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Utilizacdo de probidtico e de lactulose no controle de hiperamonemia causada por desvio
vascular portossistémico congénito em um céo

Use of probiotic and lactulose to control hyperammonemia secundary to a congenital portosystemic
shunt inadog

Alexandre Martini de Brum'™* Tatiana Champion' RosanaZanatta' Mirela Tinucci Costa'
Julio Carlos Canola'

-NOTA-

RESUMO

O desvio vascular portossistémico pode ser
congeénito ou adquirido nos cées. A enfermidade pode levar a
alteracdes neurolégicas decorrentes de encefalopatia hepatica
e a hiperamonenia é um dos mecanismos implicados na
fisiopatologia deste quadro. O tratamento clinico visa a reduzir
0s niveis séricos de amdnia com o uso de antibidticos e lactulose.
Em humanos com hepatopatias, os probidticos podem ser
utilizados para reduzir a hiperamonemia. A resposta clinica e
laboratorial de um cdo com desvio vascular portossistémico
foi demonstrada com a utilizagdo de lactulose e de probiético,
isoladamente e associados, sendo que a melhor evolugédo foi
obtida na terapia conjunta.

Palavras-chave: cédo, desvio vascular portossistémico,
hiperamonemia, probiético, lactulose.

ABSTRACT

The portosystemic shunt may be congenital or
acquired in dogs. The disease can cause neurologic signs
manifested by hepatic encephalopathy. The hyperammonemia
is a mechanism involved on the physiopathology of this disorder.
The objective of the clinical treatment is to decrease the levels
of ammonia with antibiotics and lactulose. In human medicine,
probiotics are used to reduce the hyperammonemia in patients
with hepatic diseases. This report compares the use of lactulose
and probiotic monotherapy and in association in a dog with
congenital portosystemic shunt, showing the patient’s clinical
and laboratorial evolutions. The better clinical and laboratorial
reponse was obtained with the association of lactulose and
probiotic.

Key words: dog, portosystemic shunt, hyperammonemia,
probiotic, lactulose

As anomalias vasculares portossistémicas,
conhecidas como desvios portossistémicos, sao
comunicag¢des vasculares andmalas entre a circulagdo
portal e a circulacdo venosa sistémica (JOHNSON,
2000). Essas comunicagdes podem ser congénitas ou
adquiridas (LAMB & WHITE, 1998; VULGAMOTT,
1979). Também podem ser classificadas como intra ou
extra-hepaticas, sendo a intra-hepatica decorrente da
persisténcia de fluxo sangiiineo através do ducto
venoso, mais comum nas racas de grande porte (LAMB
& WHITE, 1998). Ragas “toys” apresentam a forma
congeénita extra-hepatica com maior freqii€ncia, porém
também ha relatos de desvios intra-hepaticos (HUNT
etal.,2000).

O desvio vascular priva o figado de
substancias hepatotroficas, resultando em atrofia e
insuficiéncia do 6rgdo (JOHNSON et al., 1987). Além
disso, quando o sangue da veia porta passa diretamente
para a circulagdo sistémica sem sofrer detoxificagdo
hepatica, leva a encefalopatia hepatica (JOHNSON,
2000). Diversas substancias estdo envolvidas em sua
fisiopatologia, entre elas a amonia, os aminoacidos
aromaticos, os acidos graxos de cadeia curta, os
mercaptanos, os benzodiazepinicos endogenos e o
acido y-aminobutirico, provenientes do trato
gastrintestinal (BUNCH, 2003). Exames laboratoriais de
rotina podem sugerir disfungdo hepatica, mas nem
sempre estdo alterados; portanto, a dosagem de acidos
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biliares pré e pos-prandiais, a ultra-sonografia, a
portografia ou a cintilografia sdo necessarias para o
diagnéstico definitivo (JOHNSON, 2000). Achados
ultra-sonograficos, como microhepatia ¢ relagdo veia
porta/aorta e veia porta/cava caudal menores que 1:1,
sdo bastante sugestivos de desvios extra-hepaticos.
Jéa as comunicagdes intra-hepaticas caracterizam-se pela
presenga de vasos andmalos ¢ tortuosos dentro do
parénquima, ligando os dois sistemas venosos
(D’ANJOU etal., 2004).

