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RESUMO

A Encefalopatia Hepatica é uma sindrome neuropsiquiatrica complexa
caracterizada por disturbios da consciéncia e do comportamento, alteracdes de
personalidade, sinais neuroldgicos variaveis, asterix e alteragdes
eletroencefalograficas caracteristicas. Tem em sua génese a ambnia como
principal substrato. Ela pode ser aguda e reversivel ou crbnica e progressiva.
Nos casos mais graves pode ocorrer coma irreversivel e obito. O diagnotisco é
eminentemente clinico e de exclusdo. Alguns fatores de risco para o
desenvolvimento da sindrome tais como: o sangramento gastrointestinal, o uso
abusivo de diuréticos, a ingestdo excessiva de proteinas, dentre outros, devem
ser previnidos para se evitar a doenga. O prognostico do paciente cirrotico que
desenvolve a EH é reservado tendo uma sobrevida de 23% em trés anos.
Vaérios tratamentos eficazes sao utilizados, como a redugdo na ingestdo de
proteina, o uso de dissacarideos ndo absorviveis, 0 aumento da metabolizagao
da amoénia nos tecidos, mas o tratamento definitivo quando a EH encontra-se
em estagio avangado € o transplante hepatico apesar de sua aplicabilidade ser
reduzida devido a deficiéncia de doadores e a dificuldade de captacado de
orgaos. Todas as medidas empregadas no tratamento do paciente
encefalopata visam uma melhora na qualidade de vida, porém sao necessarios

mais estudos para se concluir qual deles sera o melhor a ser empregado.



1 INTRODUGAO

A encefalopatia hepatica (EH) € uma sindrome neuropsiquiatrica causada pelo
efeito, no sistema nervoso central, de toxinas que se acumulam no sangue
devido a perda da capacidade do figado de detoxificagdo (RIORDAN e
WILLIAMS, 1997), ou por derivagdes veno-arteriais que permitem que o
sangue venoso do sistema porta, atinja a circulagdo sistémica (KIRCHEIS e
HAUSSINGER, 2002). Esta sindrome €& uma das principais manifestagdes
clinicas da cirrose hepatica (CH), doenca que se caracteriza por les&o crbénica
e irreversivel do parénquima hepatico, a qual inclui fibrose extensa em
associagdao com a formagao de nodulos regenerativos. As manifestagcdes da
CH derivam de alteragdes morfolégicas e frequentemente refletem a gravidade
da lesdo hepatica. Dentre essas alteracdes, a disfuncdo hepato-celular e a
hipertensdo portal sdo as principais responsaveis pela EH (PODOLSKY e

CHUNG).

A EH pode ocorrer em diversas situacdes e dentre essas podemos citar os
erros no metabolismo da uréia, a doenga hepatica aguda ou crénica e a
derivacdo venosa porto-sistémica espontdnea ou iatrogénica, incluindo a
derivacdo transjugular intrahepatica portosistémica (TIPS) (RIORDAN e
WILLIAMS, 1997). Em pacientes com faléncia hepatica, o aumento na
formagao intestinal de amdnia, o sangramento gastrointestinal, o abuso de
diuréticos e/ou sedativos além de dieta rica em proteina sdo alguns dos fatores
que podem favorecer o desenvolvimento da sindrome (KIRCHEIS e

HAUSSINGER, 2002).
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As manifestagcées da EH ocorrem em cerca de 30-45% dos pacientes com CH
e em 10-50% dos pacientes com TIPS (POORDAD, 2006). Muitas
manifestagdes, principalmente na EH aguda, séo reversiveis com a instituicao
do tratamento no tempo correto. Entretanto, muitos pacientes apresentam
manifestacdes debilitantes da EH como deméncia, paraparesia espastica,
degeneracao cerebelar e desordens extrapiramidais associadas com
anormalidades na estrutura do sistema nervoso central, as quais sao
consideradas irreversiveis, mas que apresentam melhora gradual com a
realizagcédo do transplante hepatico, quando esse pode ser indicado (RIORDAN

e WILLIAMS, 1997).
1.1 FISIOPATOLOGIA

A causa da EH é multifatorial (KATAYAMA, 2004). Os fatores mais
relacionados na patogenia da sindrome sido as derivagbes intra e extra
hepaticas do sangue venoso portal para a circulagao sistémica fazendo com
que a circulagdo seja em parte desviado do figado, e as substancias
absorvidas no intestino ndo sejam nele filtradas. Das substancias incriminadas
no processo, a amdnia é a mais importante, sendo esta produzida
principalmente no intestino através do catabolismo das proteinas e da uréia
pelas bactérias colonicas e da degradagdo do aminoacido glutamina pelos
enterocitos (KATAYAMA, 2004). No musculo esquelético a amobnia é
aprisionada e liberada como amdnia carreadora de glutamina e no bago, a
glutamina é deaminada resultando em producgéao de aménia na circulagéo portal
(CORDOBA e cols, 2004). Por encontrar-se na EH com niveis elevados na
corrente sanguinea, a aménia é responsavel por varias alteragbes e uma delas

€ 0 aumento da permeabilidade da barreira hemato-encefalica, aumentando
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assim o metabolismo cerebral da aménia, ocasionando com isso diminuicdo da
perfusdo cerebral em diferentes regides do cérebro, aumento de alguns
aminoacidos e edema nas células gliais (WILLIAMS, 2006). Todas essas
anormalidades estruturais e funcionais do cérebro causadas pela amodnia

explicam em partes, os sinais e sintomas da EH (WILLIAMS, 2006).

Além da amobnia, outros compostos e metabdlitos também podem estar
relacionados na etiologia da EH como os mercaptanos, os acidos graxos de
cadeia curta e os fendis (KATAYAMA, 2004). Na doenga hepatica, a diminuigéo
dos aminoacidos de cadeia ramificada e o0 aumento dos aminoacidos de cadeia
aromatica levam a producao de falsos neurotransmissores no cérebro e esse
fato pode também desempenhar algum papel no aparecimento da EH, mas

isso ainda nao foi claramente estabelecido (KATAYAMA, 2004).

