Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

62801

Encefalopatia hepatica: etiofisiopatologia e novas perspectivas de
tratamento

Hepatic encephalopathy: etiophysiopathology and new treatment
perspectives

DOI:10.34117/bjdv8n9-155

Recebimento dos originais: 16/08/2022
Aceitacdo para publicacdo: 16/09/2022

Carlos Alexandre Pereira Staico
Médico pela Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF)
Instituicdo: Unidades de Pronto Atendimento (UPA) - Valdemar de Assis
Barcelos - Brumadinho
Endereco: Rua José Lourenco Kelmer, Sdo Pedro, Juiz de Fora - MG, CEP: 36036-900
E-mail: xstaico@gmail.com

Maria Eduarda Silvestre Carvalho
Médica pela Universidade Estacio de Sa - Rio de Janeiro (UNESA)
Instituicéo: Prefeitura de Belo Horizonte (PBH)
Endereco: Av. Afonso Pena, n° 2336, Funcionarios, Belo Horizonte - MG,
CEP: 30130-040
E-mail: eduarda.silvestre@gmail.com

Lorena Rodrigues Ruas
Médica pela Unido das Faculdades dos Grandes Lagos (UNILAGO)
Endereco: Rua Doutor Eduardo Nielsem, 960, Jardim Novo Aeroporto, Sdo José do Rio
Preto - SP, CEP: 15030-070
E-mail: lorenaroruas@gmail.com

Jodo Vitor Gontijo Araujo
Graduando em Medicina
Instituicdo: Universidade de Itatna (UIT)
Endereco: Rodovia MG 431, Km 45, S/N, Itatna - MG, CEP: 35680-142
E-mail: jvaval002@gmail.com

Isabela Caldeira de Oliveira
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario de Valenca (UNIFAA)
Endereco: Rua Sargento, Vitor Hugo, 161, Fatima, Valenca - RJ, CEP: 27600-000
E-mail: isabelacaldeira98@gmail.com

Danielli de Cassia Guedes Ramos
Médica pela Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVIM)
Instituicdo: Prefeitura de Capelinha - MG
Endereco: Rodovia MGT 367, Km 583, n°® 5000, Alto da Jacuba, Diamantina - MG,
CEP: 39100-000
E-mail: danielli.guedes@ufvjm.edu.br

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.9, p. 62801-62815, sep., 2022


mailto:jvava1002@gmail.com
mailto:isabelacaldeira98@gmail.com

Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

62802

Leonardo Costa Teixeira
Graduando em Medicina
Instituicdo: Agéncia para o Desenvolvimento da Atencdo Primaria a Satude (ADAPS)
Endereco: SBS Quadra 2, Bloco J, Lote 10, Edificio Carlton Tower Asa Sul,
Brasilia — DF, CEP: 70070-120
E-mail: leonardocostateixeirab@gmail.com

Ursula Vizzoni de Albuquerque
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ)
Endereco: Boulevard 28 de Setembro, 77, Vila Isabel, Rio de Janeiro - RJ,
CEP: 20551-030
E-mail: ursulavizzoni@gmail.com

Flavia Drozdz
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Universidade Nove de Julho (UNINOVE)
Endereco: Rua Harry Simonsen, 21, Vila das Palmeiras, Guarulhos - SP,
CEP: 07013-110
E-mail: flavia_drozdz@hotmail.com

Thawan Andrelino Nunes Santos
Médico pela Universidade Federal de Sergipe (UFS)
Instituicdo: Universidade Federal de Sergipe (UFS)
Endereco: Av. Marechal Rondom, S/N, Jardim Rosa Elze, Séo Cristévao - SE,
CEP: 49100-000
E-mail: thawanll@hotmail.com

