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RESUMO

A encefalopatia hepatica (EH) € um disturbio reversivel da funcéo neuronal associada com
a exposicao do sistema nervoso central a substancias neurotoxicas devido a uma doenca
hepatocelular priméria ou com desvio da circulagéo portal do figado. O mecanismo exato
da EH ndo é plenamente determinado, mas, acredita-se que resulte do desvio do fluxo
sanguineo portal adjacente do figado, permitindo que ambnia, encefal otoxinas, endotoxinas
e encefalotoxinas passem para a circulagdo sistémica, comprometendo diretamente o
cortex cerebral. As manifestacBes clinicas associadas a hepatopatias induzidas por
farmacos em gatos variam de doenca subclinica a cronica, e, em casos graves, hemorragias
ou formacdo de petéguias podem ser observadas, bem como sinais neurolégicos de
encefalopatia hepatica. Quando aguda, a lesdo hepética pode ser causada por um efeito
toxico dreto do farmaco ou seus metabdlitos sobre 0 hepatocito, produzindo um efeito
dose-dependente previsivel ou por reagdes idiossincraticas aos farmacos. 1sto ocorre de
modo imprevisivel em um pequeno numero de pacientes expostos a um farmaco
especifico, resultante de alteracOes preexistentes das vias de metabolizacdo do agente
terapéutico, devido a diferencas genéticas ou lesdo hepatica prévia. Outros sintomas
incluem dementia, convulsdes, letargia, alteracbes de comportamento (agressividade ou
histeria), incoordenacdo locomotora, anorexia, émese, diarréia e hipersaivagéo,
principalmente em gatos. Este relato descreve um caso de encefalopatia hepética
decorrente de hepatopatia aguda pds-operatéria em um felino fémea.

PALAVRAS-CHAVE: encefalopatia hepatica, felinos, farmacos.
ABSTRACT

The hepatic encephalopathy (EH) is a reversible disorder of neuronal function associated
with the central nervous system exposure to neurotoxic substances due to a disease or
hepatocellular primary porta to divert the movement of the liver. The exact mechanism of
EH is not fully determined, but it is believed that results of the diversion of blood flow
adjacent portal of the liver, alowing ammonia, encefalotoxins, endotoxins and
encefalotoxins pass into the systemic circulation, directly undermining the cerebral cortex.
The clinical symptoms associated with hepatopaty induced by drugs in cats vary from the
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chronic subclinical disease, and in severe cases, bleeding or training of petechiae can be
observed and neurological signs of hepatic encephalopathy. When acute, liver damage may
be caused by a direct toxic effect of the drug or its metabolites on hepatocito, producing a
dose-dependent  effect predictable or idiossincréticas reactions to drugs. This is so
unpredictable in a smal number of patients exposed to a specific drug, resulting from
changes background of the process of metabolism of therapeutic agent because of genetic
differences or liver injury prior. Other symptoms include dementia, seizures, lethargy,
changes of behaviour (aggression or hysteria), incoordination locomotor, anorexia, émese,
diarrhea and hypersalivation, particularly in cats. This report describes a case of hepatic
encephal opathy resulting from liver disease acute post-operative in a female cat.

KEYWORDS: cats, drugs, hepatic encephal opathy.

INTRODUCAO

A encefalopatia hepatica (EH) é um distarbio reversivel da funcéo neuronal associada com
a exposi¢cdo do sistema nervoso central a substancias neurotoxicas devido a uma doenca
hepatocelular priméria ou com desvio da circulacdo portal do figado (BRUNCH, 1991,
apud DUARTE e USHIKOSHI, 2005). O mecanismo exato da EH ndo é plenamente
compreendido supde-se que resulte do desvio do fluxo sangtiineo portal adjacente do
figado, permitindo que amdnia, encefalotoxinas e endotoxinas passem para a circulacdo
sistémica, comprometendo diretamente o cortex cerebral (MEHL, 2004).

A EH pode estar relacionada com um shunt portosistémico congénito ou adquirido, assim
também como uma enfermidade hepética grave. A capacidade detoxificadora e de sintese
do figado estardo reduzidas. O amoniaco e outros metabdlitos das proteinas entéricas
penetram diretamente na circulagdo geral e cerebral, onde ateram o metabolismo
encefdlico produzindo falsos neurotransmissores e também, possivel dano neurd
(CENTER, 2005).

As manifestacBes clinicas associadas a hepatopatias induzidas por f&rmacos em gatos
variam de doenca subclinica a cronica, e, em casos graves, hemorragias ou formacéo de
petéquias podem ser observadas, bem como sinais neuroldgicos de encefal opatia hepética.
A lesdo hepética aguda pode ser causada por um efeito téxico direto do f&rmaco ou seus
metabolitos sobre o hepatdcito, produzindo um efeito dose-dependente previsivel ou por
reacOes idiossincréticas aos farmacos. I1sto ocorre de modo imprevisivel em um pequeno
nimero de pacientes expostos a um farmaco especifico, resultante de ateragdes
preexistentes das vias de metabolizacdo do agente terapéutico, devido a diferencas
genéticas ou lesdo hepética prévia (RIDGWAY/, 2004).