O aumento da concentragdo de manganés também pode contribuir para a EH.
Essa concluséo foi percebida através de imagens hiperintensas na ressonancia
magnética em T1, descritas consistentemente em pacientes cirréticos
(RIORDAM e WILLIANS, 1997). Varios estudos sugerem também, que o
aumento das concentragbes séricas do acido gama-aminobutirico (GABA), um
neurotransmissor inibitério do SNC, associado aos benzodiazepinicos
endégenos que agem através dos receptores GABA, sejam também
responsaveis pelos baixos niveis de consciéncia encontrados na EH ja que o
figado é incapaz de extrair os aminoacidos precursores ou remover o GABA do

intestino (BLEI e CORDOBA, 2001).

Assim como a flora bacteriana entérica habitual, as bactérias patogénicas

também estdo incriminadas na patogénese da EH. Estudos mostram que



11

infecgcdes bacterianas e a inflamagdo resultante dessas infeccoes sao
responsaveis por acionar episddios agudos de EH e, nos casos de EH cronica,

piorarem os sinais e sintomas neurolégicos do paciente (WILLIAMS, 2006).

No paciente portador da doenca hepatica crénica, o aumento da producio de
amoénia através de dieta rica em proteina, do sangramento intestinal, da
constipacdo intestinal, da azotemia, de condigcdes como hipovolemia,
hipoxemia, hipocalemia, acidose, dentre outros, sdo alguns dos diversos
fatores que podem favorecer o desenvolvimento dos quadros de EH e assim,

piorarem o prognostico (KIRCHEIS e HAUSSINGER, 2002).

1.2 SINAIS E SINTOMAS

Os pacientes que apresentam episddio agudo de EH geralmente séo
portadores de doenga hepatica crénica e por isso ja apresentam algumas
caracteristicas fisicas e laboratoriais proprias da disfungcdo hepatica
(PODOLSKY e CHUNG). Das caracteristicas fisicas encontradas no paciente
com doenca hepatica crénica podemos incluir ictericia, ascite, atrofia muscular,
telangectasias, eritema palmar, edema e rarefacéo de pelos. Somados a essas
caracteristicas, o paciente com episédio agudo de EH também apresentara
sinais clinicos classicos que irdao se manifestar de acordo com o estagio em
que a sindrome se encontrar (RIORDAN e WILLIAMS, 1997). Na EH subclinica
por exemplo, as alteragées neuro-psiquiatricas s6 sao detectadas por testes
psicométricos, ndo sdo percebidas nem pelo paciente, nem pelo médico, e
estdo presentes em grande parte dos pacientes com doenga hepatica crénica
(POORDAD, 2006). Para que ocorra a EH geralmente é necessaria a presenca

de alguns fatores precipitantes como ja citado anteriormente. Entretanto, em
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cirréticos com episodios recorrentes de EH, a alteragao do estado mental pode
ocorrer na auséncia de fatores precipitantes ou as deficiéncias neuroldgicas
podem nZo se reverter por completo ap6s varios episddios (BLEI e CORDOBA,

2001).

As manifestagcdes clinicas caracteristicas da EH estdo incluidas em um
contexto neuroldgico. A alteracdo do ciclo sono-vigilia € a primeira a surgir,
antes mesmo dos sinais neurolégicos, os quais aparecem pouco tempo depois
e incluem a bradicinesia, asterix, hiper-reflexia, sinais plantares em extensao,

rigidez, postura de descerebracgéao transitéria e raramente, convulsdes.

A graduacao e a classificagéo dos estagios da EH sdo de grande importancia
para acompanhar a evolugdo da doenga e para avaliar a resposta do paciente
a terapéutica instituida. A classificacdo pode ser feita em quatro estagios,
baseada nas manifestagdes clinicas e eletroencefalograficas (RIORDAN e
WILLIAMS, tabela 1.

1997). Essa classificagdo ¢é apresentada na

Tabela 1: Estagios clinicos da Encefalopatia hepatica — traduzida de Riordan e Williams, 1997

. Nivel de Personalidade e Sinais Anormalidades
Estagio . o o
Consciéncia Intelecto neurolégicos Eletroencefalograficas
0 Normal Normal Nenhum Nenhuma
) Anormalidade somente na
Subclinico Normal Normal ) . ) Nenhuma
analise psicométrica
. ~ Esquecimento, ligeira Tremor, apraxia, o
Inversao do padrao . ) Ondas trifasicas
1 ) confuséo, agitagao, incoordenacao, .
do sono, agitagéo L . e (5 ciclos/segundos)
irritabilidade manuscrita prejudicada
Desorientagao no
) tempo, amnésia, o ) ) o
Letargia, resposta o o Asterix, disartria, ataxia, Ondas trifasicas
2 L diminuigao da inibigéo, . . .
diminuida reflexos hipoativos (5 ciclos/segundos)
comportamentos
inapropriados
. Desorientagéo no Asterix, reflexos L
Sonoléncia mas ) ) ) Ondas trifasicas
3 espago, comportamento hiperativos, sinal de )
desperta, confuséo . o (5 ciclos/segundos)
agressivo Babinski, rigidez muscular
4 Coma Nenhum Descerebragao Atividade delta
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1.3 DIAGNOSTICO

O diagnéstico de EH é de exclusdo (BLEI e CORDOBA, 2001). Ele é baseado
em achados clinicos e laboratoriais. Na EH subclinica, em que o paciente nao
apresenta caracteristicas clinicas da sindrome, a eletroencefalografia,
associada ou nao a testes psicométricos, pode auxiliar no diagndstico,
entretanto, as alteracdes possiveis de serem encontradas nao sao especificas
da EH podendo conduzir a diferentes interpretacdes (BLEI e CORDOBA,
2001).

Em algumas situagbes os exames de neuroimagem sao utilizados para o
diagndstico diferencial, sendo de real importancia, ja que ajudam a identificar
anormalidades na estrutura cerebral que ndo a EH. Tomografia
Computadorizada (TC) e Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) tem sido
largamente utilizada para a detec¢cao de anormalidades na estrutura cerebral
como, por exemplo, a atrofia, presente em pacientes alcoolistas crénicos mas
que nao necessariamente apresentem doenga hepatica significante (GROVER
e cols, 2006). Observacgoes feitas em RNM mostraram que pacientes cirréticos
apresentam sinal hiperintenso em T1 nos ganglios da base, sendo este achado
sugestivo de depdsitos de manganés no SNC, ja que os niveis deste composto
encontram-se elevados na corrente sanguinea de pacientes com doenga
hepatica (RIORDAM e WILLIANS, 1997).