RESUMO

Apesar de restrita a pacientes com acometimento hepatico diverso, a encefalopatia
hepéatica (EH) é uma complicacdo temida e prevalente principalmente em pacientes
cirréticos - apresentando elevadas taxas de prevaléncia e recorréncia nesse grupo. Esta
sindrome é caracterizada por alteragcdes cognitivas decorrentes da intoxicacdo do sistema
nervoso central (SNC) por amdnia, quando a mesma ndo é metabolizada de maneira
adequada no figado. Dessa forma, o processo inflamatério e oxidativo promovido pelo
amonia, causa uma disfuncdo da barreira hematoencefélica, facilitando a
neuroinflamacédo por conta do aumento a producdo de neurotoxina e que afeta de forma
importante a dindmica energética cerebral e o funcionamento dos neurotransmissores. A
EH é uma sindrome neuropsiquiatrica, tendo em vista a disfun¢do do SNC como alvo da
doenca. Cursa, portanto, com alteracdo de consciéncia - letargia, coma ou morte, déficit
cognitivo, quebra do ciclo sono-vigilia, alteragdes de personalidade, disfun¢do motora e
de coordenacdo. Além disso, o diagnostico é fundamental para promover qualidade de
vida aos pacientes e suas familias - considerando a gravidade da doenca, a perda das
funcionalidades e dos altos custos aos servigos de saude - e € essencialmente clinico e
diferencial — deve-se descartar o0 comprometimento neurocognitivo como resultado de
outras patologias. Como opc¢éo principal, existem testes com a capacidade de avaliar a
disfuncdo cognitiva, os quais podem ser Uteis em pacientes com cirrose e alteracdo
mental. Em relagédo ao tratamento, tem-se como principal alvo a reducéo do nivel sérico
de ambnia e a remocdo deste composto no organismo; € comum a combinacdo do
antibidtico rifaximina e dissacarideos ndo absorviveis - como o lactitol e a lactulose - para
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0 manejo terapéutico. Também bastante utilizado, o transplante hepatico representa uma
alternativa mais eficaz para o tratamento da EH; contudo, tem baixa disponibilidade e é
reservado a poucos pacientes. Atualmente, novas perspectivas terapéuticas tém sido
estudadas e serédo discutidas no presente estudo.

Palavras-chave: Amonia, cirrose, Encefalopatia hepética, neurotoxicidade.

ABSTRACT

Although restricted to patients with different hepatic involvement, hepatic
encephalopathy (HE) is a feared complication and is prevalent mainly in cirrhotic patients
- with high rates of prevalence and recurrence in this group. This syndrome is
characterized by cognitive alterations resulting from central nervous system (CNS)
intoxication by ammonia, when it is not properly metabolized in the liver. Thus, the
inflammatory and oxidative process promoted by ammonia causes a dysfunction of the
blood-brain barrier, facilitating neuroinflammation due to the increase in neurotoxin
production, which significantly affects brain energy dynamics and the functioning of
neurotransmitters. HE is a neuropsychiatric syndrome, in view of the CNS dysfunction
as the target of the disease. Therefore, it is associated with altered consciousness -
lethargy, coma or death, cognitive deficit, disruption of the sleep-wake cycle, personality
changes, motor and coordination dysfunction. In addition, the diagnosis is essential to
promote quality of life for patients and their families - considering the severity of the
disease, the loss of functionality and the high costs to health services - and it is essentially
clinical and differential - one must discard the compromise neurocognitive as a result of
other pathologies. As a main option, there are tests with the ability to assess cognitive
dysfunction, which may be useful in patients with cirrhosis and mental disorders.
Regarding treatment, the main target is the reduction of the serum level of ammonia and
the removal of this compound from the body; the combination of the antibiotic rifaximin
and non-absorbable disaccharides - such as lactitol and lactulose - is common for
therapeutic management. Also widely used, liver transplantation represents a more
effective alternative for the treatment of HE; however, it has low availability and is
reserved for few patients. Currently, new therapeutic perspectives have been studied and
will be discussed in the present study.

Keywords: Ammonia, cirrhosis, Hepatic encephalopathy, neurotoxicity.

1 INTRODUCAO

A encefalopatia hepética (EH) é uma complicacdo neuropsiquiatrica frequente em
pacientes com insuficiéncia hepéatica aguda ou cronica e acomete principalmente
pacientes cirréticos e portadores de shunts porto-sistémicos. Ademais, a sintomatologia é
diversa e pode mimetizar uma miriade de doencas; a gravidade do quadro também ¢é
bastante relativa - desde alteragGes cognitivas inocentes e, as vezes, imperceptiveis pelos
pacientes, até mesmo comprometimento grave, como o0 coma e a morte. Outrossim, a
patogénese desta complicacdo ndo foi totalmente elucidada, mas alguns mecanismos ja

estdo esclarecidos; sabe-se que a amoOnia € uma excreta nitrogenada extremamente
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neurotoxica e, nesse sentido, toda a fisiopatologia da EH converge para a atuacdo deletéria
dessa substancia no sistema nervoso central (SNC) (HADJIHAMBI et al., 2017;
RIDOLA et al., 2020; BASS, 2021).