O tratamento definitivo ¢ cirirgico, por meio
da corre¢do da anomalia vascular, porém alguns
pacientes podem apresentar sinais neurologicos graves
e de dificil controle, mesmo apo6s a corregdo (YOOL &
KIRBY, 2002). A cirurgia ¢ contra-indicada na presenga
de hipertensdo portal (VULGAMOTT, 1979). O
tratamento clinico ¢ paliativo e visa ao controle da
encefalopatia hepatica e da insuficiéncia hepatica
(BUNCH, 2003). A terapia medicamentosa consiste de
antibioticos (metronidazol ou neomicina) para reduzir
a populacdo bacteriana produtora de urease; de
lactulose, que aumenta a eliminagdo do conteudo
intestinal e acidifica o [imen intestinal, transformando
aamonia em amonio; e da dieta hipoprotéica, que oferece
menos substrato para a producdo de amoénia no
intestino (BUNCH, 2003). O tratamento clinico ¢ eficaz
a curto prazo, porém a cirurgia traz melhores resultados
alongo prazo (YOUMANS & HUNT, 1998).

Os probioticos estdao sendo utilizados para
combater a hiperamonemia em pacientes humanos
(LOGUERCIO et al., 1995). Bactérias, como
Bifidobacterium bifidum e Streptococcus faecium,
diminuem competitivamente a microbiota produtora de
urease, reduzindo a absor¢ao de amonia (LOGUERCIO
etal., 1987). Alactulose, por sua vez, ¢ considerada um
prebiotico, pois aumenta a capacidade
lactofermentativa de populagdes de Lactobacillus. A
utilizagdo de prebiodticos, como a lactulose e os
frutooligossacarideos, tem agdo sinérgica, pois estimula
o crescimento das bactérias benéficas (SCHUMANN,
2002). O uso dos probidticos em pequenos animais
ainda ¢é restrito aos casos de gastrenterites. Este relato
compara a utilizagdo de lactulose e de probidtico,
isoladamente e associados, em um cdo com anomalia
vascular portossistémica congénita.

Foi atendido no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Campus
de Jaboticabal, SP, um cdo da raga Maltés, macho,
com 2,3kg e 10 meses de idade, apresentando queixa
de prostragdo intensa, principalmente apds a
alimentacdo, e sinais de encefalopatia hepatica
(andar em circulo compulsivo, sialorréia e amaurose).
Ao exame fisico, observaram-se hipotermia (37,0°C),
desidratagao leve e estado mental deprimido, o que

impediu a realizacdo de um exame neuroldgico
completo. Foi coletado sangue para realizagdo de
exames complementares (Tabela 1). O cdo recebeu
fluidoterapia com solugdo de NaCl 0,9% e glicose 5%.
Com base no historico, no exame fisico e nas alteragdes
laboratoriais, suspeitou-se de desvio portossistémico.
Assim que o animal retornou ao nivel de consciéncia
normal, iniciou-se antibioticoterapia por via oral com
metronidazol (7,5mg kg a cada 12 horas) e ampicilina
sodica (22mg kg a cada 8 horas), lactulose (1ml a cada
8 horas, por via oral), dieta comercial hipoprotéica e
mel.

Apos dois dias de tratamento, apresentou
melhora significativa, sendo realizada a dosagem de
acidos biliares. Os valores foram: pré-prandial de 80
pmol L* (0-13umol L) e pos-prandial de 213pumol L
(0-30umol L), compativeis com a suspeita de anomalia
vascular portossistémica. No exame ultra-sonografico,
o cdo apresentava microhepatia e vasos intra-hepaticos
com calibre aumentado. A ligagdo anormal entre veia
porta e veia cava caudal foi identificada, em plano
sagital, no lobo hepatico esquerdo. A terapia
medicamentosa foi mantida, pois o proprietario ndo
autorizou o procedimento cirirgico.