De uma maneira geral, o diagnéstico do paciente com EH é eminentemente
clinico, baseado na avaliacdo neuropisiquiatrica do paciente podendo este ser
auxiliado por alteragcdes encontradas em exames complementares (FERENCI e

cols, 2002).



14

2 JUSTIFICATIVA

A EH é uma frequente complicacdo da cirrose hepatica sendo uma situacao
clinica muito comum na pratica médica. O pronto reconhecimento desta
complicacdo € de extrema importancia, e requer intervencdo imediata. O
médico clinico deve saber reconhecer e abordar adequadamente tal
complicagao, instituindo todas as medidas necessarias para que se consiga,
em um menor intervalo de tempo, retirar o paciente do episddio de EH e

garantir uma melhor qualidade de vida.
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3 OBJETIVOS

Realizar um levantamento bibliografico dos principais tratamentos atualmente

desenvolvidos e validados para a EH.
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4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura. Para tanto foi realizada uma pesquisa
bibliografica a partir da base de dados do PubMed (disponivel em

www.pubmed.com.br, 5 de fevereiro de 2008) realizando-se uma busca com

os seguintes localizadores “treatment of hepatic encephalopathy”. Dessa
busca foram encontrados 5662 artigos sendo selecionados pela autora
somente os artigos da lingua inglesa que discutiam os aspectos do
tratamento clinico e as formas de prevencao da Encefalopatia Hepatica. Foi
utilizado como material adicional o livro texto Harrison Medicina Interna -
152 edicéo, publicado em 2001, tendo como editores Eugene Braunwald,
Anthony S. Fauci, Dennis L. Kasper, Stephen L. Hauser, Dan L. Longo e J.
Larry Jameson, sendo utilizado informagdes contidas no capitulo de cirrose

e suas complicagoes.
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5 TRATAMENTO

A EH é uma complicagdo comum da CH sendo responsavel por grande numero
de admissdes hospitalares (CORDOBA e cols, 2004). As opcdes de
tratamentos efetivos para a EH sao limitadas e estdo baseadas no principio de
que a amdnia é a maior responsavel pela patogénese da EH. As correntes
terapéuticas sdo direcionadas para a reducdo das bactérias intestinais
produtoras de amébnia e para o aumento da eliminagdo desse composto
nitrogenado (BASS, 2006). Outro ponto de essencial importancia no manejo da
EH é a eliminacdo dos fatores precipitantes ja que, quando presentes,
aumentam muito a chance de ocorréncia de um episédio agudo de EH

(KATAYAMA, 2004).
51 REDUGAO DA PRODUGCAO E ABSORGAO DA AMONIA
51.1 RESTRIGAO DA INGESTAO DE PROTEINAS

A restricdo da ingestdo de proteinas alimentares € essencial no manejo da EH
(KIRCHEIS e HAUSSINGER, 2002). Entretanto, € de fundamental importancia
um minimo de 0.8 a 1.0 g / kg / dia de ingestéo protéica, para que se mantenha
um balango nitrogenado e se evite um possivel quadro de desnutricao
(RIORDAN e WILLIAMS, 1997). Proteinas de origem vegetal sao preferidas as
de origem animal, ndo s6 por aumentarem a quantidade de fibras da dieta,
estimulando assim o peristaltismo e proporcionando efeito laxativo, mas
também por inibirem a absorcdo de amoénia, pois promovem acidificacdo do
intestino (KATAYAMA, 2004). A suplementagao de proteina de origem vegetal,

ao invés de animal, pode ser muito vantajosa na medida que promove melhora
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substancial no balango nitrogenado sem contudo preciptar ou piorar o quadro
de EH (RIORDAN e WILLIAMS, 1997).

A restricdo da ingestao protéica € um ponto chave no tratamento do paciente
com encefalopatia hepatica, no entanto, estudo randomizado realizado com
pacientes cirréticos com episddio agudo de EH (n=30) separados em grupo A
que recebeu baixo teor de proteina no inicio sendo seguido por progressivos
aumentos, e grupo B que recebeu dieta com teor normal de proteina durante
todo o tempo, concluiu-se que a restricdo do conteudo de proteina na dieta
pode resultar em efeitos adversos no estado nutricional do paciente e até
mesmo no metabolismo da amoénia, ndo promovendo beneficios reais no
episodio de encefalopatia hepatica. Assim, esse estudo sugere que baixos
teores de proteina na dieta do paciente encefalopata por ndo promoverem
grandes beneficios deveria ser abandonado (CORDOBA e cols, 2004).

Um ponto importante que deve ser analisado quando se propde reduzir o teor
de proteina da dieta no tratamento da EH é em relagdo a participacdo do
musculo esquelético no metabolismo da aménia. Com a diminuicdo das
proteinas circulantes, ocorre liberagdo de aminoacidos provenientes do
musculo esquelético e nos cirréticos esse nitrogénio liberado pode resultar em
aumento dos niveis de amodnia plasmaticos devido a diminuicido da capacidade

de sintese de uréia que esses pacientes apresentam (CORDOBA e cols, 2004).

Ao se considerar necessaria a restricdo de proteina na dieta do paciente
encefalopata, a melhora do nivel de consciéncia e consequentemente do
estagio da EH, serdo parametros que orientardo o momento correto de

aumentar progressivamente o teor de proteina da dieta, 10 g a cada trés ou
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cinco dias, até que a tolerancia protéica do paciente tenha sido estabelecida

(RIORDAN e WILLIAMS, 1997).

5.1.2 DISSACARIDEOS NAO ABSORVIVEIS

Os dissacarideos sintéticos como a lactulose (B-galactosidofrutose, 30-60
g/dia) e também o lactitol ( B-galactosidosorbitol 18-36 g/dia), sdo agentes
muito utilizados no tratamento do paciente com EH (KATAYAMA, 2004). Sao
substancias nao absorviveis no intestino, com acgéo laxativa, sendo por isso
capazes de remover do lumem intestinal, por acdo osmética, dieta e substratos
amonigénicos, retirando assim compostos preciptadores da EH (KATAYAMA,

2004).