Além disso, tanto para o diagndstico quanto para prognostico, diversas
classificaces vém sendo estudadas e aplicadas para a estratificacdo, em estagios, da EH.
Nesse sentido, uma das classificacbes mais utilizadas, atualmente, sdo os critérios de
West-Haven, os quais subdividem a EH em 4 estagios utilizando-se critérios clinicos;
entretanto, apesar da sua boa aplicabilidade, a classificacdo é utilizada de maneira
subjetiva - muito dependente da interpretacdo das manifestacGes clinicas pelo médico
responsavel. Dessa forma, classificacbes mais precisas sao necessarias e complementares;
novas formas de estratificacdo tém sido propostas, como 0 uso do Algoritmo de
Pontuacdo de Encefalopatia Hepatica (HESA), o qual leva em consideracdo ndo so
critérios clinicos, mas também testes neuropsicologicos para a classifica¢do da EH, a fim
de melhorar a sensibilidade diagnostica. Outrossim, como outro método de classificacao,
a Clinical Hepatic Encephalopathy Staging Scale (CHESS) foi desenvolvida como um
método mais recente e estratifica a gravidade da EH em estagios mais precisos - do nivel
1ao09 -; contudo, seu manuseio tem se demonstrado restrito (HADJIHAMBI et al., 2017,
HAUSSINGER et al., 2021).

Concomitantemente aos avangos diagndésticos, novos estudos tém apontado novas
perspectivas terapéuticas; algo imprescindivel, visto que 0 manejo conservador atual da
EH é limitado e restringe-se a evitar a recorréncia desta sindrome; enquanto o tratamento
curativo limita-se ao transplante hepatico, o qual corresponde a uma abordagem
extremamente limitada e invidvel para todos os pacientes (CORONEL-CASTILLO etal.,
2020; MANGINI; MONTAGNESE, 2021; RAHIMI et al., 2021).

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informac6es, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a encefalopatia hepatica, sobretudo aspectos

fisiopatolégicos, manifestacdes clinicas, diagnostico e manejo terapéutico.

3 METODOLOGIA
Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2022. Os descritores utilizados, segundo o

“MeSH Terms”, foram: hepatic encephalopathy, neurotoxicity e treatment. Foram
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encontrados 372 artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos altimos
5 anos, textos completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de
publicacdo em periodo superior aos ultimos 5 anos foram excluidos da analise,

selecionando-se 21 artigos pertinentes a discussao.

4 EPIDEMIOLOGIA

A EH corresponde a uma sindrome neuroldgica e metabdlica que surge, como
complicacdo, em alguns pacientes hepatopatas - principalmente os cirroticos. Possui
manifestacdes clinicas diversas que se confundem com outras doencas e, dessa forma, a
investigacdo de doencas hepaticas é imprescindivel para a suspeicdo diagndstica da
sindrome. Outrossim, a sua sintomatologia ocorre devido ao acimulo excessivo de
amoOnia, a qual é conduzida ao cérebro pela barreira hemato encefélica, estimulando
estresse oxidativo e inflamacdo, as quais resultam em alteraces neuronais (ARJUNAN
etal., 2022).

A sua pertinéncia em ser diagnosticada e tratada se deve ao fato de ser uma
complicacdo de alta morbimortalidade; sua presenca caracteriza reducdo consideravel da
sobrevida na cirrose e insuficiéncia hepatica aguda. Além disso, a doenca se correlaciona
também a reducdo na qualidade de vida dos pacientes, perda de capacidade laboral e um
enorme dispéndio ao sistema de salde, pois a EH corresponde a segunda maior causa de
internacdo nos pacientes com cirrose e a principal causa de reinternagdo dos mesmos.
Ademais, alguns estudos demonstraram que a EH apresenta uma prevaléncia de 10% em
pacientes com cirrose, elevando-se em 20% na cirrose descompensada e até 50% dos
pacientes com shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS); aos que ja
tiveram um episddio de EH prévio, pode haver uma recorréncia de até 40% ao ano
(AMODIO; MONTAGNESE, 2021; GARCIA-MARTINEZ; DIAZ-RUIZ; PONCELA,
2022).

