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Resumo

A Insuficiéncia hepatica pode ter cardter agudo ou crénico. Existem
varias causas de insuficiéncia hepatica no cdo, porém as doencas
hepaticas cronicas em fases avancadas cursam para complicacoes
graves levando na maioria das vezes a internacbes e até morte de
pacientes. Conhecer as principais complicacbes em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave torna-se necessario, para se tomar
decisOes rapidas e eficazes para manutencdo da qualidade de vida do
animal terminal. A encefalopatia hepatica, edema e ascite e Sindrome
hepato-renal sdao as principais complicacdes da insuficiéncia hepatica
grave em caes. Este artigo tem como objetivo relatar aspectos
importantes na pratica médica veterinaria, dessas trés condicoes
clinicas, com énfase na abordagem diagndstica e terapéutica.
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Major complications in dogs with severe liver failure -

Literature review

Abstract

Hepatic character can have acute or chronic. There are several causes
of liver failure in dogs, but the chronic liver diseases in advanced
stages leading to severe complications occur along most of the time
to hospitalization and even death of patients. Meet the major
complications in patients with severe hepatic impairment becomes
necessary to make quick decisions and effective maintenance of
quality of life of the animal terminal. Hepatic encephalopathy, edema,
and ascites and hepatorenal syndrome are the main complications of
severe liver failure in dogs. This article aims to present important
aspects in the veterinary medical practice, these three conditions,
with emphasis on diagnostic and therapeutic approach.

Keywords: hepatic failure, hepatic encephalopathy, ascites,

hepatorenal syndrome

I - Encefalopatia Hepatica

A encefalopatia hepatica é uma complicacdo aguda devido a uma
doenca hepato celular primaria (eg, insuficiéncia hepatica grave), ou
desvio da circulacdo portal do figado (eg, desvio porto sistémico), é
uma anormalidade reversivel associada com a exposicao do sistema
nervoso central a substancias neurotéxicas (BUNCH, 1991). Os sinais
do SNC devido a insuficiéncia hepatica resultam de EH e/ou
hipoglicemia (BROOME et al., 2004) e incluem ataxia, mudancas de
comportamento, auséncia de resposta a estimulos, desorientacao,
andar em circulos, pressionar a cabeca contra superficies, cegueira,
que pode ser episddica, convulsdes e coma (FOSSUM, 2002;
WINKLER et al., 2003; BROOME et al., 2004; TORISU et al., 2005).
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Animais com encefalopatia hepatica podem ainda apresentar
anorexia ou polifagia, vOmito, diarréia ou constipacdo, polidpsia,
poliria, e ptialismo (principalmente em gatos) (ETTINGER, 1992).

Acredita- se que a fisiopatologia da EH seja multifatorial,
caracterizada por um estado neurolégico anormal em um paciente
com insuficiéncia hepatica grave (ETTINGER, 1992). A amoénia, as
mercaptanas, os acidos graxos de cadeia curta e o acido gama-
aminobutirico (GABA), sdo toxinas encefalopaticas potencias
produzidas no coldn através da acdo bacteriana em varios substratos.
O figado é responsavel pela desintoxicacdo dessas substancias,
mantendo as concentracdes sistémicas baixas, no caso de
insuficiéncia hepatica grave, essas toxinas alcancam concentragoes
altas na circulagao sistémica e no SNC resultando em sinais clinicos
(JOHNSON & SHERDING, 1998). Outras toxinas implicadas na
patogénese da encefalopatia hepatica: glutamina, glutamato e alfa-
cetoglutarato, aminoacidos aromaticos, metionina,
neurotransmissores e falsos neurotransmissores (ETTINGER, 1992).
Outras causas de EH incluem alteracbes na barreira
hematoencefalica, desequilibrio de neurotransmissores e
anormalidades metabdlicas (BUNCH, 1991).

Animais com alteragdes metabdlicas, como, azotemia, hipdxia,
desequilibrios eletroliticos, hipoglicemia, alcalose e hipovolemia sdo
predispostos a desenvolver encefalopatia e sua corregcao melhora o
quadro de encefalopatia. Fatores que podem precipitar alteracdes
metabdlicas e causar encefalopatia incluem aumento da ingestdo
protéica, hemorragia gastrintestinal, administracdao de diuréticos,
administracao de sedativos ou tranqlilizantes, uremia, infecgao,
constipagao, hipercrescimento bacteriano em intestino grosso e
administracao de metionina (BUNCH, 1991).

