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INTRODUCAO

A encefalopatia hepética (EH) compreende
um amplo espectro de disturbios neurol6gicos
ou neuropsiquiatricos atrelados a insuficiéncia
hepatica aguda ou cronica, manifestada tam-
bém em pacientes submetidos a derivacao
portossistémica na auséncia de doenga hepato-
celular. Em pacientes com cirrose hepética, a
EH pode estar associada a complicagdes da
doenca cronica, como ascite, sangramento va-
ricoso e sindrome hepatorrenal (ROSE et al.,
2020).

As manifestacdes clinicas de EH podem
ser de natureza heterogénea, fator que com-
preende sintomatologia com desempenho cog-
nitivo proximo do normal, até estados de
confusio, estupor e coma. E valido ressaltar a
demonstragdo de sintomas e sinais entre esses
extremos, a exemplo de inversdo do ciclo so-
no-vigilia, comprometimento da memoria, de-
satencdo, tremores e mioclonia (ROSE et al.,
2020).

METODOLOGIA

O presente trabalho é resultado de uma
pesquisa bibliografica conduzida nas bases de
dados EMBASE, MEDLINE e LILACS, atra-
vés da utilizacdo dos descritores “Hepatic
Encephalopathy”, “Patient Care Management”,
“Diagnosis”, “Pathophysiology” e suas com-
binacdes. Foram incluidos artigos originais e
relatos de caso publicados nos idiomas portu-
gués, inglés e espanhol, com tematica perti-
nente ao estudo, tendo sido selecionados 11
artigos para compor a revisdo. Como critérios
de inclusdo, foram selecionados artigos origi-
nais, estudos de coorte, casos-controle, ensaios
clinicos e metanalises com foco no tema. Co-
mo critérios de exclusdo, foram retirados do
presente estudo artigos duplicados, disponiveis

parcialmente ou indisponiveis para leitura ou
estudos com pouca ou nenhuma informacao
relevante para este estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Os estudos epidemiolodgicos acerca da EH
se expandiram ap6s a publicacdo, no ano de
2014, do guia prético sobre a EH, de autoria da
Associacdo Americana de Estudos de Doencas
Hepéticas e da Associacdo Europeia de Estu-
dos do Figado, trazendo a comunidade de pes-
quisa médica novos eixos de classificacdo da
EH, com destaque para a classificacdo pelo
grau de manifestacdo da doenca, abarcando os
conceitos de encefalopatia hepatica minima,
ou “subclinica”, e de encefalopatia hepatica
clinicamente manifesta, ou “aparente” (ROSE
et al., 2020).

A novas conceituagdes, no entanto, trou-
xeram desafios & coleta de dados acerca da
incidéncia e prevaléncia da doenga em seus
graus de manifestacdo, em funcdo dos estudos
utilizarem diferentes estratégias de testagem e
parametros, algumas de carater psicométrico,
sujeito a vieses decorrentes de fatores socioe-
conémicos, culturais e comportamentais (LO-
UISSAINT et al., 2022).

Dado que as estimativas de prevaléncia e
incidéncia da EH na populagdo dependem de
seus diversos contextos clinicos, reporta-se
que a prevaléncia da EH aparente no momento
do diagnostico de cirrose varia de 10 a 14%, e
em casos de cirrose descompensada varia de
16 a 21%. A prevaléncia da EH minima, por
sua natureza de manifestacdo discreta e por
raramente ser explorada na clinica, pode
chegar a niveis entre 20 a 80% dos acometidos
por cirrose hepatica da populacdo total de
individuos com cirrose hepatica. Estima-se que
30 a 40% dos pacientes cirréticos apresentarao
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algum grau mais elevado de EH (DANTAS-
CORREA et al., 2017).

Com o0 aumento do consumo de alcool no
mundo nos Ultimos anos, espera-se propor-
cional aumento do nimero de pacientes com
cirrose, que é o principal fator de risco para
EH (ELSAID & RUSTGI, 2020).

Além disso, condicbes cirréticas causadas
por fatores ndo alcodlicos, como esteatose
hepatica, também esperam aumento em nd-
meros absolutos, colocando grande pressao
sobre os aparatos de salde publica para tratar
de uma condicdo que tende a ser cronica e de
alta probabilidade de recorréncia (em torno de
40%), aumentando a morbidade da cirrose he-
patica (ROSE et al., 2020).

