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Introducao

O tratamento da encefalopatia hepatica com dissacarideos ou
antibioticos ndo absorviveis tem por objetivo diminuir a producéo intestinal de
amonia, sem interferir com seu metabolismo hepatico ou muscular. Varias
evidéncias sugerem que nos pacientes cirroticos, especialmente aqueles com
encefalopatia, apresentam aumento da producéo extra-intestinal e reducéo da
capacidade de detoxificagcdo da aménia circulante. Nesse sistema o cérebro,
musculos e o figado, representam importante papel, através da incorporacao
da amoénia em glutamina e uréia no figado e sintese de glutamina no cérebro e
musculos (1-5).0 tratamento com L-ornitina L-aspartato (LOLA) visaria
aumentar a capacidade desse sistema de reducdo da amonia circulante, uma
vez que a administracdo de ornitina restabeleceria o ciclo da uréia no figado,
engquanto o aspartato seria fonte de carbono para a sintese de glutamina no
figado, musculo e cérebro (3-5).

Estudos clinicos com LOLA

Buscando avaliar a capacidade do medicamento L-ornitina L-aspartato
em reduzir a concentracdo de aménia sanguinea e sua capacidade em
melhorar a encefalopatia hepatica, realizamos (6) analise critica dos estudos
clinicos com esse medicamento na encefalopatia hepatica (EH). No
levantamento dos trabalhos publicados entre 1966-2006, buscando no LILAC,
SciELO e MEDLINE, PubMed e Cochrane Registers, encontramos 67
referéncias de publicagbes que utilizaram LOLA medicacdo em estudo.
Triando essas referéncias para estudos clinicos, randomizados, em lingua
inglesa, com utilizacdo na forma endovenosa ou oral, ficamos apenas com 4
referéncias(7-10) e nos propusemos a responder a duas perguntas basicas: o
medicamento é capaz de reduzir a taxa de aménia circulante? E eficaz no
tratamento da encefalopatia?

Além do reduzido numero de referéncias, apenas duas(8,9) eram de alta
gualidade (escala de Jadad = 5) enquanto as outras duas(7,10) tiveram escala

de 2 . Também chamava a atencdo a mescla de pacientes com encefalopatia



subclinica ou minima com pacientes com encefalopatia manifesta e em um dos
trabalhos (7) as alteragbes encefdlicas eram desencadeadas pela
administracéo de glutamina. Além disso, também observamos variabilidade de
tempo de tratamento (2 a 14 dias) e de dose utilizada. Esse ultimo fato ficou
bem demonstrado quando analisamos a capacidade da LOLA em reduzir a
amonia circulante. Todos trabalhos conseguiram demonstrar melhora dos
niveis de amodnia, mas Staedt et al (10) s6 conseguiram observar essa reducdo
na dose de infusdo de 40g, enquanto Kirshei et al. (9) obtiveram esse resultado
com infusdo de 20g ao dia. Reees et al. (7) ndo encontraram melhora dos
niveis de aménia em pacientes com EHE com TIPS o que ocorreu nos
pacientes com EHE sem TIPS com dose de apenas 5g EV.

Quanto a eficacia na encefalopatia concluimos pela necessidade de
novos estudos com maior rigor metodologico e padronizacédo de pacientes.

Desde a conclusao de nossa andlise até hoje, mais 3 trabalhos foram
publicados e duas meta-analises que ndo constaram de nossa publicagédo.

No melhor trabalho publicado, que teve um excelente nivel de controle, a
despeito da baixa casuistica, Poo et al. (11) realizaram estudo duplo-cego
randomizado utilizando comparacdo entre dois grupos lactulona e LOLA. 10
pacientes com EHE graus | e Il e com aménia sérica>60ug, foram alocados
em cada grupo e tratados durante 14 dias com LOLA (1-2 envelopes VO 3
vezes ao dia) e lactulona na dose de 10-20ml 3 vezes ao dia. Os grupos eram
comparaveis em termos de idade, género, etiologia, Child-Pugh, PSEI, ECG
basal,tempo de doenca e de EHE, assim como com respeito as variaveis
bioquimicas e testes psicométricos. Ao final do estudo os dois tratamentos
foram capazes de reduzir a amodnia sérica e melhorar os parametros de
qualidade de vida, mas somente LOLA foi capaz de melhorar o estado mental,
NCT, Asterix e EEG, de forma significante.