Embora a patogénese da EH seja um assunto controverso, pois

ha varias opinides a respeito de sua fisiopatologia, o tratamento da
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encefalopatia hepatica consiste em reduzir a producdo e absorcdo de
amoénia proveniente da degradacao bacteriana de substratos
protéicos no célon (CENTER, 1998; ROUDEBUSH et al., 2000;
RUTGERS & BIOURGE, 2006). E na supressao ou eliminacao das
bactérias intestinais que contém urease e a catarse (ETTINGER,
1992). As estratégias farmacoldgicas consistem na restricao protéica,
no uso de lactulose, antibidticos, bem como o uso de prebidticos e
fibras soluveis (CENTER, 1998).

A restricdo protéica é recomendada apenas como tratamento
paliativo da EH. A quantidade de proteinas ndao deve ser inferior
aquelas recomendadas para cdes e gatos com insuficiéncia renal
cronica. Os animais necessitam de aporte protéico para a
manutencdo do balango nitrogenado, se entrarem em balanco
nitrogenado negativo, podem ficar desnutridos, com piora da funcao
hepatica e estado geral a manutengdao do balango nitrogenado pode
apresentar efeitos positivos sobre a EH, pois facilita a regeneracao
hepatica e aumenta a capacidade da musculatura em metabolizar
amonia ( CENTER, 1998). Nao se deve administrar nada por Via oral
nos estagios iniciais da encefalopatia hepatica. No caso de um
tratamento a longo prazo forneca uma racao pobre em proteinas,
pobre em gorduras e rica em carboidratos (JOHNSON & SHERDING,
1998). A lactulose (dissacarideo sintético) é frequentemente efetiva
no controle dos sinais de EH, e na reducdao das concetragoes
sanguineas arteriais de amonia através das suas agdes como
catartico e acidificador col6nico (JOHNSON & SHERDING, 1998). O
uso de antibioticos (eg, neomicina e metronidazol) para alterar a
populacdo bacteriana produtora de urease no coldén, reduzindo
consequentemente a conversdo da uréia em amonia (JOHNSON &
SHERDING, 1998).

Pacientes refratarios ao tratamento devem ser reavaliados

cuidadosamente, com atencdo a condigdes comumente associadas a
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encefalopatia hepatica, que incluem desidratacdo, azotemia,
hemorragia gastrointestinal, administracdo de sangue ou plasma
estocado, hipoglicemia, hipocalemia, infeccdes e constipacao.
Pacientes com quadro de encefalopatia grave necessitam de cuidados
intensivos, com atencdo especial a correcdo dos disturbios
hidroeletroliticos e a manutencdo da euglicemia. Pode-se realizada a
lavagem intestinal, com intuito de diminuir o nimero de bactérias no
coldn e remover os produtos oriundos das toxinas do metabolismo
bacteriano. Para melhor eficicia deve- se associar substancias que
diminuem a producdo ou absorcao de amoénia a solugdo do enema. O
uso de solugao de 10 % de povidonaiodo ou adicao de Neomicina
liquido (20mg/Kg) ao liquido de enema resultam numa supressao
mais eficiente e mais rapida das bactérias do colén. Uma outro droga
efetiva em reduzir as concentracbes de amobnia sanguinea quando
adicionado ao liquido de enema é a lactulose ( ETTINGER, 1992).

No caso de convulsdes refratarias ao tratamento supracitado e se
houver suspeita de edema cerebral, pode-se indicar o uso de
pentobarbital ou fenobarbital injetavel e diuréticos como o manitol e

o furosemida (utilizar com cautela em pacientes hipocalémicos).

Tabela 1 : Controle da EH

Modificacao da | Alto teor de carboidratos e baixo teor de

Dieta proteinas.

Enemas de retengao | Neomicina - 15 mg/Kg

Lactulose - diluida em 1:2 em agua 50 -
200 ml totais)

Solucdo de povidona-iodo (diluida em 1:10

em agua 50-200 ml totais)

Diurese IV forgcada 100 ml/Kg/dia
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Tabela 2: Farmacos mais utilizados na EH.

Farmaco Dosagem Via de Posologi
administracao a
Lactulona 1-3ml/Kg VO SID
Neomicina 10-20mg/Kg VO TID/BID
Metronidazol 7,5-10mg/Kg VO TID

II - Ascite e edema

Ascite é uma caracteristica comum de hepatopatia crénica
severa(JOHNSON & SHERDING, 1998), ja o edema periférico é muito
pouco frequente (ETTINGER, 1992). Ascite € o acumulo de liquido na
cavidade peritoneal e edema é o acumulo anormal de liquido no
espaco intersticial devido ao desequilibrio entre a pressao hidrostatica
e osmotica. A maior prevaléncia da ascite em relagdo ao edema
subcutaneo provavelmente deve-se ao fato de que o acumulo de
liguido abdominal ocorre pela soma da hipoalbuminemia com
hipertensao portal (TWEDT 1985), o que é diferente da patogénese
do acumulo de liquido fora da cavidade abdominal (KELLY, 2007).

