atividade sérica das
enzimas alaninoaminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA).
Os animais inclusos foram, por sorteio, divididos em dois grupos: Alimento
A) coadjuvante para hepatopatias (3,69 de proteina bruta; 3,6g de extrato etéreo,
e 0,99 de fibra bruta/100 kcal), a base de proteina hidrolisada de soja; ou Alimento
B) também a base de proteina hidrolisada de soja em maior incluséo (5,6g; 3,69 e

0,5g). A quantidade de alimento foi calculada pela estimativa da necessidade



energética de manutencdo (NEM = 130 x peso corporal®’™) (NRC, 2006). Os
tutores foram instruidos a alimentarem o paciente trés vezes ao dia. No caso do
animal apresentar ganho ou perda de peso a cada 20 dias maior que 5% do seu
peso inicial, o alimento era, respectivamente, diminuido ou aumentado em 10%.
Ao longo do estudo, o Unico medicamento permitido fora a lactulose sob mesma
dose durante todo periodo.

Apés oito semanas em cada grupo, foram repetidos os exames
laboratoriais e foi empregado o escore de encefalopatia hepética (EEH) (PROOT
et al., 2009), no qual foi atribuido 0) se os cédes ndo apresentassem nenhuma
manifestacdo no periodo; 1) discreta diminuicdo da mobilidade, apatia ou ambos;
2) apatia grave, leve ataxia ou ambos; 3) hipersalivacdo, ataxia grave, perda da
visdo, andar em circulo, pressionar a cabeca sobre apoios; 4) convulsédo, estupor
ou coma.

As variaveis evolucéo do peso dos animais (diferenca entre o peso no final
e no inicio do estudo); ECC; EMM; EEH; contagem de hemacias; hematacrito;
concentracdo de hemoglobina; volume corpuscular médio (VCM); concentracao
de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e hemoglobina corpuscular média
(HCM) (obtidos no hemograma); bem como a concentracdo sérica de proteinas
totais, albumina, ureia, e a atividade sérica das enzimas ALT e FA, foram
comparadas entre 0s grupos, no final do periodo experimental, por meio de testes
estatisticos. Os dados foram analisados no software R Core Team (2021). O valor
de a estabelecido para considerar o resultado significativo foi de 0,05 (valor de
p<0,05). Apés verificada a aderéncia a normalidade pelo teste de Shapiro Wilk,
realizou-se o teste-t de Welch as variaveis de distribuicdo normal ou de Wilcoxon

as ndo-normais e as qualitativas ordinais.

RESULTADOS

Sete animais compuseram cada grupo experimental. Grupo A: trés yorkshires
terriers, um pug, um sem racga definida, um shih tzu e um spitz aleméo; quatro
machos e trés fémeas. Grupo B: trés yorkshires terriers, dois pugs, um lhasa apso e
um sem racga definida, quatro fémeas e trés machos. Todos os animais eram nao
castrados. Nao houve diferenca de idade entre os grupos (32,1 x 28,7 meses;
p=0,75).



No momento da admissdo, as queixas mais relatadas envolviam a
possibilidade de EH, desde alteragcbes mais leves como apatia, fragueza e
comportamento anormal a alteracbes mais graves como andar compulsivo, andar
em circulos, pressionar a cabeca sobre apoios e crises convulsivas. Pela
comparacao entre a média do EEH inicial do grupo A (2,43 +1,72) e B (2,00 £ 1,73),
observou-se que nao houve diferenca (p=0,64) neste escore entre 0S grupos no
inicio do estudo. Ao final, todos os tutores relataram melhora do quadro clinico dos
animais, marcada pela reduc¢éo do EEH médio no grupo A para 0,43 £ 0,79 (p=0,03)
e no grupo B para também 0,43 £ 0,79 (p=0,07).

Na comparacdo entre 0s grupos ndo houve diferenca (p>0,05) em relacdo as
variaveis avaliadas, exceto pela maior concentracao sérica de PT no grupo B (5,98
+ 0,52) em relagéo ao grupo A (5,21 + 0,65; p=0,03), apds o periodo experimental.