Degradados no trato gastrointestinal inferior, esses compostos promovem
diminuicdo do ph intestinal como resultado da produgédo de acidos organicos
pela fermentagdo bacteriana, criando um ambiente hostil para sobrevivéncia
de bactérias intestinais produtoras de urease. Sao capazes também de
promover um aumento no numero de lactobacilos ndo produtores de urease,
resultando em redugao da produgédo de amoénia no lumen coldnico (RIORDAM

e WILLIANS, 1997).

Segundo Bass, Camma e cols, 1993, evidenciaram em meta-analise,
comparando a lactulose e o lactitol, que a eficacia terapéutica de ambas
substancias sdo equivalentes no tratamento da EH (BASS, 2006). Entretanto, o
lactitol apresenta a vantagem de ser mais saboroso, e apresentar menor
incidéncia de efeitos colaterais, como a flatuléncia, desconforto abdominal e

diarréia. Em geral eles sdo administrados por via oral, entretanto, enemas
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podem ser utilizados quando a administragdo oral estiver prejudicada

(KATAYAMA, 2004).

Em pacientes com encefalopatia crébnica e que necessitem de repetidas
internacdes hospitalares por quadros de descompensacdo hepatica, tem-se
utilizado pelo préprio paciente em seu domicilio enema de lactulose sendo este
seguro e efetivo na redugédo dos niveis de aménia do plasma e na prevengao

de recorréncias dos quadros de descompensacao da EH (SAITO e cols, 2002).

5.1.3 ANTIBIOTICOS

Antibiéticos com atividade contra as bactérias produtoras de urease como a
neomicina ou o metronidazol sdo de grande valor no tratamento da EH
(RIORDAM e WILLIANS, 1997). Esses agentes, com agao contra as bactérias
produtoras de urease, sao efetivos na reducdo da producdo intestinal de
amoOnia entretanto, a segurancga e eficacia desses agentes no tratamento da EH
nao tem sido muito bem demonstratada (BASS, 2006). A neomicina utilizada
na dose de 6g/dia, mesmo que absorvida em pequena proporgao pelo trato
gastrointestinal (1-3%) pode ser responsavel por efeitos ototdxicos e
nefrotdxicos quando utilizada por longo periodo de tempo (KATAYAMA, 2004).
Assim, em pacientes com insuficiéncia renal essa droga deve ser usada com
cautela. O metronidazol na dose de 800 mg/dia possui efeito similar ao da
neomicina, entretanto, pela possibilidade de efeitos adversos como transtornos
gastrointestinais  (diarréia, vOmitos), cefaléia, urticaria e até mesmo
manifestagdes neuroldgicas seu uso deve ser limitado (RIORDAM e WILLIANS,
1997). Pequeno estudo comparando a eficacia entre o metronidazol e a

neomicina em pacientes com pequeno, moderado e grave episoédios de EH
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demonstrou que ambos tratamentos promoveram melhora no estado metal dos
pacientes, no asterix e no EEG (eletroencefalograma), embora nenhum dos
dois antibiéticos melhoraram significativamente o nivel de amdnia sanguineo

(BASS, 2006).

Outra droga que pode ser empregada com seguranga e eficacia no tratamento
da EH é a rifaximin na dose de 1200 mg/dia. Derivada da rifampicina, € um
medicamento pouco absorvido pelo intestino, sendo também empregado no
tratamento de outras situagbes clinicas como gastroenterites, diverticulites,
dentre outras (MAS e cols, 2003). Quando utilizada na dose de 1200 mg/dia
por 14 dias a rifaximin se mostrou bastante eficaz quando comparada ao
placebo na melhora do asterix, porém, nao evidenciou diferenca no estado
mental dos pacientes (BASS, 2006). Estudo realizado comparando-se a
rifaximin e o lactitol no tratamento da EH aguda de grau moderado a grave
mostrou que a rifaximin pode ser uma melhor alternativa, visto que apresenta
eficacia maior que o lactitol na redugao dos niveis de aménia do plasma além
de ser melhor tolerada pelos pacientes (MAS e cols, 2003). Essa mesma
conclusao foi observada em estudo randomizado comparando-se 15 pacientes
que fizeram o uso do rifaximin na dose de 1200 mg/dia com 15 pacientes que
fizeram uso da neomicina na dose de 3 g/dia concluindo-se que o rifaximin é
uma melhor opgao terapéutica (BASS, 2006). Além dos melhores resultados
alcancados com a rifaximin, observou-se que nenhum paciente apresentou
efeitos colaterais com a droga, ao contrario da neomicina que provocou
aumento de uréia e creatinina no sangue além de nauseas, vémitos e dor

abdominal (BASS, 2006).
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5.1.4 ERRADICAGAO DO HELICOBACTER PYLORI (HP)

O HP, por ser uma bactéria produtora de urease, tem um importante papel na
producao gastrica de aménia. Essa enzima é capaz de hidrolizar a uréia em
diéxido de carbono e aménia (ZULLO, HASSAN e MORINI; 2003) contribuindo
substancialmente para o aumento dos niveis de amdnia sanguineos,
especialmente na presenca de hipocloridria gastrica, podendo assim precipitar
ou exacerbar a EH em pacientes cirréticos (RIORDAM e WILLIANS, 1997).
Entretanto, atualmente tem-se envidenciado que o nivel de amdnia no sangue
e a EH nao apresentam diferencas entre pacientes cirréticos com ou sem
infeccao pelo HP e que a erradicagao desse microorganismo nao promovera
significativas mudangas nos niveis de aménia ou no estado mental do paciente
(ZULLO, HASSAN e MORINI; 2003). Miquel e cols, 2001, em estudo
prospectivo realizado com 37 pacientes portadores de cirrose hepatica
avancgada e EH subclinica, todos infectados pelo HP, mostrou que a infecgcao
nao contribui para o aumento dos niveis de amoénia, nao tendo portanto, efeitos
na génese ou no curso clinico da EH. Também demonstrou que a erradicagao
do microorganismo n&o proporcionou melhora nos testes psicométricos e/ou
eletrofisiolégicos utilizados para definir os pacientes portadores EH subclinica

(MIQUEL e cols, 2001).

Embora a importancia do HP como fator de risco para o desenvolvimento da
EH e a terapia de erradicagéao do mesmo nao tenham sido proposta em alguns
estudos controlados, a erradicagcdo desse microorganismo em pacientes
cirréticos e naqueles com histéria de EH tem sido utilizada, tentando-se com
isso evitar episddios recorrentes da sindrome (RIORDAM e WILLIANS, 1997).