Fatores de risco para desenvolvimento da
forma aparente da EH incluem sarcopenia,
acompanhada do envelhecimento da populacao,
e aumento nos niveis de obesidade, também
correlata a0 aumento do numero de diabéticos
(LOUISSAINT et al., 2022).

Fisiopatologia

Devido a complexidade da patogénese da
EH, a fisiopatologia ainda ndo é adequada-
mente descrita e, por conseguinte, 0 mecanis-
mo fisiopatolégico da doenca também néo foi
completamente esclarecido. Entretanto, acre-
dita-se que ela depende de fatores isolados ou
combinados entre si, assim como mais de um
fator colabora com o desenvolvimento das um-
dancas do sistema nervoso central (SNC). O
figado é um drgdo importante por realizar o
clearence hepatico de substancias toxicas pro-
duzidas no intestino quando ha comprometi-
mento hepatico ou presenca de shunts portos-
sistémicos que permitem que as toxinas che-
guem na circulagcdo sistétmica. Essas toxinas
acabam por inibir a neurotransmissédo, apre-
sentando efeitos diversos (DANTAS-COR-
REA et al., 2017).

Dentre uma dessas toxinas, ha a amoénia,
produzida pelos enterdcitos da glutamina e pe-
lo catabolismo bacteriano do colon de fontes
nitrogenadas, como as proteinas que ingerimos
e a ureia expelida. A amonia precipita a EH e
possui um importante papel pela sua relacéo
com a autorregulacio (DANTAS-CORREA et
al., 2017).

A amonia deve ser vista como uma neu-
rotoxina por estimular alteragdes em astrocitos
e causar neuroinflamacéo. A desintoxicacao da
amonia é regulada por duas principais enzimas
na EH, as quais interferem diretamente em seu
metabolismo: a glutamina sintetase, responsa-
vel por transformar amonia e glutamato em
glutamina, gastando uma molécula de ATP no
processo, e a glutaminase, que realiza a reacéo
inversa, ou seja, transforma a glutamina em
amonia e glutamato (GONZALEZ-REGUEI-
RO et al., 2019).

O trato gastrointestinal armazena e produz
essa toxina que entra pela veia porta. Outra
fonte de producdo de amdnia pode ser pela
ureia digerida pelo Helicobacter pylory no es-
tdmago, embora nédo esteja claro qual € o papel
exercido pelo H. pylory na EH. Quando o fi-
gado ndo possui problemas, quase toda a
amonia converte-se em glutamina, impedindo
sua entrada sistémica. Entretanto, a glutamina
¢ metabolizada nas mitocdndrias, produzindo
glutamato e amdnia e isso pode ocasionar uma
interferéncia negativa na mitocdndria, poste-
riormente gerando uma disfun¢do dos astro-
citos. O aumento de aménia no sangue na do-
enca hepatica em estagio avancado evidencia
que a funcdo hepética estd prejudicada e a
ocorréncia de um desvio do sangue para O
redor do figado. Dito isso, 0 metabolismo da
amonia fora do figado é, também, um dos fato-
res para a ocorréncia de doencas renais e de
perda muscular. Essas apresentagfes comuns
nos pacientes estdo associadas a hepatopatia, o
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que contribui para o surgimento de EH, ja que
0s musculos sdo importantes para eliminagdo
da aménia no sangue (GONZALEZ-REGUEI-
RO et al., 2019).

Nesse contexto, é importante mencionar
que pesquisas mais recentes revelaram que ele-
vacles dos niveis arteriais de amonia, fend-
meno chamado de hiperamonemia arterial, sdo
encontradas em 90% dos pacientes com EH.
Além disso, as divergéncias de relacdes diretas
entre a concentracdo sérica de amonia e a
gravidade da EH nesses pacientes sugerem que,
embora a amonia tenha um papel fundamental
na patogénese da EH, pode ndo ser a Unica
responsavel pelas alteragdes neurocognitivas
(GONZALEZ-REGUEIRO et al., 2019).