Tabela 1 — Comparacao das médias (desvio padréo) das variaveis entre o grupo A (ingestéo proteica
de 3,69 de proteina/100 kcal) e B (5,69/100 kcal) de cdes com desvio portossistémico.

Variaveis Referéncia Grupo A Grupo B Valor de p
Evolucédo do peso (kg) - 0,69 + 0,97 0,49+0,91 0,70
ECC 4-5/9 50+1,15 4,4 + 0,98 0,42%
EMM 3/3 2,86 + 0,38 2,86 + 0,38 1,00¥
EHH 0 0,43+0,79 0,43+0,79 1,00¥
HemaAcias (x108/uL) 50-8,0 6,64 (1,16) 6,89 (1,02) 0,68*
Hemoglobina (g/dL) 12,0 -18,0 13,49 (2,14) 14,44 (2,2) 0,42*
Hematdcrito (%) 37-57 39,43 (6,32) 42,34 (5,69) 0,38*
VCM (fL) 60— 77 59,14 (3,34) 61,86 (2,27) 0,10*
HCM (pg) 22 - 27 20,71 (2,36) 21,2 (2,45) 0,29*
CHCM (%) 31-36 34,86 (3,39) 33,7 (3,27) 0,53*
Proteina total (g/dL) 53-7,6 5,21 (0,65) 5,98 (0,52) 0,03*
Albumina (g/dL) 2,3-3,8 2,79 (0,52) 3,12 (0,34) 0,19*
ALT (U/L) 10-88 50,04 (30,72) 48,8 (25,25) 0,80*
FA (U/L) 20 - 150 78,23 (27,25) 87,23 (52,02) 0,69
Ureia (mg/dL) 20 - 40 12,89 (5,04) 17,86 (6,26) 0,12*
Creatinina (mg/dL) 0,7-14 0,58 (0,10) 0,6 (0,12) 0,81*
Triglicérides (mg/dL) 40 — 169 56,7 (21,19) 63,2 (20,22) 0,62*
Colesterol (mg/dL) 125-270 108,64 (39,23) 121,01 (36,14) 0,55*

ECC = escore de condi¢céo corporal. EMM = Escore de massa muscular. EEH = escore de encefalopatia
hepatica. VCM = volume corpuscular médio. HCM = hemoglobina corpuscular média. CHCM = concentragao
de hemoglobina corpuscular média. ALT = alaninoaminotransferase. FA = fosfatase alcalina. *Valor de p
obtido pelo teste-t de Welch de duas amostras. ¥Valor de p obtido pelo teste de Wilcoxon.

DISCUSSAO
No mercado brasileiro, os alimentos coadjuvantes indicados para cées
hepatopatas contem em torno de 15,7% de proteina bruta (matéria seca), o que

supre as recomendacdes do NRC (2006) para caes adultos, mas ndo atende para



filhotes e as da FEDIAF (2020) para manutencao e crescimento. Apesar da proteina
ser em menor quantidade, quando comparado a alimentos para cdes adultos
saudaveis, espera-se que seja de maior digestibilidade, para que menos proteina
seja fermentada no colon e reduza a formacao de compostos toxicos (CHEN et al.,
2011; DAY, 2013; CONTRERAS et al., 2019; LICEAGA e HALL, 2019). No presente
estudo foi avaliado se o fornecimento de maior quantidade de proteina para caes
com DPS poderia piorar o prognéstico dos pacientes, principalmente quanto a
ocorréncia de manifestagdes relacionadas a EH e se isso modificaria alguma
variavel de facil mensuracéo na rotina clinica.

A elevacao na atividade sérica das enzimas ALT e FA esta associada a lesdo
nos hepatécitos ou colangiécitos, respectivamente (SUCHODOLSKI, 2013). No
presente estudo, ambas se mantiveram no intervalo de referéncia nos dois grupos e
sem diferenca entre eles. Isso mostra que a doenca e a maior ingestao de proteina
nao causou danos nas células, apesar do figado estar diminuido nos caes com DPS
(KAMIKAWA; BOMBONATO, 2012), ou ser pequeno a ponto de menor nimero de
hepatocitos lesionados ndo modificarem esses parametros (SUCHODOLSKI, 2013).