Assim, para que se obtenha melhora na qualidade de vida do paciente
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encefalopata, a terapia de erradicagao do HP deve ser considerada sendo esta
util no tratamento e na prevencao de episdédios de EH em pacientes portadores

de CH (YANG C e cols, 2007).

5.1.5 BACTERIAS NAO PRODUTORAS DE UREASE

A utilizacdo de bactérias nao produtoras de urease no tratamento da EH foi
proposta ha mais de 30 anos atras, quando um estudo ndo controlado sugeriu
que altas doses de Lactobacillus acidophilus promoveriam um grande beneficio

aos pacientes cirréticos e portadores de EH (RIORDAM e WILLIANS, 1997).

A associacdo de L. acidophilus a neomicina tem sido de grande valor no
manejo dos pacientes com EH. Essa associagdo, quando utilizada por um
periodo de 1 a 4 semanas, tem promovido melhora do quadro de EH em até
71% dos pacientes, resultado nédo obtido quando se opta por utilizar uma ou

outra substancia sozinha (RIORDAM e WILLIANS, 1997).

A administragéo oral do Enterococcus faecium (SF68) por um periodo de trés a
quatro semanas, intercalado com um periodo de duas semanas sem
administragcdo da droga também tem sido utilizada no tratamento da EH. Sua
acao esta na reducao da producao intestinal de aménia, e na transformagao da
flora bacteriana intestinal. Loguercio e cols, 1995, em estudo realizado com 40
pacientes cirréticos comparando-se os efeitos a longo prazo entre o uso do
SF68 e da lactulose, confirmou que o beneficio do SF68 € comparado ao da
lactulose no tratamento de pacientes com EH graus 1 e 2 e que a agao do
SF68 permanece mesmo nos periodos de intervalo da droga, além de ser
isento de efeitos colaterais. Observou-se que houve uma melhora na evolugao

da EH nos dois grupos, mas no grupo dos pacientes que utilizaram o SF68 a
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evidéncia de melhora foi significativamente maior. Na conclusao dos autores, o
SF68 por ser de facil manuseio e bem tolerado, deveria ser mais utilizado na
abordagem terapéutica do paciente com EH graus 1 e 2 (LOGUERCIO e cols,

1995).
5.2 AUMENTO DA METABOLIZAGAO DA AMONIA NOS TECIDOS

Ornitina e aspartato sao importantes substratos na conversdo metabdlica da
aménia em uréia e glutamina, respectivamente. Esses substratos oferecem
vias para a detoxificagdo da amoénia . Estudos controlados sugerem que tanto a
apresentacao parenteral quanto a enteral da ornitina e aspartato, mas nao da
ornitina somente, reduzem significativamente os niveis da aménia no sangue
de pacientes cirréticos e com EH de baixo grau tendo eficacia similar a
lactulose. Deve ser utilizada na dose de 9 g trés vezes ao dia (RIORDAM e

WILLIANS, 1997).

A deficiéncia de zinco no paciente cirrético, devido a sua grande perda pela
urina, é outro fator incriminado no aumento dos niveis de amoénia séricos, ja
que duas das cinco enzimas responsaveis pelo metabolismo da aménia em
uréia sao zinco dependentes (RIORDAM e WILLIANS, 1997). Segundo
Riordam e Willians, Marchesini e cols, 1996, em estudo controlado, evidenviou
que a suplementagao oral com sulfato de zinco, na dose de 600 mg/dia durante
trés meses, mostrou ser eficaz na formagao de uréia a partir de aminoacidos e
amoénia promovendo melhora no importante do quadro de EH, pois com a
normalizagdo dos niveis de zinco no sangue, havera consequentemente
reducado dos niveis de amébnia. Embora mais estudos sejam necessarios, o

paciente cirrético com deficiéncia de zinco deveria receber suplementacgao,
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visto que séo grandes os beneficios desse procedimento (RIORDAM e

WILLIANS, 1997).
5.3 REDUGAO DA FORMAGAO DOS FALSOS NEUROTRANSMISSORES

O tratamento da EH com formulagdes orais ricas em aminoacidos de cadeia
ramificada (BCAA) e com concentragdes pequenas de aminoacidos de cadeia
aromatica € baseada no principio de que os aminoacidos de cadeia aromatica
podem promover o episddio de EH por aumentarem a formagao de falsos
neurotransmissores (RIORDAM e WILLIANS, 1997). A administracdo de
formulas com altas concentracbes de BCAA e com baixas de aminoacidos
aromaticos em pacientes com EH subclinica ou manifesta, tem sido
responsavel por diversos efeitos favoraveis aos pacientes, além de
promoverem uma melhoria no balango nitrogenado, sem elevarem o risco de
um episédio de EH (KIRCHEIS e HAUSSINGER, 2002). Assim, os autores que
defendem o uso de BCAA, concluem que somente essa suplementacido é
capaz de manter um balango nitrogenado positivo, mesmo na presenga de
restricdo protéica diaria necessaria nos pacientes encefalopatas (KIRCHEIS e

HAUSSINGER, 2002).

A diminuicdo da atividade de neurotransmissdo dopaminérgica nos pacientes
com EH tem sido sugerida como fator envolvido na patogénese da sindrome
neuropsiquiatrica (RIORDAM e WILLIANS, 1997). A hipotese de que a
administracdo de precursores dopaminérgicos como a L-dopa ou agonistas
dopaminérgicos como a bromocriptina poderiam ter algum efeito benéfico no
paciente encefalopata é controversa, principalmente diante dos seus efeitos

clinicos. Em dois estudos realizados, nenhuma diferenca foi encontrada em
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relagdo a melhora clinica ou deteorizagdao dos pacientes com EH que fizeram
uso da L-dopa, ou da combinacdo da L-dopa com inibidor da dopa-
decarboxilase, ambos comparados com a administracdo do placebo.
Entretanto, segundo Kircheis e Haussinger, Morgan e cols, 1980, em estudo
sobre o uso da bromocriptina no tratamento da EH, evidenciou que seis
pacientes com EH que foram tratados com tal substancia apresentaram
melhora clinica significativa do quadro o que demonstra, que mais estudos séo
necessarios para que se esclaregca se ha ou ndo beneficio em utiliza-la no

manejo da EH (KIRCHEIS e HAUSSINGER, 2002).

