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RESUMO

A Encefalopatia Hepatica (EH) é definida como uma sindrome neuropsiquiatrica de natureza
metabdlica, potencialmente reversivel, que pode surgir em pacientes portadores de hepatopatias
cronicas avancadas ou mesmo na insuficiéncia hepatica aguda. A disfuncao hepatocelular grave é
um elemento primordial para o desenvolvimento da EH, bem como a hipertensdo portal em
pacientes cirréticos, por promover um desvio do sangue mesentérico para a circulacdo sistémica.
Caracteriza-se por apresentar alteracfes do sono e distirbios psicomotores que progridem desde
uma simples letargia a torpor e coma. A neurotoxina protagonista na génese da EH é a aménia,
proveniente dos enterdcitos, que realizam o metabolismo da glutamina, de bactérias colénicas,
responsaveis pelo catabolismo de proteinas alimentares e da ureia secretada no Iimen intestinal.
Ademais, a amonia esta associada a diversas outras neurotoxinas e fatores diversos, como a
hiperatividade GABAérgica, mercaptanos, octopamina, edema cerebral e microelementos como o
manganés. O alvo em comum, por via de regra, é o astrocito do tipo Il. A EH é classificada em
minima, esporadica/aguda, espontanea e cronica. A forma mais comum de apresentacdo, a EH aguda
esporadica, esta associada a presenca de fatores precipitantes, como hemorragia digestiva alta,
constipacdo intestinal, hipocalemia, dieta hiperproteica e alcalose metabdlica.

Palavras-chave: Encefalopatia Hepatica, Hepatopatias, Amdnia, Cirrose, Astrocitose.

ABSTRACT

Hepatic encephalopathy (HLE) is defined as a neuropsychiatric syndrome of a metabolic nature,
potentially reversible, which may arise in patients with advanced chronic hepatopathies or even in
acute liver failure. Severe hepatocellular dysfunction is a primary element for the development of
EH, as well as portal hypertension in cirrhotic patients, by promoting a detour of mesenteric blood
into systemic circulation. It is characterized by presenting sleep alterations and psychomotor
disorders that progress from simple lethargy to torpor and coma. The neurotoxin protagonist in the
genesis of EH is the ammonia, from enterocytes, which perform the metabolism of glutamine, of
colonic bacteria, responsible for the catabolism of food proteins and urea secreted in the intestinal
lumen. Moreover, ammonia is associated with several other neurotoxins and diverse factors, such
as GABAergic hyperactivity, mercaptans, octopamine, cerebral edema and microelements such as
manganese. The common target, as a rule, is the type Il astrocyte. EH is classified as minimal,
sporadic/acute, spontaneous and chronic. The most common form of presentation, sporadic acute
EH, is associated with the presence of precipitating factors, such as high digestive hemorrhage,
intestinal constipation, hypokalemia, hyperprotein diet and metabolic alkalosis.

Key words: Hepatic encephalopathy, Hepatopathies, Ammonia, Cirrhosis, Astrocytosis.
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1 INTRODUCAO

A Encefalopatia Hepética (EH) é definida como uma sindrome neuropsiquiatrica de natureza
metabolica, potencialmente reversivel, que pode surgir em pacientes portadores de hepatopatias
cronicas avancadas ou mesmo na insuficiéncia hepatica aguda. A disfuncao hepatocelular grave é
um elemento primordial para o desenvolvimento da EH, bem como a hipertensdo portal em
pacientes cirréticos, por promover um desvio do sangue mesentérico para a circulacdo sistémica.
Caracteriza-se por apresentar alteracdes do sono e distdrbios psicomotores que progridem desde
uma simples letargia a torpor e coma (BITTENCOURT et al., 2011).

Em condi¢6es normais, o figado é responsavel por depurar toxinas provenientes da absorcao
intestinal. As toxinas sdo absorvidas pelos enterdcitos e ao ganharem a circulacdo mesentérica,
seguem para a veia porta e penetram nos sinusoides hepaticos para serem depuradas, no entanto, a
presenca de uma disfuncédo hepatica reduz a depuracdo tipica, aumentando a concentracdo de toxinas
circulantes. A neurotoxina protagonista na génese da EH é a amoénia, proveniente dos enterdcitos,
que realizam o metabolismo da glutamina, de bactérias colonicas que sdo responsaveis pelo
catabolismo de proteinas alimentares e da ureia secretada no lumen intestinal (SILVA et al., 2011).