5 FISIOPATOLOGIA

A EH é uma sindrome de comprometimento amplamente reversivel da fungdo
cerebral que pode surgir como complicacdo em pacientes com insuficiéncia hepética
aguda/crénica ou em portadores de shunts portossistémicos; ademais, possui um espectro
de deficiéncias neuroldgicas que variam de disfuncdo cerebral subclinica ao coma. O
desenvolvimento da EH é complexo e multifatorial; contudo, o principal mecanismo

envolvido correlaciona-se ao aumento de excretas nitrogenadas no sangue.
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Fisiologicamente, a amdnia surge da degradacéo protéica, sendo utilizado no figado como
substrato para o ciclo da uréia, o que é feito a partir de enzimas que tém o zinco como
cofator. Em um individuo saudavel, a aménia é adequadamente convertida em uréia e
acido urico; contudo, em pacientes hepatopatas, inimeras alteracGes fisiologicas ocorrem
no organismo e aumentam a presenca de excretas nitrogenadas na corrente sanguinea.
Ademais, 0 acimulo destas substancias ndo ocorre somente pela falta de converséo da
amonia em ureia e acido Urico, mas também por outras vias: como a gastrointestinal -
onde havera maior absorcdo de aménia devido uma alteracdo da microbiota local em
decorréncia da insuficiéncia hepatica - e a via muscular - que no paciente hepatopata é
prejudicada devido a sua desnutricdo e maior expressdao de proteinas que possuem
propriedades inibitdrias em relacdo ao crescimento muscular. Outrossim, uma outra via é
a renal, pois a hipoalbuminemia frequente em pacientes hepatopatas reduz a pressdo
oncética nos capilares sanguineos e possibilita a perda de liquido para o intersticio;
consequentemente, a perda de volume intravascular reduz a pressao arterial e diminui a
perfusdo renal, o que dificulta e excrecdo de compostos nitrogenados, contribuindo para
0 agravamento do quadro (GONZALEZ-REGUEIRO et al., 2019; ROVEGNO et al.,
2019).

Nesse sentido, 0 aumento de excretas nitrogenadas é a principal causa da EH, pois
tais substancias sdo extremamente neurotdxicas. O processo inflamatorio e oxidativo
promovido pela amdnia, causa uma disfuncdo da barreira hematoencefalica, facilitando a
neuroinflamacédo por conta do aumento a producao de neurotoxinas, que afeta de forma
importante a dindmica energética cerebral, o funcionamento dos neurotransmissores e
causa edema dos astrdcitos. As altera¢des na neurotransmissdo incluem aumento do ténus
GABAérgico e estimulacdo do N-metil-Daspartato (NMDA); esse aumento de
permeabilidade também pode levar a um quadro de hiponatremia e de edema cerebral,
que dependendo da intensidade pode ser letal para o paciente, ao comprimir estruturas
que contém centros de controle importantes, como o tronco cerebral (ARJUNAN et al.,
2022; GARCIA-MARTINEZ; DIAZ-RUIZ; PONCELA, 2022).

Além disso, a amdnia pode levar ao aumento da glutamina, o que favorece o
processo de estresse oxidativo e aumento da sintese de neuroesterdides e, por
consequéncia, aumenta o edema cerebral. Quando se refere a estresse, & impossivel néo
se pensar em lactato, j& que é uma das primeiras saidas que 0 nosso organismo utiliza em
situacdes de escassez energetica. Este, como a glutamina, ndo é apenas um contribuinte

como osmolito para o edema cerebral, mas afeta o metabolismo energético do cérebro
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diretamente. Ademais, ao tentar desintoxicar os astrocitos, o produto gerado € o aumento
da glutamina a custo do glutamato, isso leva por consequéncia a diminuicdo desse
neurotransmissor excitatorio. Outrossim, pode ocorrer a impregnagdo de manganés nos
ganglios da base cerebral, que ocorre por conta da diminuicdo da excrecdo biliar na
insuficiéncia hepatica, o que pode causar alteracGes neuroldgicas no paciente, predizendo
a recorréncia de EH (HADJIHAMBI et al., 2017; ARJUNAN et al., 2022; GARCIA-
MARTINEZ; DIAZ-RUIZ; PONCELA, 2022).