5.4 INIBIGAO DOS RECEPTORES BENZODIAZEPINICO-ACIDO GAMA-

AMINOBUTIRICO (GABA)

O GABA ¢é o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. Os
benzodiazepinicos exercem efeitos depressores no SNC por interagirem com
grande afinidade nos sitios obrigatérios do complexo receptor
benzodiazepinico-GABA (RIORDAM e WILLIANS, 1997). Nos pacientes com
EH é provavel que exista grande quantidade de “benzodiazepinicos
enddégenos”, os quais agem através da via do receptor GABA promovendo

efeito inibitério no SNC (BLEI e CORDOBA, 2001).

A concentracdo sanguinea de compostos com acdo semelhante a dos
benzodiazepinicos é diretamente proporcional ao grau de faléncia hepatica.
Assim, como na EH a faléncia hepatica ja se apresenta avangada, esses
compostos tém sido identificados como fatores potenciais para a precipitagéo
de um episédio de EH (WILLIAMS, 2006). A possibilidade de compostos

semelhantes aos benzodiazepinicos serem os responsaveis pelos quadros de
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EH se tornou mais consistente quando apdés a administracdo de um
antagonista benzodiazepinico, o flumazenil, os pacientes que se apresentavam
encefalopatas comecaram a apresentar melhora evidente dos sintomas da EH
(WILLIAMS, 2006). Em meta-analise comparando-se o uso do flumazenil com
placebo no tratamento da EH em pacientes cirréticos, segundo Wright e Jalan,
Goulenok e cols, 2002, evidenciaram que o flumazenil promove melhora clinica
e encefalografica dos pacientes com EH (WRIGHT e JALAN, 2007) no entanto
nao apresenta qualquer influéncia na mortalidade (KIRCHEIS e HAUSSINGER,
2002). Quando o flumazenil é comparado ao placebo concluiu-se que a
melhora do estado mental dos pacientes encefalopatas que fizeram uso da
substancia foi superiormente maior que a dos que fizeram uso do placebo
demostrando assim que a substancia tem grande relevancia no manuseio da

EH (BLEl e CORDOBA, 2001).
5.5 CORREGAO DOS DEPOSITOS DE MANGANES

Observagdes clinicas tém sugerido que 0 manganés possa se acumular nos
ganglios da base de pacientes cirréticos de varias etiologias, sendo este fato
evidenciado por sinal hiperintenso em T1 na RNM (RIORDAM e WILLIANS,
1997). Esse depdsito de manganés nos ganglios da base tem sido detectado
no post-mortem de pacientes que faleceram de doenca hepatica terminal,
sugerindo assim que esses depositos possam estar associados a EH, uma
grande complicagao da doencga hepatica crénica (GROVER e cols, 2006). Essa
hipétese é baseada em aspectos similares entre EH cronica e intoxicagao por
manganés, além de relatos de melhora do quadro de EH e das anormalidades
vistas na RMN apds realizagdo do transplante hepatico (RIORDAM e

WILLIANS, 1997).
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Pacientes com doencga hepatica e que apresentam colestase, principalmente
colestase intensa e/ou derivagao portosistémica, apresentam algum depdsito
de manganés nos ganglios da base, o que promove danos neuropsiquiatricos
graves. Essa relagdo com colestase é de grande importancia, pois 0 manganés
€ normalmente eliminado do corpo através das vias biliares sendo acumulado

quando estas se encontram obstruidas (GROVER e cols, 2006).

Estudos longitudinais sdo necessarios para a investigacdo da possibilidade
terapéutica para a redugédo dos depésitos de manganés nos ganglios da base
dos pacientes cirréticos. Quelantes do manganés como o acido para-
aminosalicilico de sddio tem sido avaliados para o emprego no tratamento de
intoxicagao crénica pelo manganés devido a exposigao ocupacional (RIORDAM

e WILLIANS, 1997).
5.6 CORREGAO DA DEFICIENCIA DE ZINCO

O zinco tem importante papel em varias partes do corpo e um deles é o de
participar como co-fator no ciclo da uréia. No paciente com doenca hepatica
aguda ou crénica pode haver uma deficiéncia na concentragdo sanguinea de
zinco, especialmente se associada a méa nutricdo (BLEI e CORDOBA, 2001).
Essa caréncia de zinco no paciente cirrético tem papel fundamental no
aumento da concentragcdo de amodnia, ja que envolve alteragdes no
metabolismo do nitrogénio, fazendo com que quadros de EH sejam
precipitados ou exarcebados (KATAYAMA, 2004). Estudos mostram que a
administracdo de 600 mg/dia de acetato de zinco por um longo periodo de
tempo, mantém a concentragdo de zinco no sangue em uma dosagem ideal,

reduzindo assim a concentracdo de amoénia e melhorando os indices de
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episodios de EH (KATAYAMA, 2004). Portanto, em todo paciente com doencga
hepatica aguda ou crénica, a terapia de suplementagdo do zinco deve ser

considerada e por vezes utilizada (BLEI e CORDOBA, 2001).
5.7 TRANSPLANTE HEPATICO

O transplante hepatico é considerado em pacientes que tenham evidéncia de
faléncia hepatica fulminante, complicagdes sistémicas da doenga hepatica
ameacadoras da vida, defeitos metabdlicos devido a doenga de base do figado
ou mais frequentemente, cirréticos com complicagbes como EH, ascite,
carcinoma hepatocelular, sindrome hepatorrenal ou sangramento digestivo

causado por hipertensao portal (O’ LEARY, LEPE e DAVIS, 2008).

A cada dia, o transplante hepatico tem sido mais utilizado no tratamento dos
pacientes que se apresentam em estagio final da doenga hepatica crénica e até
mesmo nos pacientes idosos que tenham EH juntamente com outras
manifestacbes de descompensacgao hepatica grave (RIORDAM e WILLIANS,
1997). Nos pacientes com EH grave e refrataria, manifestando-se com
sindromes de deméncia, paraparesia espastica, degeneragao cerebelar,
desordens extrapiramidais e até mesmo naqueles em que a EH é a Unica
manifestacdo da doenga hepatica, o transplante esta indicado sendo algumas
vezes a unica forma de tratamento (RIORDAM e WILLIANS, 1997). Embora o
transplante hepatico promova melhora no estado mental do paciente com EH
grave, retornando a sua fungdo mental normal, existem evidéncias que
sugerem que a EH minima ainda possa persistir apds o transplante em alguns
pacientes que ja apresentavam alteracbes no cérebro ainda desconhecidas e

irreverssiveis (WRIGHT e JALAN, 2007).
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O tratamento medicamentoso ou com medidas de suporte para a EH é
fortemente utilizado nos pacientes que ainda nao preencheram critérios para a
indicagdo do transplante hepatico, naqueles que apresentam EH grau leve, e
naqueles que apresentem contraindicagao absoluta ou relativa ao transplante
por outros problemas médicos ou problemas sociais, obtendo-se resultados
positivos na resolugdo do quadro agudo ou crbénico de EH (RIORDAM e

WILLIANS, 1997).