Na avaliacdo dos hemogramas, as variaveis se mantiveram no intervalo de
referéncia. Em estudos anteriores, animais com desvio portossistémico
apresentaram alteracdes no eritrograma, inclusive indices hemantimétricos
(LAFLAMME et al., 1994). Além do ferro, que foi suprido pelas duas dietas, a
producdo de hemacias e hematdcrito também pode ter relagcdo com a diminuicéao
das proteinas plasmaticas produzidas pelo figado que esta recebendo menor fluxo
sanguineo (WHIPPLE; ROBSCHEIT-ROBBINS; HAWKINS, 1945).

A hipoproteinemia e a hipoalbuminemia sdo achados comuns em cées com
DPS (NILES; WILLIAMS; CRIPPS, 2001; KRAUN et al.,, 2014). Laflamme et al.
(1993) observaram que reduzir a ingestao proteica dos caes com DPS pode reduzir
a concentragao sérica de PT, albumina e ureia. Achado similar ao presente estudo,
no qual houve menor concentracdo de PT nos cdes que ingeriram menos proteina.
Individualmente, pode-se observar que apds o periodo experimental 42,8% (n=3/7)
dos caes do grupo A estavam com hipoproteinemia, enquanto nenhum no grupo B.
A hipoproteinemia esta relacionada a piora do prognéstico e possibilidade de edema
nos animais com hepatopatias (PAPAZOGLOU; MONNET; SEIM lll, 2002).

A baixa concentracdo de ureia também ¢é fator de pior progndstico
(PAPAZOGLOU; MONNET; SEIM lll, 2002). Sabe-se que a sua sintese a partir da



amoénia pode estar reduzida em até 70% nos pacientes com diminuicdo da
capacidade metabdlica hepatica (ROSKAMS et al., 2007), o que pode explicar a
baixa concentragdo sérica de ureia comumente encontrada nos cdes com DPS
(PAPAZOGLOU; MONNET; SEIM Ill, 2002), assim como no estudo em questao em
gue os valores médios estavam abaixo do intervalo de referéncia para ambos os
grupos. O mesmo que ocorreu com a creatinina, que esteve abaixo do valor de
referéncia para os dois grupos, sem diferenca entre eles.

A incapacidade de sintese de colesterol pode ser causada pelo préoprio figado
ou pela deficiéncia de proteinas plasmaticas transportadoras de colesterol que séo
formadas pelos enterdcitos e hepatdcitos, as lipoproteinas (PRATSCHKE, 2010).
Dessa maneira, a hipocolesterolemia se torna um achado comum em cées
diagnosticados com DPS (PRATSCHKE, 2010). Essa alteragao foi encontrada nos
dois grupos experimentais, mas sem hipotrigliceridemia.

Dietas com maior contetdo proteico para cdes com DPS sédo interessantes,
visto que esta doenca tem importante carater congénito e os filhotes, para adequado
desenvolvimento, necessitam de mais proteina dietética do que a presente nos
alimentos coadjuvantes para hepatopatias (NRC, 2006), assim como para a
regeneracao hepatica (BRUNETTO et al., 2007). No presente estudo, um animal no
grupo A e quatro no grupo B possuiam menos de um ano de idade, sendo
considerados ainda filhotes. Entretanto, por serem todos de pequeno porte e com
mais de 8 meses, ndo € esperado que ainda necessitem de maior ingestao proteica

como céaes filhotes mais jovens ou de maior porte (HAWTHORNE et al., 2004).

CONCLUSAO

Aos caes de pequeno porte com DPS, o aumento na ingestao proteica para
5,69/100kcal, oriunda de ingrediente de alta digestibilidade pode ser uma
recomendacao segura, pois resultou em estabilizacdo clinica dos pacientes. Além
disso, a influéncia da maior ingestao proteica na concentracdo sérica de PT sugere
que esta recomendacao prové melhor suporte nutricional a estes animais.

Novos estudos que avaliem o efeito do aumento da ingestdo proteica na
composicado corporal (massa magra), protebmica, progndéstico pos cirdrgico e
sobrevida sé@o necessarios para melhor embasar as recomendacdes dietéticas dos

cées com hepatopatias, especificamente no desvio portossistémico.
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