A EH pode ser classificada em trés tipos. O primeiro tipo (A) corresponde a EH
decorrida de uma insuficiéncia hepética aguda; o segundo tipo (B) corresponde a EH
ocasionada por shunts portossistémico; ja o terceiro tipo (C) engloba pacientes com
insuficiéncia hepética cronica com ou sem shunts portossistémicos. Ademais, uma outra
maneira de classificar a EH é atraves dos critérios de West Haven; este sistema de
classificacdo € baseado no grau de comprometimento do sistema nervoso central (SNC),
refletido por achados neurologicos, psiquiatricos e fisicos; estes critérios dividem a EH
em quatro estagios. No primeiro estagio, o paciente apresenta alteracdo de personalidade,
sono e atencdo; no segundo estagio, ocorre asterixis, desorientacdo, letargia e apatia; no
terceiro estagio, o paciente apresenta estupor e desorientacdo grave; 0 quarto estagio é
caracterizado pelo coma (GARCIA-MARTINEZ; DIAZ-RUIZ; PONCELA, 2022).

6 MANIFESTACOES CLINICAS

A EH é uma sindrome neuropsiquiatrica, tendo em vista a disfun¢do do SNC como
alvo da doenca. Cursa, portanto, com alteracdo de consciéncia - letargia, coma ou morte,
déficit cognitivo, quebra do ciclo sono-vigilia, alteracbes de personalidade, disfuncdo
motora e de coordenacdo. Além disso, as manifestacdes clinicas do SNC sdo
proporcionais a gravidade do quadro hepético; hepatopatias incipientes e leves podem ser
assintomaticas do ponto de vista neuropsiquiatrico, ou se apresentar com discretas
mudancas comportamentais. A medida em que o quadro avanca, desorientagio no tempo
e espaco, letargia e comportamentos inadequados podem ocorrer. Em fases mais
avancadas observa-se sonoléncia, estupor e até mesmo comportamento bizarro;
outrossim, o estagio de coma é a fase de maior gravidade. Vale ressaltar que sintomas
motores, extrapiramidais e cerebelares podem acontecer em qualquer estagio dessa
condicdo, caracterizando-se por rigidez, bradicinesia, ataxia, disartria e, principalmente,
tremor de flapping (asterix) (HADJIHAMBI et al., 2017; WEISSENBORN, 2019).
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De acordo com a literatura, o principal sintoma neuropatolégico da HE é o
declinio cognitivo. A senescéncia dos astrécitos estd correlacionada com o estresse
oxidativo, por ativar a neuroinflamacao, também cursa com o envelhecimento das células
neurogliais e causa o declinio cognitivo e esse processo é visualizado na EH. A aménia
inibe o crescimento de astrocitos por meio da parada na fase S do ciclo celular. A amdnia
aumenta a SA-B-Gal, que corresponde ao marcador diagndstico para a senescéncia.
Portanto, a senescéncia de astrocitos defeituosos e a transmissdo neuronal podem
contribuir para alteracdes morfoldgicas persistentes no cérebro da HE (ARJUNAN et al.,
2022).

7 DIAGNOSTICO

O diagndstico da EH é fundamental para promover qualidade de vida aos
pacientes e suas familias, considerando a gravidade da doenca, a perda das
funcionalidades e dos altos custos aos servicos de satde — como dito anteriormente, a EH
é a segunda principal causa de hospitalizagdo de pacientes com cirrose e 0 primeiro
motivo de reincidéncia hospitalar. Na clinica, primeiramente deve-se observar a
probabilidade de algum achado clinico estar relacionado a possibilidade de EH,
comparando-o com condicGes alternativas. Assim, inicia-se uma analise que tem trés
fundamentos basicos: a chance, desde o inicio, de incidéncia da EH; a percepcdo de um
padrdo clinico que possa ser relacionado a condicdo e, por fim, a consideragdo de outras
condicdes clinicas alternativas que auxiliem no diagnoéstico diferencial (AMODIO;
MONTAGNESE, 2021).