Ademais, a amonia estd associada a diversas outras neurotoxinas e fatores, como a
hiperatividade GABAérgica, mercaptanos, octopamina, edema cerebral e microelementos como o
manganés, que, frequentemente, € encontrado em altas concentracbes nos ganglios da base de
pacientes com EH. O alvo em comum, por via de regra, € o astrocito do tipo I, gerando a astrocitose
tipo 11 de Alzheimer em casos extremos, nos quais ha uma degeneracdo de células nervosas e de
fibras axonais do cérebro, cerebelo e medula espinhal e um aumento de volume das células nervosas,
com nucléolos proeminentes. A EH é classificada em minima, aguda esporadica, aguda espontanea
e cronica. A forma mais comum de apresentacdo, a EH aguda esporadica, esta associada a presenca
de fatores precipitantes ou de descompensacdo, como hemorragia digestiva alta, constipacdo
intestinal, hipocalemia, dieta hiperproteica e alcalose metabdlica e respiratéria (SILVA et al., 2011).
A cronificagdo da EH da-se pela permanéncia dos sintomas por um longo periodo de tempo com
um certo grau de variabilidade, normalmente, € presente em pacientes cirroticos em estado

avancado, e caso ndo sejam transplantados apresentam curta sobrevida.

2 MATERIAIS E METODOS:
A pesquisa € de natureza explicativa, com abordagem qualitativa, que visa esclarecer 0s
mecanismos fisiopatologicos, manifestacbes, manejo clinico e achados em pacientes com

encefalopatia hepatica. Para a selecdo da amostra, houve coleta e andlise de 31 artigos que
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abordassem a encefalopatia hepatica em humanos, sendo que 11 foram excluidos por abordarem
tratamentos cirdrgicos e/ou ndo trouxessem a pratica clinica da patologia. Para a selecdo dos artigos
foram utilizados os descritores: Encefalopatia Hepatica, Hepatopatias, Cirrose Hepatica, Amonia e
Astrocitose. As informacbes compiladas foram extraidas das plataformas: MedLine (PubMed),
Scielo, LILACS e Elsevier. Foram incluidas publicacBes em inglés, portugués e espanhol, sem
adogdo de intervalo de tempo.

3 PATOGENESE

Em condi¢des normais o figado € responsdvel por depurar as toxinas provenientes da
absorcdo intestinal. Dessa forma, a encefalopatia ao instalar-se, por sua natureza metabolica, torna-
se parcialmente reversivel, além de promover uma auséncia de lesdes neuropatoldgicas. No entanto,
em estados cronicos da doenca, a EH pode produzir lesdes degenerativas no cérebro, sendo uma
consequéncia do estado e ndo uma causa do processo patoldgico. No paciente com cronificacdo da
hepatopatia, em especial pacientes com cirrose, a elevacdo da glutamina cerebral por aumento de
sua sintese nos astrocitos, parece ser ocasionada por uma diminui¢do do ciclo da ureia (SCHULZ,
2007).

A principal alteracdo neuroldgica ocorre por mudancas morfofuncionais dos astrdcitos do
tipo 11 decorrentes do edema celular. O aumento da osmolaridade das células gliais, produzida
pela presenca de amonia, acarreta em edema celular grave, com posterior hipertensao intracraniana,
chamada de astrocitose tipo Il de Alzheimer. Nesses casos extremos, ocorre uma degeneracdo de
células nervosas e de fibras axonais do cérebro, cerebelo e medula espinhal, conferindo uma
aparéncia esponjosa a estrutura. Além disso, 0s astrécitos passam a exibir um nucleo edemaciado,
palido e com nucléolos proeminentes (SILVA et al., 2011). Essa alteracdo cerebral é chamada
degeneracdo hepatocerebral adquirida.