As manifestagbes neurolégica mais comuns sdo a diminuicdo da atividade mental e a
responsividade que variam desde depresséo discreta até coma. Outros sintomas incluem
dementia, convulsdes, letargia, alteracdes de comportamento (agressividade ou histeria),
incoordenacdo |locomotora, anorexia, émese, diarréia e hipersalivagdo, principalmente em
gatos (BUNCH, 1991).

Os gatos, por serem carnivoros verdadeiros, tém necessidades protéicas mais elevadas que
a maioria das outras espécies, sendo assim, se a ingestéo protéica na dieta for inadegquada,



eles se tornam rapidamente deficientes em proteinas celulares importantes, como as
proteinas carreadoras e as enzimas que S0 componentes necessarios das vias metabdlicas
dos fa&rmacos. Além disso, os felinos apresentam uma deficiéncia relativa de glicuronil
transferase, que media a conjugacdo de diversos farmacos em glicuronideos para a
eliminacdo (RIDGWAY, 2004). A prednisona € uma molécula inativa que precisa ser
convertida em prednisolona no figado para se tornar ativa (ROMANHOLI, SALGADO,
2007), auxiliando no quadro neurol 6gico em questéo.

MATERIAISE METODOS

Felino fémea, 2,800 gramas, idade de 2 anos, domiciliada, sem contactantes, sendo
atendida em regime de emergéncia na Clinica Veterinaria Medical Pet Caes e Gatos (Passo
Fundo), avaliada previamente por outro Médico Veterinario, com histérico de secregdo
purulenta vaginal, aumento de volume abdominal, apatia e hipertermia, sendo
diagnosticado piometra. Ao exame clinico foi confirmado a condicdo com cérvix aberta e
encaminhado a cirurgia apos estabilizacdo do paciente através de fluidoterapia com cloreto
de sodio 0,9% via endovenosa.

Redlizadas tricotomia mecanica e assepsia da pele com clorexidina 2% degermante e
adcool 70%. A inducdo anestésica dissociativa foi realizada com a associacdo
tiletaminalzolazepam? na dose de (5mg/kg IM) com xilazina 2%° (1mg/kg, IM), sendo a
manutencdo com tiletamina/zolazepam, na dose de 2,5mg/kg pela via endovenosa e
repicada conforme a meia vida durante o ato cirdrgico, caso 0 paciente apresentasse sinais
de superficializagéo da anestesia como aumento da fregiiéncia cardiaca e/ou respiratoria.

No trans-cirurgico utilizouse cefalotina (22mg/kg, EV) e metronidazol (10mg/kg, EV). Ao
término da cirurgia, o paciente foi encaminhado aCTI da clinica, com fluidoterapia,
cefalotina (22mg/kg, TID, EV), cetoprofeno® (2mg/kg, SID, SC) e analgesia pés-operatéria
com cloridrato de tramadolol® (Img/kg, TID, SC).

Incompletas as 24 pds o procedimento cirdrgico, a gata apresentou agressividade,
hiperestesia de membros, alteracdo de comportamento, incoordenagdo motora, vocalizagdo
acentuada, sialorréia, distensdo dos membros, convulsdes e anorexia. A felina foi sedada
para controle dos sinais e sintomas 3 vezes ao dia por 48 horas com tiletamina/zolazepan
(2,5mg/kg, IM). No segmento da condicdo permanecerem 0S Sinais e sintomas
neurol 6gicos acentuados, suspeitando-se de distUrbio induzido por farmaco, sendo suprida
toda a medicagdo administrada. Procedeuse coleta de sangue periférico para andlise
laboratorial bioguimica que resultou em aumento das enzimas ALT/GPT significativo
(193U/L) estando os outros exames solicitados com resultados dentro da normalidade. O
diagnéstico definitivo foi Encefaopatia Hepética decorrente de hepatopatia aguda
desencadeada por farmaco.

Para corregdo da enfermidade foi utilizado glicose 5% EV, metronidazol (10mg/kg/EV) e
prednisolona (0,5mg/kg/VO,SID), com o intuito de reduzir a sintomatologia nervosa.
Alimentac&o via sonda nasogéstrica com racdo Hypoallergenic® (20 m/TID)®, umidecida.
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3 Xylestesin 2% sem vasoconstritor. Cristalia. Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Itapira, SP . Brasil.
* Ketofen 1% - Rhodia-Mérieux Veterinria Ltda Paulina, SP. Brasil.

® Tramal 100mg/2ml . Monsanto do Brasil Ltda. S&o Paulo, SP. Brasil.
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Com 48h de evolucdo, o felino iniciou a aimentacéo via oral, com remissdo dos sintomas
neurolégicos tendo alta com recomendacdes. Foi prescrito Convalescence Feline®’,
associado a ragdo para filhotes pelo alto teeor proteico e prednisolona (0,5mg/kg, SID) por
55 dias, reduzindo a dose gradativamente.