Devido a essas questdes, o diagnéstico da EH é essencialmente clinico e
diferencial — deve-se descartar o comprometimento neurocognitivo como resultado de
outras patologias. Como opc¢éo principal, existem testes com a capacidade de avaliar a
disfuncdo cognitiva, os quais podem ser Uteis em pacientes com cirrose e alteracdo
mental. O mais conceituado — e que pode ser utilizado a beira do leito — é o dos Critérios
de West Haven - j4 mencionado -, embora sozinho possa néo ser suficiente, devido a sua
subjetividade. A manifestacdo clinica da EH tem como indicadores mais confiaveis a
desorientacdo e o asterixis. Podem ser utilizados testes neuropsicologicos e
psicométricos, sendo recomendavel que sejam usados ao menos dois testes, tendo em
vista que a EH impacta inimeros aspectos da cogni¢do (CHELA et al., 2019).

Mesmo pacientes com EH minima/disfar¢ada, que ndo apresentam sinais 6bvios

de facil diagnostico — como a desorientagdo (que pode ir até ao coma) e o asterixis —,

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.9, p. 62801-62815, sep., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

62809

podem demonstrar sinais de prejuizos na qualidade de vida, habilidade para dirigir e
alteracdo nos habitos de sono. Nos testes psicométricos e neurofisiol6gicos, esse tipo de
paciente pode ter resultados que indiquem comprometimento leve, sendo indicada a
atuacdo de um hepatologista como referéncia do caso. J& nos casos mais evidentes de EH
em pacientes com cirrose, descartada a relagdo com outras condi¢des neuropsiquiatricas
que produzem alteragdes semelhantes, devem ser observadas deficiéncias motoras como
rigidez, tremores, ataxia e hipertonia. Também devem ser levados em conta sinais que
antecedem a EH, como sangramento gastrointestinal, desidratacéo, infec¢éo, constipacao,
entre outros. Em pacientes com cirrose, deve ser avaliada a quantidade de toxinas no
cérebro, pois o acumulo de substancias como a aménia pode contribuir com o
desenvolvimento da sindrome (FLAMM, 2018).

8 TRATAMENTO

O tratamento da sindrome tem como principal alvo a reducdo do nivel sérico de
amonia e a remocdo deste composto no organismo. Nesse sentido, no que se trata a
primeira linha terapéutica, destacam-se os dissacarideos ndo absorviveis, como o lactitol
e a lactulose. A lactulose tem como objetivo retirar os compostos derivados de aménia da
corrente sanguinea; sua dose varia de 30 a 45 ml a cada 1 ou 2 horas - administradas por
via oral ou retal -, até que duas evacuacdes sejam realizadas pelo paciente. Apds esse
primeiro momento, a posologia da lactulose € alterada, sendo recomendado o uso de 2 a
4 vezes por dia, a fim de manter um alvo de duas a trés evacuacgdes por dia. Ademais,
outro agente terapéutico utilizado para promover a prevencdo secundaria da EH é o
antibidtico rifaximina, o qual atua na melhoria da funcionalidade da microbiota e
juntamente com a lactulose previne novo episddio de EH. Devido ao seu amplo espectro
de acdo e reduzida ocorréncia de eventos adversos, é o antimicrobiano de escolha; sua
dose é de 550 mg administrados por via oral, duas vezes ao dia; outra alternativa é utilizar
400 mg trés vezes ao dia (HOILAT et al., 2022).

Outrossim, estudos demonstram que a terapia conjunta de rifaximina e lactulose
elevam a eficécia clinica se comparada com a lactulose sozinha. De acordo com Wang et
al. (2018) avaliou-se os efeitos da combinacdo de rifaximina e lactulose na sindrome em
seis estudos e o resultado da meta-anélise evidenciou que a terapia combinada elevou
significativamente a eficécia clinica em comparacdo com a lactulose isolada em pacientes
com EH. Ainda em consonancia com os resultados obtidos, os estudos randomizados e

observacionais com amostra de 2.276 pacientes apresentando EH, postularam que o
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tratamento coadjuvante teve efeito significativo na diminuicdo da mortalidade e da
permanéncia hospitalar, ndo aumentando a ocorréncia de eventos adversos no tratamento
(SIMICIC; CUDALBU; PIERZCHALA, 2022).