Sendo a EH uma doenca multifatorial, além do principal fator envolvido em sua génese, a
hiperamonemia, ha muitas substancias envolvidas além da aménia. Os mercaptanos interferem no
ciclo da ureia e agem de forma sinérgica com a amonia, os triptofanos tem sua captagdo estimulada
pela amoénia. O acimulo de manganés e seu depasito no globo palido, acaba sendo o responsavel
pelos sintomas extrapiramidais da doencga (SILVA et al., 2011). Entre outros fatores relacionados a

instalagdo da EH estéo:

o Octopamina

° Triptofano
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. Fenilalanina
° Benzodiazepinas

° Acidos Graxos de Cadeia Curta

A hiperamonemia é o achado universal na insuficiéncia hepética grave, a amoénia é uma
neurotoxina, outras neurotoxinas como 0s mercaptanos e os acidos graxos de cadeia curta acabam
potencializando os efeitos neurotoxicos da aménia (JAYAKUMAR et al., 2018). Os principais

efeitos da amonia no organismo séo:

e Aumento da captacdo de aminoacidos aromaticos pela BHE como triptofano e
fenilalanina. Esses aminoacidos ddo origem a neurotransmissores inibitorios do tipo
serotonina e a falsos neurotransmissores como a octopamina.

e Aumento da osmolaridade das células gliais, principalmente os astrocitos, fazendo com
que as células se tornem edemaciadas, formando o edema cerebral.

e Estimula a producdo de GABA (neurotransmissor inibidor do SNC). A hiperatividade do
sistema GABAEérgico é proporcionada pois a amdnia de maneira indireta, o hiperestimula
ao aumentar a sintese de neuroesteroides, que sdo os principais moduladores do sistema
GABAérgico. Esses neuroesteroides sdao metabolitos da reducdo de progesterona,
testosterona e DHEA principalmente (BITTENCOURT et al., 2011).

Além da patogenia associada a uma insuficiéncia hepatica, ha também a associacdo da
predisposicdo genética. Substancias desencadeantes de estresse oxidativo também podem alterar as
expressdes genicas de proteinas e RNA, acarretando em disfungdo astrocitica e neuronal
(HAUSSINGER, 2007).

4 CLASSIFICACAO
A encefalopatia hepatica quando classificada de acordo com a sua apresentacao clinica, €
dividida em quatro subtipos:

1. Encefalopatia Hepatica Minima

2. Encefalopatia Hepatica Esporadica (Desencadeada ou Espontanea)

3. Encefalopatia Hepatica Cronica

4. Encefalopatia Hepética Associada a uma Insuficiéncia Hepética Fulminante
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4.1 ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA OU SUBCLINICA
e Alteracdes clinicas sutis
o Identificadas apenas em testes neuropsicometricos
e Presente em 70% dos cirroticos

e Na&o percebida pelo médico ou pelo paciente

4.2 ENCEFALOPATIA HEPATICA AGUDA ESPORADICA
e Forma mais comum de apresentacéo
e Desencadeada por um fator precipitante
e Paciente se apresenta com sintomas: desorientacdo, torpor, agitacdo ou coma

e Maioria obtém melhora com o tratamento

Em 80% dos casos 0s pacientes apresentam um fator precipitante, ou de descompensacdo da
cirrose hepatica possivel de ser identificado. Quando ndo h& um fator de descompensacéo, ou este
ndo é reconhecido, ¢é classificada como ENCEFALOPATIA HEPATICA AGUDA
ESPONTANEA.

4.3 ENCEFALOPATIA HEPATICA CRONICA

e Permanéncia dos sintomas por um longo periodo de tempo com certo grau de variabilidade

e Geralmente ocorre em pacientes cirréticos em estado avangado

e Pacientes caso ndo transplantados, possuem curta sobrevida

Exames como eletroencefalograma (EEG) ndo sdo recomendados para diagndstico, uma vez

gue nem sempre se encontram alterados, no entanto, é Gtil para o acompanhamento da resposta
terapéutica do paciente submetido ao tratamento farmacol6gico. A conduta deve ser individualizada,
alguns pacientes apresentam dificuldade para dirigir como manifestacao clinica.