O paciente retornou para exames complementares (hemograma e perfil bioguimico), apos o
periodo de 55 dias, que demonstraram normalidade hematologica e hepética, com leve
alteracao de uréia, diminuindo o teor protéico antes instituido.

RESUL TADOSE DISCUSSAO

Uma hepatopatia induzida por farmacos pode ser fundamentada através da histéria de
exposicao ao farmaco, sinais clinicos e/ou ateragdes laboratoriais compativeis com dano
hepético devido a administracéo do farmaco e resolucdo dos sinais clinicos e das alteractes
laboratoriais apds alguns dias ou semanas de interrupcdo da administracdo do farmaco,
mas 0s sinais clinicos e os resultados dos testes laboratoriais sGo inespecificos e ndo
diferenciam a hepatopatia induzida por farmaco de outras causas (RIDGWAY, 2004).

As sintomatologias clinicas do caso relatado estavam de acordo com o0s sinais clinicos de
dilatacdo pupilar, sinais neurolégicos, reacdes posturais anormais, hipotermia,
comportamento diferenciado, entre outros (CENTER, 2005).

A piometra pode ocasionar diversas complicagdes sendo o 6bito a mais séria ocasionada
pela sepse, peritonite bacteriana, disfuncdo rena e hepética. O aumento nas atividades das
enzimas hepaticas sdo observados através da analise bioguimica sérica, além disso, as
fémeas podem ser predispostas a hepatopatia induzida por farmacos devido as atividades
superiores das enzimas hepéticas de metabolizagcdo do agente terapéutico e a capacidade
elevada de gerar metabdlitos toxicos (RIDGWAY, 2004).

A xilazina deprime o SNC, por estimulo dos afa-2—adrenoceptores, reduzindo a liberagcdo
de noradrenalina central e perifericamente. E um farmaco que promove sedacZo,
miorrelaxamento por inibicdo da transmissdo inter-neural medular e analgesia. Entretanto,
a xilazina e outros dfa-2 adrenorreceptores agonistas, podem causar efeitos
farmacol 0gicos indesgavels, tais como depressdo cardiorrespiratoria, salivacdo e voémito
(EMILIO et al., 2004). A tiletamina-zolazepan faz parte de uma lista de fa&rmacos que
podem induzir necrose hepética aguda em felinos (RIDGWAY,, 2004).

O tramadol é um analgésico de acdo central que atua em receptores opidides, além de
modificar a transmissGo de impulsos da dor através da inibicdo da recaptacéo de
monoaminas, ndo sendo encontrado na literatura referéncias sobre o uso de tramadol em
gatos mas em experimentos, a medicacdo foi bem tolerada por gatas submetidas a
ovariohisterectomia no pés-operatério (BRONDANI et a., 2003).

Baixos niveis de glicose no sangue reforcam os efeitos encefalopaticos do cloreto de
amoénio e aumentam a concentracdo cerebral de amdnia, devendo antecipar e monitorar a
hipoglicemia em pacientes com deficiéncia na funcdo hepética, justificando a profilaxia
precoce com glicose endovenosa no paciente estudado, devido a possibilidade de danos
neurol 6gcos permanentes (CENTER, 2005).
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A escolha da prednisolona foi por estar convertida, ndo havendo necessidade de
metabolismo hepético na totalidade. Também, os gatos sdo resistentes aos efeitos hepaticos
de glicocorticéides, e ndo apresentam aumento na atividade sérica da ALP ou hepatopatia
por esse farmaco como agente terapéutico e por, se houver, efeitos adversos da terapia por
glicocorticéides, 0 mesmo pode superar seus beneficios potenciais em gatos com
hepatopatia avancada (ROMANHOLI, SALGADO, 2007).

Até 0 momento ndo sdo conhecidas as necessidades protéicas para a regeneracdo do tecido
hepético em gatos. A quantidade necessaria para manutencdo, reparacdo e regeneracao
celular varia com o tipo e gravidade da hepatopatia. Pacientes com sinais de EH
recomenda-se a utilizacdo de 2,11g de proteina bruta por kg de peso corporal ao dia, 0
equivalente a 25-30% das calorias (25-30% da matéria seca) para gatos. As recomendacdes
mais recentes indicam 3-4g de proteina por Kg de peso corporal para gatos (BRUNETTO
et al., 2007), mas somente apdés a sintomatologia da encefalopatia hepatica estegja
estabelecida (CENTER, 2005)

CONCLUSAO

Conclui-se que houveram vérios fatores pré-disponentes para desencadear injuria hepatica
referida, que evoluiu para uma Encefalopatia Hepética, dentre os quais o fato de ser da
espécie felina (deficiéncia de enzimas), ser uma fémea (metabolizacdo de farmacos
diferenciada), apresentando piometra (pode ocorrer hepatopatia) e administracdo de
tiletamina/zolazepan (pode induzir necrose hepatica). Nao foi certificado exatamente o que
desencadeou o inicio da EH, pois além de todos estes fatores, também pode ser que
existisse alguma pré-disposicao genética. A evolucao do paciente é satisfatoria.
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