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que comegado nas fases iniciais da sindrome. O painel de
especialistas, em votacéo eletronica, foi unanime em afirmar
que ha prioridade méxima para a procura e controle dos fatores
precipitantes da EH na cirrose.

A eficacia do uso dos dissacarideos ndo absorviveis na EH
episédica € discutivel. Embora a literatura seja abundante
em relacdo a essas drogas, utilizadas desde longa data, os
métodos para avaliagdo de sua eficacia nem sempre foram 0s
mais convincentes. Este dado propiciou que importante grupo
que avalia evidéncias cientificas de trabalhos publicados, a
saber, o grupo Cochrane, em metandlise de 2004, aceitasse a
hipdtese de auséncia de eficcia quando de sua comparacgéo
com placebo ou ndo tratamento.

No entanto, é importante ressaltar nesta metandlise para a
possibilidade de um erro beta, quando o nimero de casos
analisados € insuficiente para uma conclusdo definitiva, ja
que apenas dois trabalhos com 44 casos foram considerados
de melhor padrdo e nortearam sua conclusdo. A validade
dessa publicacdo, entretanto, foi propiciar o surgimento de
novos estudos utilizando placebo no grupo controle, que
anteriormente era sempre tratado com dissacarideos. Alguns
trabalhos mais recentes, ap6s a metandlise do grupo Cochrane,
demonstram eficdcia da lactulose em relagdo ao placebo em
populacdo de pacientes com passado de encefalopatia ou em
sua forma minima.

Antibiéticos pouco absorviveis estdo sendo empregados para
o tratamento da EH episddica, particularmente o sulfato de
neomicina e o metronidazol. Eles diminuema producéointestinal
de amonia pelas bactérias, porém deve-se ressaltar eventual
oto ou nefrotoxicidade para a neomicina e neuropatia periférica
qguando do uso de metronidazol. Em metanalises comparativas
ndo foi possivel evidenciar superioridade dos antibidticos em
relacdo aos dissacarideos. A rifaximina, igualmente pouco
absorvida nos intestinos e com baixa toxicidade, foi aprovada
recentemente nos Estados Unidos, porém ainda n&o estd
disponivel no Brasil, e seu custo € bem mais elevado do que 0s
outros antibidticos ou dissacarideos usados na EH. Ela pode
ser utilizada isoladamente ou associada com lactulose, tendo
sido eficiente na prevencéo de novos surtos de EH episddica.

O medicamento que busca aumentar a capacidade hepética
de detoxificagdo da amobnia, a LOLA, foi objeto de vérios
estudos cientificos e algumas metanalises, entretanto, poucos
trabalhos de alta qualidade foram produzidos. A andlise desses
trabalhos sugere que ela seja efetiva em reduzir a concentragéo
da amoénia circulante e melhorar a EH manifesta.

Suplementacdo de zinco, elemento frequentemente deficiente
em casos de cirrose com EH, assim como o uso de probidticos
que contribuiriam para diminuir os niveis de amoénia que

alcangam o cérebro, foram testados em alguns ensaios clinicos
ndo convincentes.

Considerando outras hipéteses na fisiopatologia da EH, tais
como a dos falsos neurotransmissores, passiveis de correcéo
com o uso de aminodcidos de cadeia ramificada, ou ainda o
conhecimento da intoxicacdo cerebral pelos benzodiazepinicos,
condutas terapéuticas utilizando estas substancias podem
ser avaliadas como eventualmente benéficas em condicdes
especiais.

Recomendacdes:

1. Prioridade méaxima deve ser dada & investigagdo e ao
controle de fatores precipitantes da EH na cirrose.

2. Os dissacarideos continuam sendo medicamentos de
primeira linha no tratamento da EH.

3. Entre os antibiéticos pouco absorviveis para uso na
EH, a rifaximina deve ser incorporada ao seu arsenal
terapéutico.

4. Na pratica clinica existem evidéncias de efetividade da
LOLA no tratamento da EH.

5. A suplementagdo de zinco e/ ou o uso de probidticos
podem ser Uteis, nunca como primeira ou Unica escolha
na conduta terapéutica da EH.