5 MANIFESTAGOES CLINICAS

Dentre as manifestagdes clinicas apresentadas pelos pacientes com encefalopatia hepatica as
mais comuns sao presenca de agressividade e agitacdo psicomotora, uma hipertonia além de reflexos
motores exacerbados. Pacientes com encefalopatia decorrente de cirrose hepatica podem apresentar
o chamado fetor hepaticus ou halito hepatico (SILVA et al., 2011). O flapping comum em alguns

casos, ndo e patognomonico de encefalopatia hepética e pode ocorrer em outras condigdes como:
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encefalopatia urémica, carbonarcose em pacientes com DPOC, pré-eclampsia grave e intoxicacao
por litio. Os demais sinais e sintomas estdo descritos na Tabela 1.

Dentro da conduta perante a EH devem ser avaliados os fatores desencadeantes ou de
descompensacao quando presentes (SILVA et al., 2011). O paciente cirr6tico esta propenso a uma
hemorragia digestiva alta por exemplo, pois pode apresentar distdrbios da hemostasia, como uma
baixa de plaquetas (plaquetopenia) associada a coagulopatia, além de apresentarem as varizes
esofagicas, classicas em pacientes com hipertenséo portal. Além de um aumento do risco de Ulceras
pépticas, ja que com uma diminuicdo da capacidade hepatica, a histamina produzida no organismo
é menos depurada, aumentando seus niveis circulantes. A histamina age estimulando as células
parietais do estbmago a produzir HCI, dessa forma, ha um aumento da acidez estomacal (DAMIANI
et al., 2013).

Tabela 1: Sinais e Sintomas

Sonoléncia Agitagao Psicomotora
Letargia Reflexos exacerbados
Hipertonia Reflexos alentecidos

Halito hepatico Inversao do ciclo sono-vigilia
Sinal de Babinski Escrita Irregular

Postura de Descerebragao Incoordenac¢ao motora

6 FATORES DESENCADEANTES DA ENCEFALOPATIA HEPATICA

Além de ter a capacidade de reconhecer os fatores desencadeantes ou precipitantes, é
importante que o profissional reconheca os mecanismos e sua casuistica. A seguir sdo pontuadas a
hemorragia digestiva alta, acidose metabolica e respiratdria, hipocalemia, dieta hiperproteica,

constipacdo intestinal e infeccdes recorrentes (SILVA et al., 2011).

Hemorragia Digestiva Alta (HDA): O sangue liberado no tubo digestério € digerido pelas
bactéricas colonicas. Do metabolismo da hemoglobina, forma-se a amonia, que é absorvida pelos
enterocitos.

Alcalose metabdlica e respiratdria: O pH plasmatico mais alcalino converte o am6nio em amonia
(forma néo ionizada), esta por ser lipossoluvel, atravessa a barreia hematoencefalica (BHE),

aumentando a impregnacéo cerebral.
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Hipocalemia: Aumenta a producdo renal de aménia, ja que reduz o pH intracelular das células
tubulares proximais (saida de K+ em troca da entrada de H+). Os diuréticos de alca e os tiazidicos
também podem causar EH em cirréticos pelo mesmo mecanismo, ja que provocam hipocalemia.
InfeccOes: Principalmente a peritonite bacteriana esponténea, por conta disso, todo paciente com
EH e ascite deve ter sua ascite investigada mesmo que ndo tenha sinais infecciosos.

Dieta Hiperproteica: Aumenta a producdo de amdnia pelo catabolismo das proteinas.
Constipacdo Intestinal: Aumenta a proliferacdo das bactérias coldnicas que fazem o metabolismo
das proteinas e ureia, aumentando o tempo de contato entre a aménia produzida e a mucosa

intestinal, aumentando a absorcao.

7 DIAGNOSTICO

O diagndstico da encefalopatia € eminentemente clinico, existem alguns exames
complementares mas com limitacdes (FERRAZ et al., 2004). A dosagem de amdnia sérica, ndo €
recomendada na rotina, e geralmente encontra-se elevada na EH, no entanto sua especificidade é
baixa e ndo é possivel correlacionar seus niveis séricos com o grau de EH. As alterac6es que podem
ser encontradas no eletroencefalograma (EEG), como alentecimento global, ondas teta pré-
comatosas e ondas teta nas fases avangadas, ndo sdo patognomonicos e nem possuem valor
prognostico, no entanto, sdo Uteis para avaliar a resposta terapéutica no tratamento farmacologico.
Os critérios de West Haven para classificacdo da encefalopatia hepatica de acordo com a gravidade

estdo explicitados na Tabela 2.