Os outros dois trabalhos apresentavam qualidade inferior. Schmid et al.
(12) avaliou os NCT, teste visual Fliker, PSE tests e escore de postural de
equilibrio em 40 pacientes predominantemente com EHE subclinica que foram
randomizados para receber placebo ou infusdo de LOLA (40g ao dia) ou
solucdo de placebo infundida também 2 vezes ao dia. Embora houvesse
melhora importante dos parametros estudados no grupo tratado, 0 mesmo

ocorreu no grupo placebo, fazendo com que ndo se obsevassem diferengas



significantes entre os grupos. Ao contrario do estudo anterior o controle desses
pacientes foi falho pois 7 pacientes no grupo controle e 8 pacientes no grupo
terapéutico receberam lactulona como medicagdo concomitante. No estudo
mais recente, Mittal et al.(13) compararam probiéticos (110 bilhdes de unidades
formadoras de colbnia duas vezes ao dia), lactulona(30-60ml 2 vezes ao dia) e
LOLA(6g 3 vezes ao dia) com auséncia de tratamento na EHE minima
(diagnosticada pela alteracdo de 2 ou mais testes psicometricos) durante 3
meses (n=40 em cada grupo). Nesse estudo aberto e ndo controlado, embora
todos os tratamentos tenham sido capazes de melhorar o indice de amoénia
arterial e de normalizar os testes psicométricos e melhorar a qualidade de
vida, ndo houve diferenca no percentual de desenvolvimento de encefalopatia
manifesta dos grupos tratados quando comparados com 0s pacientes que nao
receberam tratamento.

Na meta-analise de Pilar e Mercado (14), foram incluidos trés trabalhos
para a analise final, os de Stauch et al. (8) e Kirshei et al.(9), exatamente os
dois trabalhos de melhor qualidade anteriormente referidos e o de Chen et al.
(14), trabalho publicado em chinés e que por isso ndo consta de nossa revisao.
Nessa andlise os autores observaram que houve melhora significante do
estado mental dos pacientes estudados, sem alteracdo do PSEI, quando
comparado ao placebo. Quanto a queda do nivel de ambnia houve muita
heterogeneidade que impediu a analise. A conclusdo foi de que apesar da
sugestdo de que a terapéutica com LOLA seja efetiva, maior nimero de
trabalhos de melhor qualidade é requerida para uma efetiva avaliagdo do
medicamento na EH.

A segunda meta-andlise publicada por Jiang et al. (15) selecionou
apenas dois trabalhos para a analise final, os de Stauch et al e Kirshei et
al.(8,9). Diferentemente das analises anteriores, esse autor avaliou
separadamente os pacientes com EH subclinica daqueles com EH manifesta
(graus | e Il). A eficécia clinica foi definida como desaparecimento da EH ou
reducdo de para um estagio inferior do grau de EH ou do PSEI. Nessa meta-
analise a administracdo de LOLA foi efetiva em reduzir a encefalopatia
manifesta (graus | e Il), mas ndo a encefalopatia minima. Também nesse

trabalho, o autor chama a atencdo para a evidente reducdo dos niveis de



amonia circulante que foi mais importante e mais rapida com a administracao
de LOLA quando comparada ao grupo placebo.

Finalmente resta avaliar a seguranca e tolerabilidade da medicacéo.
Nesses estudos efeitos colaterais foram observados em apenas trés pacientes
com quadro de nausea e vomitos. Entretanto, Staedt et al.(10) reportaram que
na dose de 40g aplicados por via endovenosa, houve aumento dos niveis de
glicemia e de insulina.

Em vista desses dados podemos concluir que:

A L-ornitina L-arginina representa uma alternativa diferente no
tratamento da EH, objetivando diminuir a concentragdo circulante de amonia e
nao sua producdo intestinal. Poucos trabalhos de alta qualidade foram
produzidos, mas a andlise desses trabalhos sugerem que ela seja efetiva em
reduzir a concentracdo da amoénia circulante e melhorar a EH manifesta. Nao

hé&, no entanto, evidéncias que indiquem seu uso na EH minima ou subclinica.
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