Outro estudo de revisdo sistematica converge essa vertente e evidencia que a
terapia com lactulose na EH é eficaz para prevenir eventos de recorréncia do quadro a
longo prazo. Ainda demonstrou que a adi¢éo do antibidtico rifaxima no tratamento, traz
melhores desfechos clinicos, quando comparada a lactulose em monoterapia. O estudo
certifica que em uma revisao retrospectiva de 137 prontudrios, os pacientes que receberam
lactulose por 6 meses isoladamente apresentaram 75% de recorréncia de EH, 34% de
mortalidade e 73% de readmisséo hospitalar. Essas evidéncias apoiam o0 uso de terapia
combinada (lactulose e rifaximina) como profilaxia secundaria para prevencdo de
recidiva de EH (HUDSON; SCHUCHMANN, 2019).

Ademais, novos estudos apresentam terapias promissoras e relatam que o
horménio melatonina tem grande influéncia na evolucdo do quadro da EH. Isso ocorre
pois, no quadro da EH, essa secrecdo hormonal € alterada, assim como os padrGes
circadianos. Logo, 0s pacientes com cirrose e EH apresentam metabolismo da melatonina
deficiente, o que contribui para 0 aumento do estresse oxidativo presente nesse contexto,
devido a perda dessa contrarregulacdo. O estudo demonstra que a melatonina age com
efeito neuroprotetor na EH, visto que na patogénese desta condigdo, ocorre perda da
funcéo neuroglial devido a elevacdo dos niveis de aménia, levando ao estresse oxidativo
e alteracdo de neurotransmissores. Dessa forma, a melatonina atua como importante
tratamento do declinio cognitivo ocasionado e seu uso € um desafio a ser avaliado na
terapia da EH (ARJUNAN et al., 2022).

Além disso, dadas as suas propriedades antioxidantes, a administracdo de
albumina também faz parte do manejo da EH e mostra resultados positivos no
prolongamento da sobrevida dos pacientes acometidos por tal condicdo. Ainda, o tempo
de recuperacdo do paciente pode ser encurtado com o uso da metodologia MARS
(Molecular Adsorbent Recirculating System) de dialise hepatica com albumina; no
entanto, essa tecnologia € cara e disponivel apenas em alguns poucos centros nos Estados
Unidos da América e na Europa. Na existéncia de shunts portossistémicos, que podem se
formar espontaneamente no paciente com EH, ha também a possibilidade de lancar méo
da embolizacdo venosa, método que promove a resolucdo imediata da EH, ainda que
tenha como limitante a necessidade de funcdo hepatica residual (HADJIHAMBI et al.,
2017; HOILAT et al., 2022).
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Por fim, a EH pode configurar indicacdo de transplante hepatico em caso de
insuficiéncia hepatica grave e refrataria as demais medidas do arsenal terapéutico. A
selecdo de pacientes qualificados para o procedimento €, entretanto, dificultada pela falta
de correlacdo entre os niveis de aménia e a gravidade do quadro. O transplante hepatico,
realizado quando a condicdo clinica do paciente o permite, € o tratamento mais efetivo
disponivel e a intervencdo de maior impacto no progndstico da insuficiéncia hepatica,
com taxas de sobrevida em um e cinco anos de, respectivamente, 84% e 75%. Ademais,
existem novas terapias em fase de estudo e representam perspectivas promissoras para o
manejo da EH; sdo algumas delas, por exemplo, o transplante de microbiota fetal,
minociclina, ibuprofeno, inibidores da 5-fosfodiesterase, indometacina, antagonistas do
receptor de benzodiazepinicos, agonistas do receptor de dopamina, AST-120, agentes
quelantes do magnésio, proteinas transportadoras de ureia, taurina, folistatina e terapia
génica (HADJIHAMBI et al., 2017; GONZALEZ-REGUEIRO et al., 2019; GARCIA-
MARTINEZ; DIAZ-RUIZ; PONCELA, 2022; HOILAT et al., 2022).

9 PERSPECTIVAS FUTURAS DE TRATAMENTO

As novas perspectivas terapéuticas que estdo em estudo atualmente para o
manuseio da EH levam em consideracdo os métodos de mudanca do microbioma
intestinal, a depuragdo de amodnia, estresse oxidativo e diminuicdo da inflamagdo, além
alteracdo das respostas neuronais e protecdo da integridade endotelial. A translocacéo de
DNA bacteriano ap0s utilizar a lactulose na hiperamonemia, melhorou os escores de
neurocognicao e reduziu a translocacdo do DNA bacteriano. Ja o polietilenoglicol (PEG)
com ou sem lactulose reduziu o tempo de internacdo hospitalar no sexo feminino e
demonstrou ser superior ao tratamento padrdo com lactulose (HASAN; WU, 2021;
LIERE; SANDHU; DEMORROW, 2021).