O sinal clinico mais evidente na ascite é a distencao abdominal,
porém os animais podem apresentar dispnéia, devido a compressao
do diafragma.

Os mecanismos da ascite e da formacdo de edema na
hepatopatia incluem hipoalbuminemia, hipertensao portal e retencao
renal de sodio e de agua. A ruptura do trato biliar que causa
peritonite biliar também associa - se ao acimulo de liquido abdominal
(JOHNSON & SHERDING, 1998). Em humanos, a ascite é a
complicagcdo mais comum da cirrose hepatica (D" AMICO et al., 1986;

FELIX, 2005). Cerca de 80 a 90% dos casos de ascite em humanos
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sao atribuidos a cirrose (JUNIOR et al.,, 2009). Em medicina
veterinaria, a ascite também é comum em cdes com cirrose hepatica,
entretanto, alguns autores (JONES et al., 2000) afirmam que a
cirrose, como definida em medicina humana, ndo ocorre com
freqliéncia em veterindria e que os casos interpretados como cirrose
em animais caracterizam-se principalmente por fibrose hepatica
associada a inflamacao cronica. Ainda, outro autor (KELLY, 2007)
descreve uma “doenca hepatica de cdaes que é caracterizada por
regeneracao nodular 6bvia combinada com atrofia igualmente dbvia
que culmina em insuficiéncia hepatica” sob a denominagao doencga
hepatica idiopatica cronica dos caes.

A patogénese da ascite em animais cirréticos tem como evento
primario a hipertensao portal intra-hepatica (GRAUER & NICHOLS
1985, TWEDT 1985) que leva a producao de grande quantidade de
linfa com concentragdo relativamente baixa de proteina (TWEDT
1985, HESS & BUNCH 1995). Esse volume aumentado de linfa flui
gradativamente através da capsula hepdtica para a cavidade
abdominal na forma de um transudato com quantidade variavel de
proteina (TWEDT, 1985). Concomitantemente ao aumento na
producdao de linfa ocorre capilarizacado dos sinusdides e
hipoalbuminemia (GRAUER & NICHOLS 1985), principalmente por
sintese hepatica diminuida de albumina (GRAUES & NICHOLS 1985,
TWEDT 1985), mas também por perda protéica para o liquido ascitico
(GRAUER & NICHOLS 1985). Entretanto, embora a diminuicao da
pressdo oncotica plasmatica pela hipoalbuminemia contribua para o
desenvolvimento da ascite, esse nunca € seu mecanismo primario
(GRAUER & NICHOLS 1985), ja que cdes com cirrose incipiente que
possuem niveis normais de albumina também podem desenvolver
ascite (TWEDT 1985). Em humanos, hd um moderno conceito da
formacao de ascite em paciente cirrdtico, dispde inicialmente que a

disfungcdao circulatéria é diretamente proporcional a vasodilatacdo
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arterial esplancnica, com envolvimento do éxido nitrico, secundaria a
hipertensao portal (LEE et al ., 1992; FELIX, 2005) Disto decorre
aumento da resisténcia vascular dos demais territérios vasculares,
tanto que o blogueio farmacolégico da angiotensina II, da
norepinefrina e do HAD em casos de cirrose avangada esta associado
com marcada hipotensdao artéria (GUEVARA et al ., 1998; FELIX,
2005). A retencdo de sodio e a diminuicdo da excrecdo de agua livre
e da filtracdo glomerular (de 120 mL/min para até menos que 40
mL/min) (ARROYO et al ., 1996; FELIX, 2005) sao decorrentes de
maior atividade do sistema vasoconstritor enddégeno de defesa
(sistema renina-angiotensina, sistema nervoso simpatico e HAD).

Com esta nova visdo, revéem-se conceitos ineptos, sobretudo o
de que, na hipertensao portal, a retencdao de sddio dava inicio a
sobrecarga volémica, da qual decorria ascite. Com o avanco da
doenca hepatica, a vasodilatacdo arterial esplancnica se acentua e os
mecanismos compensatorios sao cada vez mais exigidos. A
permeabilidade capilar e a formacao de linfa no territério espléancnico
aumentam com a pressao portal e principalmente com a
vasodilatacdo arterial esplancnica, determinando surgimento da
ascite, (KHORTHUIS., et al 1988; FELIX, 2005) aumentada em fungao
da retencdo de sodio e agua e do progressivamente maior
extravasamento de fluido desde a microcirculacdao esplancnica, em
direcao a cavidade peritoneal (BICHET., et al 1982; FELIX, 2005).