5.8 TRATAMENTO DA EH POS TIPS

As derivacbes espontdneas ou adquiridas sdo causas frequentes de EH
(RIGGIO, 2005). Cerca de 20-50% dos pacientes com derivagdo desenvolvem
algum grau de déficit neuropsiquiatrico nos primeiros seis meses apos o
procedimento, mas principalmente, apés o primeiro més (MORGAN e
AMODIO, 2005). A selecao dos pacientes candidatos ao TIPS deve ser bem
estabelecida sendo contraindicado nos pacientes com episddios recorrentes ou
persistentes de EH antes do procedimento, ja que esses sao fatores de risco
importantes (RIGGIO, 2005). Naqueles pacientes que apresentem alguma
diminuicdo na performance dos testes psicométricos, fato que esta associado
também a alto risco de desenvolvimento de EH pés TIPS, a indicagdo do
procedimento deve ser feita com cautela e, quando realmente necessario, o
didmetro da derivagdo deve ser menor, mas capaz de reduzir a hipertenséo
portal sem induzir também a diminuicdo do gradiente de pressao portal que é

também um fator de risco para o desenvolvimento de EH (RIGGIO, 2005).

A EH pés TIPS, uma vez presente, pode ser manuseada de forma facil e

segura na maioria dos pacientes utilizando com boa resposta a restricdo
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protéica (RIGGIO, 2005). Entretanto, 1-5% dos pacientes desenvolvem
sintomas neuropsiquiatricos intrataveis os quais s6 se resolvem apds reducao

ou revisdo do TIPS (MORGAN e AMODIO, 2005).

Estudo realizado por Riggio e cols em 2005, para se tentar uma forma de
profilaxia para a EH pés TIPS, testou o uso do lactitol ou do rifaxim durante o
primeiro més pos TIPS, comparando-se com pacientes que nao fizeram uso de
nenhum dos dois métodos. O resultado obtido foi de que o uso desses agentes
nao reduziu a incidéncia de EH pds TIPS no primeiro més no entanto, ndo se
analisou o uso dos agentes por um tempo maior ndo se podendo comprovar

que realmente nao trariam beneficios como método profilatico (RIGGIO, 2005).
5.9 TRATAMENTO DOS FATORES PRECIPITANTES

Nos pacientes com doenca hepatica crbnica € necessaria a identificacdo e
eliminagao precoce do fator ou fatores precipitantes dos episédios de EH (BLEI
e CORDOBA, 2001). Esses fatores podem agir aumentando a produgdo e
absorcdo de amobnia, aumentando a difusdo da amébnia pela barreira hemato-
encefalica, causando depressao no SNC e até mesmo alterando o catabolismo
das proteinas (MULLEN, 2006). A tabela 2 lista alguns dos possiveis fatores

precipitadores dos episddios de EH.

Tabela 2: Fatores precipitadores da encefalopatia hepatica -Traduzida de Mullen, 2006

Ingestao excessiva de proteina Diuréticos

Constipacao Paracenteses excessiavas
Hiponatremia Diarréia

Sangramento gastrointestinal Voémitos

Infecgao Hipotensao arterial
Drogas sedativas e psicotropicos Hipoxia

Azotemia Anemia

Hipocalemia Febre

Cirurgia Derivagao porto-sistémica

Desidratacéo Alcool
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E de essencial importancia que os fatores precipitadores dos quadros de EH
quando presentes sejam abordados de maneira eficaz e imediata (BLEI e
CORDOBA, 2001). E necessario que se corrijam os disturbios eletroliticos
quando presentes, que se controle o sangramento gastrointestinal e se retire o
mais rapido possivel o sangue no interior do intestino com uso de laxantes, que
diminua a ingestdo de proteina. E prioritario, de uma maneira geral, que todos
os fatores precipitadores sejam eliminados ou tratados, para que os pacientes
portadores de cirrose hepatica estejam em parte protegidos dos episddios de

EH e conseqlientemente tenham uma melhor qualidade de vida.
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6 PROGNOSTICO

A CH é uma doenca muito comum. A EH é uma das maiores e mais
frequentes complicagbes da CH, afetando a qualidade de vida dos
pacientes mesmo quando presente em sua forma subclinica e estima-se
que 50 a 70% dos pacientes com a forma subclinica em algum momento
desenvolverao a forma ativa da EH (ZULLO, HASSAN e MORINI, 2003). O
progndéstico de um paciente cirrético que desenvolve EH é reservado, sendo

42% de sobrevida no primeiro ano e 23% em 3 anos (BASS, 2006).

Pacientes cirroticos que apresentem a forma subclinica da EH apresentam
3 a 7 vezes mais chance de desenvolverem a forma clinica da doenca,
sendo este risco maior em cirréticos com Child-Pugh B/C e naqueles com
varizes esofageanas (HARTMANN e cols, 2000). Assim, a prevengao da EH
clinicamente manifesta deveria ser considerada em todos os pacientes
cirréticos que apresentem a forma subclinica da doenca, especialmente
naqueles que ja apresentem alguma funcao diaria afetada (HARTMANN e

cols, 2000).
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7 CONCLUSAO

A EH é uma complexa sindrome neuropsiquiatrica que pode ocorrer na CH e
em diversas situagdes clinicas com manifestacdes que variam desde simples
alteragdes neurolégicas até o coma. As opgbes de tratamento para os
pacientes com EH sao limitadas e a fisiopatologia € multifatorial. Entretanto,
avangos tem sido conquistados e novas opgoes terapéuticas estao surgindo,
proporcionando assim melhor qualidade de vida aos pacientes. Partindo do
principio de que a acumulagdo de aménia na corrente sanguinea tenha um
papel importante na fisiopatologia da EH, os mais recentes estudos tém
abordado como terapéutica essencial, a reducao das bactérias produtoras de
amobnia e a eliminacdo deste composto da circulacdo através do uso de

antibidticos ou através do uso dos dissacarideos nao absorviveis.