Apods 21 dias, suspenderam-se os
antibidticos, mantendo apenas a dieta e a lactulose.
Com duas semanas de tratamento, os exames
laboratoriais foram repetidos (Tabela 1) e foi realizada
dosagem de amonia sérica, que apresentou o valor de
478,6umol L' (14,67-54,00umol L''). Suspendeu-se a
lactulose e foi iniciada terapia com probidtico composto
de Bifidabacterium bifidum, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Streptococcus
faecium e Saccharomyces cerevisiae (Florafort® -
Vitafort), 2g ao dia, por via oral, e a dieta hipoprotéica
foi mantida. Com 15 dias de tratamento, o animal
apresentava-se deprimido e a amonia com valor de
562,700l L. Alactulose foi introduzida e manteve-se
o probiotico. O animal apresentou melhora clinica e a
amonia sérica, apds sete e 15 dias, apresentava os
valores de 362,30 ¢ 84,00u0l L', respectivamente. Com

Tabela 1 - Avaliagdo laboratorial de um cdo com desvio vascular

portossistémico congénito durante o tratamento com
lactulose e probiodtico.

Exames laboratoriais Dia0 Dia35 Dial20 Valotes . de
referéncia
Leucdcitos totais (x10° pI) 23 27 20 6-18
Glicemia (mg dI™) 37 70 65-118
Proteinas totais (g d1") 42 55 6,7 5,8-7,9
Albumina (g dI™") 1,7 2,3 2,1 2,6-4,0
ALT (U1 181,5 1055 464 10-88
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dois meses de acompanhamento, a terapia com
probidtico foi suspensa, pois o cdo apresentava-se bem,
sem recidiva das alteragdes neurologicas. Apds dois
anos de acompanhamento, o cdo apresentava-se bem
clinicamente.

A lactulose, juntamente com a dieta
hipoprotéica, conforme recomendado por BUNCH
(2003); JOHNSON (2000), levaram a uma evolugdo
clinica satisfatoria e a remissdo do quadro clinico;
todavia, a amonia sérica permanecia elevada. A utilizagao
do probidtico isoladamente e da dieta ndo apresentou
beneficios, pois o animal voltou a apresentar
sintomatologia clinica e elevada amoénia sérica, ao
contrario do que LOGUERCIO et al. (1987) relataram
em humanos com altera¢des hepaticas.

O controle da hiperamonemia mostrou-se
mais eficiente quando foram associados a lactulose e 0
probidtico. A reducao da amonia sérica provavelmente
deve-se ao efeito sinérgico da diminui¢do da populagio
bacteriana produtora de urease, pela competigdo com
as bactérias do probiodtico, pela capacidade da lactulose
em inibir a formagdo de amodnia, de reter o0 amonio
(através da acidificagdo do lumen intestinal) e pelo
aumento da excre¢do do conteudo intestinal, causada
pela diarréia osmotica (BUNCH, 2003). Por essa razio,
optou-se pelo uso diario de probidtico assegurando,
dessa forma, que a flora intestinal esteja sempre
povoada pelos microrganismos desejados. Nesse caso,
alactulose, utilizada como prebiotico, pode ter auxiliado
na terapia probiodtica (SCHUMANN, 2002).
Possivelmente devido a esses dois fatores, a melhor
resposta clinica do controle da encefalopatia hepatica
tenha sido conseguida com a associagdo da lactulose
e probiotico. Apesar de a terapia cirtirgica apresentar
um melhor resultado a longo prazo (YOUMANS &
HUNT, 1998), neste caso a resposta da terapia dietética
e medicamentosa foi considerada satisfatoria, pois
houve reducdo da concentragdo de amonia sérica e os
valores de albumina ndo apresentaram redugéo apos a
restrigdo protéica.

O uso isolado de probidtico ndo mostrou
ser uma terapia util. Observagao semelhante ocorreu
com o uso isolado da lactulose, uma vez que a amonia
permaneceu elevada. A terapia conjunta foi eficiente,
sendo uma op¢do nos casos em que a antibioticoterapia

cronica queira ser evitada. Apds um ano de tratamento,
o animal ndo apresentava nenhuma reacdo adversa a
terapia; todavia, a continuidade das avaliagoes clinico-
laboratoriais € necessaria para comprovar a eficaciae a
seguranca deste tratamento.
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