6. Ndo had provas da eficidcia terapéutica do uso de
aminodcidos de cadeia ramificada ou flumazenil, embora
em condigdes especiais possam ser atitudes benéficas.

NUTRICAO NO CIRROTICO COM
ENCEFALOPATIA HEPATICA

A desnutricdo protéico-energética pode ser observada em
todos os estdgios das doencas hepdticas e € importante
indicador prognéstico (sobrevida, tempo de permanéncia
hospitalar, morbidade pds-transplante e qualidade de vida)
nos cirréticos®®®. Estudos demonstraram que a prevaléncia
de desnutricdo neste grupo de pacientes varia entre 65%-
1009%°*%. A desnutricdo é multifatorial € 0 manejo nutricional

destes pacientes é imperativo.

O figado tem papel central na regulagdo do estado nutricional.
Muitos fatores podem alterar o equilibrio metabdlico nas
doengas hepéticas, gerando inimeros problemas nutricionais.
Ha reducdo dos estoques de glicogénio e consequente
gliconeogénese, e 0 metabolismo energético esté reduzido para
oxidacdo de gorduras®¢. Também ocorre resisténcia periférica
a insulina. Em consequéncia, a doenga hepética avancada
resulta, frequentemente, em hipercatabolismo protéico. Estima-
se que 25% dos pacientes cirréticos apresentam algum grau
de encefalopatia hepética”. A relacdo da encefalopatia com
desnutricdo ainda ndo estd bem clara®®.
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S8o os seguintes fatores que contribuem para desnutrigdo
na cirrose:

1. Ingestdo inadequada: perda do apetite, anorexia, nduseas,
vomitos, saciedade precoce, reducdo da palatabilidade dos
alimentos, doenca do refluxo gastroesofégico.

2. Sintese ou absorcéo inadequada de nutrientes: diminuicdo
da capacidade de armazenamento e reducdo da sintese
protéica; mé-absor¢do de nutrientes devido a enteropatia
hipertensiva portal, colestase e diarreia (uso de medica-
mentos).

3. Aumento da perda protéica: diuréticos no manejo da ascite
e lactulose na prevencdo da encefalopatia, hemorragia por
varizes de estfago/estdbmago ou enteropatia portal.

4. Estado hipermetabdlico: circulagdo hiperdinamica e vaso-
dilatagdo sistémica, aumento do consumo de macro e micro-
nutrientes, desenvolvimento de resposta inflamatéria sistémica
e catabolismo protéico''.

5. Resisténcia a insulina: hiperinsulinemia e hiperglucagonemia
com alteragdes na gliconeogénese, reducdo dos estoques de
glicogénio e alteracdo da glicogendlise.

6. Ascite: reducdo da expansibilidade géstrica e sensagdo de
saciedade precoce.

7. Inflamag&o/infecgdo: translocagéo bacteriana intestinal, ele-
vacdo de mediadores pré-inflamatérios (citocinas e fator de
necrose tumoral) e reducdo da ingestdo'.

Ocorre ainda na cirrose, hiperamonemia decorrente da
incapacidade do figado lesionado de remover amonia na forma
de ureia, aumentando a glutamina sintetase muscular como
alternativa da sua eliminagdo na forma de glutamina. Nos
cirréticos com perda muscular importante, o cérebro passa
a ser o principal responsavel pela metabolizagéo da amonia®.
Ha aumento na produgdo de triptofano, com elevagdo da
serotonina e anorexia com perda muscular, gerando-se ciclo
VICiOSO.

A deficiéncia de zinco € comum no cirrético devido a
baixa ingestdo, absor¢do reduzida, diminuicdo da extracdo
hepatointestinal, shunt portossistémico e alteracdo do
metabolismo de aminoéacidos.

Esta deficiéncia causa alteragdo da atividade de enzimas do
ciclo da ureia, com aumento da aménia cerebral e piora da
encefalopatia, além de determinar diminuicBo do apetite,
imunodepressdo, alteragdes do sabor e anorexia. Observa-

se niveis séricos aumentados de manganés nos cirréticos,
com deposi¢do nos ganglios da base?, aumento dos niveis de
glutamina cerebral e alteracdes no metabolismo da dopamina,
contribuindo para génese da encefalopatia.