E essencial no manejo do paciente cirrético, que esta sujeito a um episddio
agudo ou mesmo crénico de EH, que se eliminem todos os possiveis fatores
precipitantes como o sangramento gastrointestinal, o uso abusivo de sedativos

e outros fatores, para que seja possivel manté-lo o mais estavel possivel.

O tratamento da EH precisa ser eficaz e bem tolerado pelo paciente para que
se obtenha o efeito desejado e se possa oferecer uma melhor qualidade de
vida. Porém, mais estudos serdao necessarios para se determinar qual o melhor
meétodo terapéutico, qual proporcionara maiores beneficios e qual promovera

um melhor progndstico aos pacientes cirréticos apos o primeiro episodio de EH.



35

8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Bass NM. Review article: the current pharmacological therapies for hepatic

encephalopathy. Aliment Pharmacol Ther. 2006 Feb; 25(1): 23-31.

Blei AT, Cordoba J. Hepatic Encephalopathy. Am J Gastroenterol. 2001 Jul; 96(7):
1968-76.

Cordoba J, Hellin-Lopez J, Planas M, Sabin P, Sanpedro F, Castro F, Esteban R,
Guardia J. Normal protein diet for episodic hepatic encephalipathy: results of a
randomized study. J Hepatol. 2004 April; 41: 38-43.

Ferenci P, Lockwood A, Mullen K, Tarter R, Weissenborn K, Blei AT. Hepatic
encephalopathy--definition, nomenclature, diagnosis, and quantification: final report of

the working party at the 11th World Congresses of Gastroenterology, Vienna, 1998.
Hepatology. 2002 Mar; 35(3): 716-21.

Grover VP, Dresner MA, Forton DM, Counsell S, Larkman DJ, Patel N, Thomas HC,
Taylor-Robinson SD. Current and future applications of magnetic resonance imaging

and spectroscopy of the brain in hepatic encephalopathy.World J Gastroenterol. 2006
May 21; 12(19): 2969-78.

Hartmann 1J, Groeneweg M, Quero JC, Beijeman SJ, de Man RA, Hop WC, Schalm
SW. The prognostic significance of subclinical hepatic encephalopathy. Am J
Gastroenterol. 2000 Aug; 95(8): 2029-2034.

Katayama K. Ammonia metabolism and hepatic encephalopathy. Hepatol Res. 2004
Dec; 30S: 73-80.

Kircheis G, Haussinger D. Management of hepatic encephalopathy. J Gastroenterol
Hepatol. 2002 Dec; 17(3): 260-7.



36

Loguercio C, Abbiati R, Rinaldi M, Romano A, Del Vecchio Blanco C, Coltorti M.
Long-term effects of Enterococcus faecium SF68 versus lactulose in the treatment of
patients with cirrhosis and grade 1-2 hepatic encephalopathy. J Hepatol. 1995 Jul,
23(1):39-46.

Mas A, Rodés J, Sunyer L, Rodrigo L, Planas R, Vargas V, Castells L, Rodriguez-
Martinez D, Fernandez-Rodriguez C, Coll I, Pardo A. Comparison of rifaximin and

lactitol in the treatment of acute hepatic encephalopathy: results of a randomized,

double-blind, double-dummy, controlled clinical trial. ] Hepatol. 2003 Jan; 38(1): 51-8.

Miquel J, Barcena R, Boixeda D, Fernandez J, SanRoman AL, MartAn-de-Argila C,
Ramosa. Role of Helicobacter pylori infection and its eradication in patients with
subclinical hepatic encephalopathy. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2001 Sep; 13(9):
1067-72.

Morgan MY, Amodio P. Treatment for hepatic encephalopathy: tips from TIPS? J
Hepatol. 2005 May; 42(5): 626-8.

Mullen K. Review of the final report of the 1998 Working Party on definition,
nomenclature and diagnosis of hepatic encephalopathy. Alimentary Pharmacology &

Therapeutics. 2006 Nov; 25(1): 11-16.

O'Leary JG, Lepe R, Davis GL. Indications for liver transplantation. Gastroenterology.
2008 May; 134(6): 1764-76.

Podolsky K, Chung T. Cirrose e suas complicagoes. Harrison Medicina Interna-15*

edigdo. 2001; 299(11): 1859-1872.

Poordad F. The burden of hepatic encephalopathy . Alimentary Pharmacology &
Therapeutics. 2006 Nov; 25(1): 3-9.



37

Riggio O, Masini A, Efrati C, Nicolao F, Angeloni S, Salvatori FM, Bezzi M, Attili AF,
Merli M. Pharmacological prophylaxis of hepatic encephalopathy after transjugular

intrahepatic portosystemic shunt: a randomized controlled study. J Hepatol. 2005 May;
42(5): 674-9.

Riordan M, Williams R. Treatment of Hepatic Encephalopathy. The New England
Journal of Medicine. 2005 May; 337(7): 473-78.

Saito T, Shinzawa H, Watanabe H, Togashi H, Kawata. Home lactulose enema:

prevention of hepatic encephalopathy at home. J Gastroenterol. 2002 Jan; 37(1): 68-9.

Williams R. Review article:bacterial flora and pathogenesis in hepatic encephalopathy.

Alimentary Pharmacology & Therapeutics. 2006 Nov; 25(1): 17-22.

Wright G, Jalan R. Management of hepatic encephalopathy in patients with cirrhosis.
Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2007; 21(1): 95-110.

Yang CS, Cao SY, He XJ, Wang YX, Zhang YL. Study of correlation between
helicobacter pylori infection and hyperammonemia and hepatic encephalopathy in

cirrhotic patients. Zhongguo Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue. 2007 Jul; 19(7): 422-4.

Zullo A, Hassan C, Morini S. Hepatic encephalopathy and Helicobacter pylori: a
critical reappraisal. J Clin Gastroenterol. 2003 Aug; 37 (2): 164-8



	capa Izabelle.doc
	Monografia Izabelle corrigida.doc

