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A doenca renal crénica (DRC), definida como
faléncia renal que persiste por meses ou anos, é
uma importante causa de morbidade e
mortalidade em cées de diferentes idades (Brown
et al., 1997). Independentemente da causa
primaria, os pacientes portadores de DRC
apresentam lesdes estruturais renais progressivas
e irreversiveis, caracterizadas por uma crescente
incapacidade do rim em manter niveis normais
dos produtos do metabolismo das proteinas e
valores normais da pressdo arterial e do
hematocrito; do equilibrio hidrico, eletrolitico
e 4cido-basico. O tratamento geralmente ¢é
sintoméatico, com o objetivo de minimizar os
danos renais e manter baixos os componentes
nitrogenados ndo proteicos no sangue, e deve
concentrar-se na correcdo dos desequilibrios de
liquidos, eletrolitos, vitaminas e minerais
(Kovesdy, 2010).

Prebidticos sdo ingredientes ndo digestiveis,
capazes de influenciar seletivamente o
crescimento e/ou a atividade de bactérias do trato
digestivo e promover o crescimento e a atividade
de bactérias benéficas (Bergen e Wu, 2009). A
lactulose, um dissacarideo formado pela reacdo
entre frutose e galactose, aumenta a capacidade
fermentativa de bifidobactérias e Lactobacillus, e
estas diminuem competitivamente a microbiota
produtora de urease (Schumann, 2002), ao
mesmo tempo em que promove aumento da
assimilacdo de ureia por bactérias. Dessa forma,
¢ utilizada em pacientes humanos com
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insuficiéncia hepética visando ao controle da
producdo de ureia e ambnia (De Preter et al.,
2006). Em animais, foi relatada sua utilizacdo em
um cdo com anomalia vascular portossistémica
congénita (Brum et al., 2007).

Mediante a possibilidade de controle da uremia,
avaliaram-se 0s niveis séricos de ureia,
creatinina, calcio e fosforo em cdes com
pardmetros bioquimicos séricos indicativos de
funcéo renal normal (nfo azotémicos) por meio
da utilizagdo continuada de lactulose por via oral.

De acordo com as diretrizes da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, o projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(Protocolo n° 23083.011.976/2011-00).

Doze cdes da raca Beagle, machos, acima
de sete anos de idade, foram selecionados de
forma a atender aos seguintes critérios:
condicdo clinica geral satisfatdria, assintomaticos
(doencas parasitarias, infecciosas, metabdlicas ou
neoplésicas), sem historico de enfermidades preé-
existentes e com parametros bioquimicos séricos
indicativos de funcdo renal normal (ureia
<60,0mg/dL e creatinina <1,50mg/dL). Os
animais nessas condicOes foram inseridos em um
ensaio experimental, constituindo dois grupos:
G1(n=6) — manejo e alimentagdo normais; e G2
(n=6) — lactulose (Colonac®, Unido Quimica
Farmacéutica Nacional S/A, Pouso Alegre,
Minas Gerais) em duas doses diarias de 1mL/kg
(equivalente a 667mg/kg), por via oral, em
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intervalos de 12 horas, por 30 dias, com manejo
e alimentacdo semelhantes ao G1. Os animais de
ambos os grupos foram avaliados diariamente.

No inicio do tratamento (DO), e aos sete (D7), 21
(D21) e 30 dias (D30), amostras de sangue foram
colhidas pela manhd, por pungdo da veia
cefalica, acondicionadas em tubos sem
anticoagulante. Os frascos foram mantidos
inclinados, em temperatura de 4°C, até a
completa coagulacdo e retracdo do coagulo. A
seguir, foram centrifugadas (15 minutos a
15009), e do soro foram determinadas por
espectrofotometria as concentragdes de ureia
(Bioclin K047), creatinina (Bioclin K016), célcio
(Bioclin  K007) e fosforo (Bioclin K020),
segundo especificacdo do fabricante. As amostras
foram analisadas em triplicata, utilizando-se as
médias dos valores obtidos.

Os dados foram avaliados quanto & distribuigao
paramétrica, sendo usado o método de Levine.
Aqueles que apresentaram distribuicdo normal
foram comparados por analise de variancia
(parcelas subdivididas no tempo), e as varidveis
ndo paramétricas foram analisadas pelo teste de
Kruskal-Wallis. Em todos os testes, foi utilizado
0 grau de confianca de 95%.

Todos os animais (G1 e G2) mantiveram
comportamento  normal, bem como ndo
apresentaram alteracBes relevantes de estado
geral (peso), apetite e ingestdo hidrica. As
mucosas apresentaram-se brilhantes e Umidas, e
o tempo de preenchimento capilar (TPC)
manteve-se dentro dos padrdes de normalidade
(1-2 segundos).