A encefalopatia pode contribuir significativamente para o
desenvolvimento de desnutricdo do cirrético no periodo
pré-transplante devido a diminuicdo da ingestdo. Além
disso, a lactulose, amplamente utilizada no tratamento desta
complicag8o, pode causar ma-absorcao intestinal, com efeito
negativo no pos-transplante. Apesar disto, até os dias de
hoje, os dados de literatura sdo insuficientes no periodo pré-
transplante para recomendagdes especificas. No entanto, o
cuidado nutricional é imperativo, afetando positivamente 0s
resultados pds-transplante. Entre estes cuidados, pode-se
citar®®-10":

1) Requerimento energético: Pacientes cirréticos precisam
receber 35 a 40 Kcal/kg por dia'®.

2) Ingestdo de proteinas: Deve-se evitar dieta hipoprotéica.
Estudos recentes tém demonstrado que esta abordagem
ndo tem impacto na EH e pode piorar o estado nutricional
dos pacientes. Excecdo sdo os pacientes portadores de
shunt portossistémico cirdirgico. O consenso atual é de 1,2
a 1,5 g/kg de peso por dia*. Em pacientes intolerantes ou
com encefalopatia grau lll/1V, o aporte pode ser reduzido
por curtos perfodos de tempo. E sugerido que o consumo
de proteinas vegetais é mais bem tolerado por terem maior
quantidade de aminoécidos de cadeia ramificada (AACR),
aumentar o pH intestinal e o tempo de esvaziamento gastrico.
E fortemente recomendado nos pacientes cirréticos com
constipacdo por diminuirem o tempo de transito intestinal.
Um estudo revelou melhora do balango nitrogenado e do
estado mental de pacientes com encefalopatia'®'. A ingest&o
didria recomendada é de 30-40 g. Os AACR estdo reduzidos
nos cirréticos em virtude da oxidagdo aumentada como fonte
caldrica.

A suplementag@o com AACR pode melhorar a detoxificagéo
da amonia e estimular a sintese protéica hepatica, reduzindo
o0 catabolismo e melhorando o estado nutricional. A leucina
estimula a sintese do fator de crescimento dos hepatécitos.
Ingestéo protéica inadequada ou baixos niveis de AACR tém
efeito deletério na encefalopatia, no estado nutricional e na
morbimortalidade dos pacientes com cirrose. Os dados de
literatura, no entanto, ainda sdo controversos e 0s resultados
do uso de AACR nestes pacientes ndo sé@o uniformes.
Um estudo duplo-cego randomizado demonstrou que a
suplementagdo por longo tempo com AACR oral foi (til na
prevencdo da faléncia hepética progressiva e melhorou a
perfusdo cerebral nos cirréticos'?.
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O momento da administragdo dos AACR parece importante, e
foi sugerido que o periodo noturno é o preferencial para que
estes aminodcidos sejam usados na sintese protéica. O uso
prolongado de AACR antes de dormir aumentou o nivel sérico
de proteina em aproximadamente 10% em um estudo'®. Os
grandes problemas do uso irrestrito dos AACR s&o o custo
elevado e a baixa palatabilidade.

3) Uso de probidticos: Agentes que modulam a flora intestinal,
com significativa reducdo da amonia sanguinea e reverséo
de encefalopatia subclinica em 50% dos pacientes, além de
reduzir os episddios de infecgdo. Seu uso deve ser estimulado
nos pacientes com encefalopatia'®.

Frente as evidéncias clinicas atuais é importante manter
ingestdo caldrica adequada e a ingestdo protéica ndo deve
ser reduzida ad hoc em pacientes com encefalopatia hepatica.
O uso de proteinas vegetais e de solucdes enriquecidas com
aminodcidos de cadeia ramificada AACR deve ser estimulado,
principalmente nos pacientes intolerantes a proteina animal.

O uso de AACR pode contribuir para melhora do estado
nutricional dos cirréticos, determinando melhor qualidade de
vida destes pacientes sem precipitar encefalopatia. O uso de
probidticos deve ser incentivado para reduzir episédios de
translocagéo bacteriana.