As seguintes alteraces também estéo rela-
cionadas com o aparecimento da EH: aumento
do tdnus das vias inibitdrias gabaérgicas; de-
posicdo de magnésio nos ganglios da base;
deficiéncia de zinco, que age como cofator no
metabolismo da ureia e amonia e sua defi-
ciéncia leva a aumento da aménia e falsos neu-
rotransmissores; aumento da permeabilidade
da membrana hematoencefalica a produtos to-
xicos; serotonina, 6xido nitrico, peptideos opi-
oides circulantes e radicais oxidos livres como
outros agentes ligados a disfuncdo cerebral
(DANTAS-CORREA et al., 2017).

Quadro clinico

A EH é uma condi¢do que se manifesta
como uma série de disturbios neuroldgicos ou
psiquiatricos em individuos cujo funcionamen-
to hepatico esta comprometido. A patologia é
caracterizada por neuroinflamacgdo e morte de
celulas neuronais e seus sintomas variam em
intensidade. Nos estdgios iniciais da doenca,
podem ocorrer alteragdes de comportamento e
temperamento, disfun¢es no pensamento 16-
gico e julgamento critico, interrupcées do sono,
guadros ansiosos e depressivos, irritabilidade e

dificuldade de foco. A medida que a doenca
progride, o paciente pode apresentar halitose
cetonica, conhecida como ‘“halito doce” ou
“halito com odor de mofo”, dificuldades anali-
ticas, disgrafia, perda de pequenos movimen-
tos das mdos, desorientacdo espacial e tem-
poral, mudanca de tracos de personalidade e
amnésia. Na encefalopatia hepética severa, ha
confusdo, sono excessivo ou letargia, crises
convulsivas, intensas alteracbes de personali-
dade, exaustdo, frequente incapacidade de arti-
cular discursos coesos, “asterixis” ou “tremor
flapping”, que sdo movimentos involuntarios
que se assemelham ao bater de asas, nas méos
e movimentos lentos. Além dos sintomas neu-
rolégicos, o paciente pode apresentar ictericia
e distens@o abdominal. Em casos graves, essa
condicdo pode evoluir para 0 coma, estagio em
que ha o desaparecimento do “tremor flapping”
e aumento do risco de mortalidade (SHARMA
etal., 2022).

Diagndstico

O diagnostico de EH é predominante-
mente clinico, envolvendo a avaliacdo de
manifestacdes ndo especificas, como alteracdo
de consciéncia, asterix, halito hepatico e sinto-
mas neuropsiquiatricos. Antecedentes de cirro-
se e eventos precipitantes contribuem, mas o
diagnostico €, muitas vezes, de exclusdo, com-
siderando patologias como eventos vasculares
cerebrais (CEVALLOS et al., 2022).

A resposta ao tratamento € uma confir-
macao valiosa, enquanto déficits focais, altera-
¢Oes cranianas ou irritacdo meningea requerem
atencgdo. Fatores importantes no diferencial séo
deficiéncia de tiamina, hiponatremia, alcool,
hipoxia, sepse e sangramento intracraniano.
Pacientes cognitivamente preservados podem
ter desempenho abaixo do esperado em testes
neuropsicométricos devido a desequilibrio me-
tabolico, porém, devido a influéncia da escola-
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ridade e confirmacdo em grupos heterogéneos,
ndo sdo utilizados com frequéncia. Fatores
predisponentes, como aumento da amonia,
comprometimento da perfusdo hepética e
shunt portossistémico também sdo conside-
rados. A dosagem de amdnia é controversa;
sua normalidade n&o exclui encefalopatia he-
patica e elevaces ndo sdo especificas. O de-
safio diagndstico a beira do leito inclui uma
ampla gama de diferenciais e a identificagéo
dos fatores desencadeantes (WEISSENBORN,
2019).

Tratamento

O principal objetivo dos diversos tipos de
tratamento da EH é aumentar a capacidade do
corpo de eliminar a amo6nia do sangue e re-
duzir a sua producdo para prevenir danos ao
parénquima cerebral, que podem levar a
anormalidades mentais permanentes. E indis-
pensavel controlar as consequéncias da doenca,
como o estresse oxidativo e a inflamagéo, bem
como outras alteracbes cerebrais (FA-
LLAHZADEH & RAHIMI, 2022).