As fezes apresentaram cor e odor normais,
sem a presenca de elementos anormais, com
consisténcia firme e modelada nos animais sem
lactulose (G1), porém mais fluidas durante o
tratamento com lactulose (G2). As alteragcdes na
consisténcia das fezes sdo justificadas pela
presenca de glicose e &cido latico nas fezes e
decorrente estimulo a passagem de agua do meio
extracelular para o limen intestinal, o que
confere um efeito laxativo por aumento da
osmolaridade do contetdo intestinal & lactulose.

Em conjunto, os achados clinicos indicam
auséncia de efeito da lactulose sobre a condicdo
orgénica geral de animais com funcdo renal
normal, sendo o amolecimento das fezes
consequéncia do efeito osmético da lactulose,
semelhante & descricdo de Kamphes et al. (2003)
em suinos, ndo relevante no que se refere a
hidratagdo visto que todos o0s animais
mantiveram as mucosas Umidas e brilhantes e o
TPC de 1-2 segundos.

Apesar da tendéncia de reducdo dos valores
séricos de ureia nos animais tratados com
lactulose (G2), a diferenca ndo foi significativa
em relacdo aos animais ndo tratados. Também
ndo foram significativas as variagdes nos niveis
de creatinina (Tab. 1). Valores normais de
creatinina em todos os momentos indicam
adequada filtragdo glomerular, coerente com a
condicdo de normalidade da funcdo renal
estabelecida para os animais e sem interferéncia
relevante da lactulose. A lactulose, portanto, ndo
alterou de forma significativa os niveis séricos de
ureia e creatinina em cées nao azotémicos.

Tabela 1. Valores séricos (média e desvio-padrdo) de ureia, creatinina, célcio e fésforo em cées nao
azotémicos, com manejo e alimentacdo normais, sem lactulose (G1) e tratados com lactulose (G2)
(Colonac®) em duas doses diarias (1mL/kg), por via oral, em intervalos de 12 horas, por 30 dias

Tratamentos— G1 (SEM lactulose) G2 (COM lactulose)

Dias— DO D7 D21 D 30 DO D7 D21 D 30
Ureia 30,7Aa 355Aa 33,5Aa 39,0Aa 32,3Aa 395Aa 31,7Aa 32,8Aa
Creatinina 0,7Aa 0,7Aa 0,7Aa 0,8Aa 0,8Aa 0,8Aa 0,8Aa 0,7Aa
Célcio 7,3Aa 99Ba 9,3Ba 9,2Ba 79ABa 7,1ABa 7,9ABa 6,6ABb
Fésforo 4,07Aa  42Aa  4,7Aa  4,6Aa 3,95Aa 3,3Aa 2,85Bab 2,7Bab

Referéncias: ureia 10-60 UI/L (Kaneko et al., 2008); creatinina 0,5-1,4mg/dL (Willard e Tvedten, 2012); célcio 9,0-
11,9mg/dL (Willard e Tvedten, 2012); fosforo 1,9-7,9mg/dL (Willard e Tvedten, 2012).
Numeros seguidos de letras diferentes na mesma linha indicam diferenga significativa a 95% entre momentos de

avaliacdo (maiusculas) e tratamentos (mindsculas).
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A abordagem do metabolismo dsseo e mineral
em pacientes com DRC sustenta-se na
necessidade de garantir o equilibrio de Ca e P
para manter adequados os niveis de paratormonio
(PTH) e a remodelagdo normal dos o0ssos. A
concentragdo plasmatica de fosfato, que
geralmente permanece normal nos estagios
iniciais da DRC, aumenta progressivamente a
medida que a taxa de filtracdo glomerular cai,
surgindo hiperfosfatemia e suas consequéncias
(Malluche e Mawad, 2002).

Nos cdes ndo tratados com lactulose (G1), os
valores obtidos para o calcio nos dias sete, 21 e
30 foram maiores, com diferenga significativa
em relacdo ao DO. No grupo com lactulose (G2),
as medias foram menores no dia 30, abaixo de
9,0mg/dL em todos 0s momentos, mas sem
diferenca significativa (Tab. 1). Os valores de D7
do grupo controle foram significativamente
maiores que no D30 do grupo lactulose
(p=0,0058).

No inicio (D0), a maioria dos cdes (G1 e G2)
apresentaram calcemia abaixo de 9,0 mg/dL
(Willard e Tvedten, 2012), com valores normais
ou ligeiramente baixos nos dias sete, 21 e 30.
Nenhum dos animais apresentou sinais clinicos
de hipocalcemia.