O tratamento da ascite consiste em dietas reduzidas em sédio e o
uso de diuréticos (ETTINGER, 1992). A furosemida é um diurético de
alca bastante utilizado, diversas complicagcbes podem se desenvolver
em pacientes com cirrose, quase sempre relacionado a dose, as mais
importantes sdao os disturbios eletroliticos (hipocalemia, hipocloremia
e hiponatermia), a hipovolemia e o coma hepatico. Devem-se avaliar
periodicamente os niveis dos eletrdlitos séricos em animais que

estiverem recebendo diuréticos. Alguns animais ndo respondem a
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furosemida, este fato é devido que muitos animais cirréticos possuem
a concentracdao de aldosterona sérica muito elevada, o excesso de
aldosterona leva a reabsorcao de sdédio nos tubulos distais, e a
furosemida promove a excrecdo de sddio primariamente na alga de
Henle, muito sddio que a tinge os tubulos distais é reabsorvido sob
influéncia da aldosterona, anulando o efeito diurético da furosemida
(ETTINGER, 1992). Em humanos cirrdoticos com ascite que sdo
refratarios a furosemida geralmente responde quando se adiciona a
espironolactona (ETTINGER, 1992). Uma das vantagens dessa
associacdo é manter a normocalemia, evitando a hipocalemia que
poderia ocorrer com o uso apenas dos diuréticos de alca, e que tem o
potencial de desencadear a encefalopatia hepatica (JUNIOR et al.,
2009).

Pode-se considerar a transfusao plasmatica para fornecer
albumina ou expansores de volume (heptamido ou o dextrano) e
sustentar temporariamente a pressao osmotica coloidal plasmatica
nos animais hipoproteinémicos (JOHNSON & SHERDING, 1998).

A ascite nao deve ser removida vigorosamente, quando a ascite
nao estiver mais evidente os diuréticos devem ser interrompidos,
geralmente ndo é permitido que os pacientes percam mais de 200 a
300 ml de agua por dia. Caso a ascite retorne apds a interrupcgdo, a
dosagem minima necessaria para o controle do desenvolvimento da
ascite dever ser continua (ETTINGER, 1992).

A paracentese € uma medida comum em pacientes que nao
obtiveram reducgdes significativas dos graus de ascite, apdés a
restricdo de sal e o uso apropriado de diurético, porém é um método
gue deve ser evitado e utilizado apenas como medida temporaria no
intuito de proporcionar alivio aos pacientes com dispnéia e dores, pois
a paracentese pode trazer complicacdes em pacientes com deficiéncia
hepatica, como: deplecdo de albumina, peritonite, hipovolemia, como
hepatico e oliguria (ETTINGER, 1992).
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Tabela 3: Controle da ascite

Modificacdao da dieta Dieta reduzidas em sddio

Diuréticos Furosemida 1-2 mg/Kg, BID, VO
Espironolactona 1-2mg/Kg, BID, VO

Paracentese 0,2 a 0,3 Kg/dia em perda de peso

Transfusao de plasma ou de | Heptamido ou Dextranos

coloides

III) Sindrome hepato-renal

A sindrome hepato-renal (SHR) consiste em insuficiéncia renal
concomitante a doenca hepatica cronica e é causada por faléncia
circulatéria (FELIX, 2005). Em animais com insuficiéncia hepatica
grave, a desidratacao (incluindo a induzida por diurético), a
hipoalbuminemia e ascite podem levar @ uma insuficiéncia renal, pois
sao mecanismos pré - renais que reduzem o volume circulante efetivo
e a perfusao renal, bem como a paracentese abdominal exagerada
(JOHNSON & SHERDING, 1998), este mecanismo de hipoperfusao
renal explica mais de 90% dos casos de sindrome hepato-renal
(MOREAU & LEBREC, 2004; FELIX, 2005).

A ascite guarda estreita relacdo com a sindrome hepato-renal,
em que se estabelece de inicio, um disturbio pré-renal, e que pode
assumir dois tipos: o primeiro, forma aguda e severa, e o segundo,
forma crénica e moderada, com critérios diagndsticos redefinidos no
Consenso sobre Sindrome Hepato-Renal promovido pelo Clube
Internacional de Ascite, de 1994. (ARROYO et al., 1996; FELIX,
2005). A prevencao da sindrome hepato-renal baseia-se na melhora

da fungdo hepatica e na reducdo da vaso constricdo renal.
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