Tabela 2: Critérios de West Haven para classificacdo da encefalopatia hepatica

Grau Manifestacoes Clinicas

hélito hepético.

AlteracGes leves de comportamento e de fungdes
biorregulatoérias, como alternancia do ritmo do sono, distrbios
GRAU I discretos do comportamento como riso e choro facil, além de

inadequado, presenca de flapping.

Letargia ou apatia, lentiddo nas respostas, desorientagcdo no
GRAU II tempo e espaco, alterages na personalidade e comportamento

desaparecimento do flapping.

Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais,
GRAU 111 desorientagdo  grosseira e  agitagdo  psicomotora,

GRAU IV flutuante a dor

Coma ndo responsivo aos estimulos verbais e com resposta
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8 TRATAMENTO

O tratamento da EH se baseia primariamente em controlar os fatores precipitantes e na
reducdo da producdo e absorcdo de amonia pelo organismo (KORNERUP et al., 2018).
Antigamente, era adotada a restri¢do proteica, no entanto, hoje se sabe que os maleficios sdo maiores
que os beneficios, principalmente em pacientes subnutridos ou desnutridos. Acaba sendo indicada
apenas em pacientes com casos refratarios e em pacientes crénicos, associada a tratamento
medicamentoso. Nestes casos, ocorre uma troca da proteina animal pela vegetal. Dessa forma, o
foco € tratar a constipacdo intestinal para diminuir a proliferacdo de bactérias col6nicas. No
tratamento medicamentoso podem ser usada a antibioticoterapia e/ou uso de laxantes (KORNERUP
etal., 2018).

8.1 LACTULOSE (LACTULONA)

Medicamento com efeito laxante, apresenta eficacia em 70-80% dos casos. A lactulona ndo
é degradada pelas dissacaridades das vilosidades dos enterdcitos, chegando ao célon de maneira
intacta. No colon é metabolizada por bactérias coldnicas em acidos graxos de cadeia curta, 0 que
causa uma queda do pH intestinal para aproximadamente 5. Em pH acido ha uma conversdo da
amonia (ndo ionizada) em aménio (ionizado), 0 amoénio ndo é absorvido pelo intestino, sendo, dessa
forma, excretado (SHAVAKHI, et al., 2014).

8.2 ANTIBIOTICOTERAPIA

Uso de antibi6ticos é baseado no seu papel na supressdo da flora intestinal e de sua atividade
metabdlica, propiciando diminuicdo da producdo da aménia e de outras toxinas derivadas das
bactérias. Certos antibidticos orais podem ser administrados com o intuito de reduzir a flora
bacteriana colénica produtora de aménia. O mais tradicional € a neomicina, mas tem potencial de
nefrotoxicidade. Mesmo sendo pouco absorvido (menos de 4% da dose), este aminoglicosideo pode
ser ototoxico e nefrotoxico, principalmente quando tomado por longo tempo (STRAUSS., 2006). A
rifaximina recentemente ganhou espaco no tratamento da EH, apds alguns estudos terem sugerido
que ela é tdo ou mais eficaz que os antimicrobianos anteriormente citados, com a vantagem de ndo
apresentar efeitos colaterais significativos. Ela é bem tolerada, segura e eficaz a curto e longo prazo
(BITTENCOURT et al., 2011).
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9 CONCLUSAO:

Reunir todos os fatores precipitantes de descompensacéo, achados clinicos, estratificar riscos
e definir o manejo da patogénese € um desafio. Sdo inUmeros pontos criticos no que se refere aos
possiveis danos sistémicos e cerebrais promovidos pela amonia. Seja pelo aumento da osmolaridade
das células gliais e posterior edema celular com possiveis lesdes degenerativas, ou por sua agdo no
estimulo indireto do sistema GABAérgico. Dessa forma, na abordagem pratica deve ser realizada a
estratificacdo de risco do paciente, bem como a colheita adequada da historia clinica a fim de
compreender, além do grau e suas manifestacdes clinicas concomitantes, a conduta adequada para
0 quadro. Dessa maneira, é imprescindivel que o profissional de saude saiba perceber os sinais o
quanto antes, para que seja realizado o0 manejo acertivo de forma precoce com possivel reversao do

quadro.
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