MbpuLro III: CONTROVERSIAS EM
ENCEFALOPATIA HEPATICA

O manejo da EH persistente permanece controverso. Ela
€ caracterizada pela presenca de sintomas neuroldgicos
continuos que afetam a qualidade de vida em pacientes
hepatopatas sem outra causa para o distlrbio neurolégico.
Mais frequentemente ocorre em pacientes com cirrose
hepatica, com insuficiéncia hepatica avangada ou com shunts
portossistémicos (SPS) expressivos's1%

Pode ocorrer também em individuos com hipertensdo porta
ndo cirrética, desde que ocorram importantes comunicagdes
portossistémicas como acontece com a trombose da veia porta
com mlltiplos vasos colaterais periportais (transformacgéo
cavernomatosa). EH persistente pode ocorrer também em
pacientes submetidos & colocacdo de shunt intra-hepético
transjugular portossistémico (TIPS) para tratamento de
ascite ou hemorragia digestiva por varizes de es6fago ou
gastricas'0”1%,

Os pacientes com cirrose hepética e encefalopatia hepatica
persistente apresentam manifestacdes neuroldgicas cronicas,
em geral faceis de diagnosticar, que podem ser exacerbadas

pelos eventos precipitantes classicos da EH como constipacéo,
hiponatremia, sangramento gastrointestinal, infeccdes, doencga
renal, etc. Sintomas e sinais neuroldgicos como disturbios de
memaria, esquecimento, leve confusdo, tremores, apra-xia,
dificuldade de escrita, comportamento impréprio, incoor-
denacdo motora, asterixis e reflexos hipoativos ocorrem em
combinagOes variadas, podendo nas fases agudas surgirem
sonoléncia, estupor, rigidez muscular e mesmo coma de varios
graus de profundidade.

Alguns raros pacientes com cirrose e EH persistente cursam
com um quadro grave neuroldgico debilitante associado
a déficit de atencdo, bradifrenia, ataxia, parkisonismo e
outras desordens do movimento denominado degeneragéo
hepatocerebral'®. QOutra desordem neurolégica associada a
EH persistente em pacientes com cirrose e SPS € a mielopatia
hepatica ou sindrome hepatoespinhal. Caracteriza-se pela
presenca de paraparesia espastica progressiva devido a
funcdo corticoespinhal prejudicada’™®''2. Nestes pacientes, a
agudizagdo da EH pode ocasionar graves quadros neurolégicos
como torpor, coma, etc.

Em recente estudo caso controle'™, SPS extra-hepaticos foram
a causa mais frequente de EH recorrente ou persistente em
70% dos casos da cirrose hepatica. A identificagdo dos SPS
pode serimportante no sentido de que eles podem ser tratados
por oclusdo, com provavel beneficio no seguimento dos
pacientes. O racional para oclusdo destes shunts é aumentar
o fluxo portal para o figado, melhorando a fung¢do hepética e
reduzindo a exposi¢do do cérebro as substancias neurotéxicas.
A oclusdo destes shunts é feito por rotas percutaneas
(femoral, transjugular, braquial, transhepatica, etc). apds serem
detectados inicialmente por experientes ultrassonagrafistas
utilizando doppler e confirmados por técnicas de imagem
tais como a angiorressonancia magnética (Angio RNM) ou
angiotomografia computadorizada tridimensional (AngioTC).

Em pacientes com SPS, encefalopatia hepatica persistente e
MELD elevado, o transplante hepético é a medida de escolha.
Caso a EH néo seja controlada com as medidas habituais de
tratamento embolizagdo dos SPS, pode ser realizada naqueles
pacientes cirréticos com sintomas neurolégicos ndo candidatos
ao transplante hepatico, como os idosos ou ndo cirréticos,
naqueles com Child Pugh A e /ou MELD baixo ou em regites
onde o transplante ndo é disponivel ou com pequeno nimero
de doadores. Recomenda-se a ligadura eldstica de varizes
esofagianas preembolizagdo naqueles pacientes com varizes
de esofago.

A capacidade dos pacientes hepatopatas em dirigir veiculos
de transito e/ou operar maquinas € habitualmente pouco
investigada. Estudos do final dos anos 80 sugerem que
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