Rocha et al. (2009), ao analisarem 0s niveis
séricos de Ca e P em animais portadores e ndo
portadores de DRC, identificaram que as
dosagens de calcio total ndo variaram
significativamente entre 0s grupos, sendo
encontradas, igualmente ao presente estudo,
médias abaixo dos limites descritos como
fisioldgicos para os animais do grupo controle
(6,51+2,86mg/dL) e para o grupo doente
(6,38+1,71mg/dL).

Enfermidades renais, hepaticas, pancreéaticas
e metabdlicas ndo estdo provavelmente
relacionadas aos valores subnormais do célcio
neste estudo, pelas condi¢Bes de normalidade dos
animais (assintomaticos). A variabilidade obtida
na concentragdo sérica do cdlcio total pode
resultar de diferencas na idade, na dieta, no
periodo de jejum que antecedeu a colheita e no
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processamento da amostra. Pequenas variagOes
podem ser justificadas pela temperatura
dearmazenamento do sangue apdés a colheita
e pelo tempo de separacdo do soro ou plasma.
Outros fatores interferentes sdo: hemolise,
lipemia, bilirrubina, citrato, oxalato, exercicio,
hipertensdo e concentracdo de proteinas,
especialmente albumina (Kaneko et al., 2008).

Um fator a ser considerado ¢ a idade dos animais
(acima de oito anos), visto que o teor de célcio
sérico tende a diminuir com a idade (Dias, 2012)
devido a menor eficiéncia de absor¢do, menor
eficiéncia de sintese de colecalciferol, menor
exposicdo solar, diminuicdo na hidroxilacéo
hepética e renal da vitamina D e tendéncia de
balancos negativos de célcio nos 0ssos (Schenk e
Chew, 2008).

Se houver hipoproteinemia, fendBmeno comum no
paciente idoso, as determinacfes do célcio total
podem demonstrar falsa hipocalcemia e a
medicdo de célcio total deve ajustar-se a
proteinas (Navarro-Moreno e Alia-Ramos, 2006).

A fosfatemia em ambos 0s grupos variou dentro
dos limites de referéncia para a espécie, sem
diferenca estatisticamente significante no grupo
controle (Tab.1). Nos animais tratados com
lactulose, a fosfatemia teve reducdo progressiva,
com diferenca significativa (p=0,0024) nos dias
21 e 30 comparativamente ao DO e ao D7, com
diferencas significativas em relacdo aos controles
em todos 0s momentos.

Como ndo foram localizados relatos sobre a
fosfatemia tanto na literatura médica quanto na
veterindria, os resultados foram satisfatdrios,
visto que, além da possibilidade de atuar no
controle da uremia, a lactulose pode ser (til
também no controle da hiperfosfatemia, um dos
principais problemas metabdlicos secundarios na
nefropatia crbnica. Para esse efeito, sugere-se
que, ao atuar no metabolismo dos compostos
nitrogenados com reducdo dos valores séricos de
ureia, a lactulose atue sobre o equilibrio &cido-
basico, no controle da acidose metabolica e,
indiretamente, na homeostase dos minerais calcio
e fosforo.
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Pelo conjunto dos achados clinicos, conclui-se
auséncia de efeito da lactulose sobre a condigéo
clinica e organica geral de animais ndo
azotémicos. A lactulose na dose administrada
alterou a consisténcia das fezes, porém sem
efeito sobre a hidratagdo e a condicéo clinica dos
animais. A lactulose ndo alterou de forma
relevante os niveis de ureia e creatinina em cées

ndo azotémicos. Os efeitos mais significativos do
tratamento com lactulose foram relacionados ao
metabolismo Ca:P, havendo uma reducédo
progressiva dos niveis séricos de fosforo.

Palavras-chave: lactulose, prebidticos, fosfatemia,
calcemia, uremia

ABSTRACT

The present study evaluated serum levels of urea, creatinine, calcium and phosphorus in non-azothemic
dogs by continued use of lactulose orally. Serum levels of urea, creatinine, calcium and phosphorus were
determined in Beagle dogs, clinically healthy and without biochemical changes (non-azothemic),
undergoing oral treatment with lactulose (n = 6), for a period of 30 days. The prebiotic showed no
significant lowering effect on serum urea and creatinine, but the values of calcium and phosphorus, as
well as their relation, were modified with reduced serum phosphorus levels in animals treated with
lactulose compared to controls, with a significant difference.

Keywords: lactulose, prebiotics, phosphatemia, calcemia, uraemia
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