Sabe-se que os farmacos de primeira linha
para a EH sdo a lactulose e o lactiol, disseca-
rideos ndo absorviveis. Esses medicamentos
sdo metabolizados por bactérias intestinais em
acidos organicos de cadeia curta, que reduzem
0 pH do cdlon e inibem a proliferacdo de bac-
térias e a producdo de amonia. Pela reducao do
pH, ha também reducdo da absorcdo de amo-
nia (FALLAHZADEH & RAHIMI, 2022). Es-
se farmaco também pode reduzir os principais
efeitos colaterais relacionados a doenca hepa-
tica, como insuficiéncia hepatica, sindrome he-
patorrenal e hemorragia por varizes (SHAR-
MA et al., 2022).

Além disso, também podem ser utilizados
antibidticos ndo absorviveis, como a rifaximi-
na (derivado da rifamicina), que possui pro-
priedades anti-inflamatérias e exerce seus

efeitos alterando a composicdo e 0 metabo-
lismo da microbiota intestinal, reduzindo, as-
sim, 0 nimero de bactérias produtoras de amé-
nia. Foi demonstrado que o tratamento de rifa-
ximina associado a lactulose é mais eficaz do
que quando esses medicamentos s&o utilizados
de maneira isolada (SHARMA et al., 2022).

Em pacientes hospitalizados pode ser uti-
lizado o polietilenoglicol (PEG), um laxante,
que, ao produzir um ambiente hiperosmolar,
acaba por dificultar a capacidade de absorcéo
da aménia (FALLAHZADEH & RAHIMI,
2022).

As terapias emergentes devem ser empre-
gadas apenas como agentes alternativos/adi-
cionais em pacientes com EH que ndo res-
pondem as modalidades de tratamento conven-
cionais. Para isso, podem ser utilizados a L-
ornitina e o L-aspartato (LOLA), aminoacidos
enddgenos que atuam como substratos para o
ciclo da ureia, contribuindo para a desintoxi-
cacdo da amonia no organismo. Apesar de be-
néfico, nessas condicBes, devem ser utilizados
de forma controlada (FALLAHZADEH &
RAHIMI, 2022).

Quanto a posologia, preconiza-se que 0
tratamento inicial seja feito com a lactulose na
dose de 30 ml. J& para o lactitol, recomenda-se
que seja feito de 5-10 g diluido em &gua, via
oral, ou, por sonda nasoenteral, a cada 6 horas.
Caso ndo haja resposta num intervalo de até 2
dias, recomenda-se associar 400 mg de
metronidazol ao tratamento inicial (lactulose
ou lactitol) ou associar 550 mg de rifaximina a
cada 12 horas. Em ultimo caso, quando nao
houver resposta, pode-se considerar o LOLA,
via intravenosa, 20 g/dia em 200 ml de soro
glicosado, a 5%, com infusdo mé&xima de 5 g/h
ou oral (3 g a cada 12 horas). E importante re-
avaliar o diagndstico, incluindo uma avalia¢do
neurologica com exames de imagem e/ou
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puncio liquérica (DANTAS-CORREA et al.,
2017).

Além disso, como terapia complementar,
podem ser prescritos probidticos com intuito
de restaurar a flora intestinal, visto que substi-
tuem bactérias produtoras de urease por espé-
cies ndo produtoras, reduzindo, assim, os ni-
veis séricos de amonia (FALLAHZADEH &
RAHIMI, 2022). Também é importante reali-
zar a suplementacdo nutricional e a utilizacdo
de antioxidantes para prevenir a progressdo da
cirrose a carcinoma (SHARMA et al., 2022).

CONCLUSAO

Decorrente da andlise dos materiais
previstos na revisdo bibliogréafica, constatou-se

que a encefalopatia hepéatica tem um amplo
espectro de origem, envolvendo distdrbios
neurolégicos de causa hepética, além de uma
derivagdo portossistémica na auséncia de
doenca hepatocelular. Esse fato, associado a
fisiopatologia e complexidade pouco esclareci-
das, torna esta uma patologia de dificil diag-
nostico, que é realizado de maneira excludente
a outros distdrbios que envolvem eventos vas-
culares cerebrais. Com isso, o profissional
deve conhecer melhor a encefalopatia hepética
e seus fatores de risco, além de seus diag-
nosticos diferenciais, para aplicar um trata-
mento adequado e impedir que a doenca se
alastre e leve ao 6bito.
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