Além disso, o tratamento de transfusdo de albumina em conjunto a lactulose
evidenciou reducéo nos niveis de amonia, IL-18, IL-6, TNF- a e outras endotoxinas. Ha
estudos sobre a suplementagdo de amino&cidos de cadeia ramificada (BCAA), os quais
podem adiar a evolugdo da insuficiéncia hepatica e reduzir os sinais e sintomas da EH.
Ademais, a utilizacdo de AST-120 - farmaco composto de carbono que absorve toxinas
urémicas e seus precursores no trato gastrointestinal - demonstrou reduzir o estresse
oxidativo e os niveis de amonia sanguineo em pacientes com cirrose e insuficiéncia renal,

uma vez que essa microsfera sintética de carvao ativado aumenta a capacidade de capturar
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neurotoxina e hepatotoxinas no intestino devido sua superficie de absorcéo
gastrointestinal limitada (LIERE; SANDHU; DEMORROW, 2021).

Outra modalidade de tratamento é a Acetil-L-carnitina, um éster de carnitina -
produzido endogenamente nas mitocondrias e peroxissomos no cérebro, figado e rins -,
nutriente essencial para transferéncia de acidos graxos através da membrana mitocondrial
dos hepatocitos. Pacientes portadores de doencas hepéticas cronicas possuem o
metabolismo da carnitina com niveis séricos reduzidos. Nesse sentido, acredita-se que
sua suplementacdo possa alterar a evolucdo da EH; a diminuicdo da amonia sérica em
relacdo a elevacdo de ureogénese, tem como funcdo no manejo da EH com acetil-L-
carnitina que € implicar na reducdo da toxicidade neuronal e elevar a producdo de energia
celular, uma vez que estimula a sintese de proteinas e fosfolipideos, pois promove a
elevacdo da producdo de acetilcolina no cérebro, facilitando a captacdo de acetil-
coenzima A (LIERE; SANDHU; DEMORROW, 2021).

Outrossim, outro farmaco em estudo, o fenilbutirato de glicerol (GPB) possui em
sua forma estrutural trés moléculas de acido fenilbutirico (PBA) e e utilizado em
disturbios do ciclo da ureia. O PBA possui na sua forma estrutural uma conjugacao da
glutamina com o &cido fenilacético (PAA) que forma a fenilacetilglutamina (PAGN) em
um processo de acetilacdo, sendo o PAGN de facil excrecéo renal, o que reduz o nivel de
amonia no sangue (LIERE; SANDHU; DEMORROW, 2021).

O principal neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central é 0 GABA,
estudos apontam que em portadores da EH existe uma elevacdo do tbnus GABAérgico e
uma regulacdo positiva dos receptores GABA-A. Dessa forma, acredita-se que existam
beneficios no uso do flumazenil na EH, apesar de usado geralmente em casos de
superdosagem de benzodiazepinicos e para reverter anestesia, sendo um inibidor
competitivo no sitio de ligacdo da benzodiazepina no receptor do &cido gama
aminobutirico (GABA)-A. Porém, ainda ndo é aprovado pelas diretrizes internacionais

como recomendagé&o para o tratamento da EH (HASAN; WU, 2021).

10 CONCLUSAO

A EH é uma complicacéo frequente em pacientes hepatopatas, possui altos indices
de morbimortalidade e seus mecanismos fisiopatologicos, métodos diagndsticos e manejo
terapéutico sdo, ainda, bastante incipientes. N&o obstante, o aperfeicoamento tecnoldgico
e o desenvolvimento de pesquisas tém permitido avangos consideraveis no entendimento

da EH; dessa forma, a formulacdo de novos critérios diagndsticos e novas formas de
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estratificacdo da doenca sdo pecas fundamentais para 0 manejo dos pacientes, uma vez
que possibilitara identificar quais os melhores tratamentos para cada estagio da EH, bem
como quais pacientes mais se beneficiaram do transplante hepatico e quais a conduta

conservadora seria mais pertinente.
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