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Introdução 

O tratamento da encefalopatia hepática com dissacarídeos ou 

antibióticos não absorvíveis tem por objetivo diminuir a produção intestinal de 

amônia, sem interferir com seu metabolismo hepático ou muscular. Várias 

evidências sugerem que nos pacientes cirróticos, especialmente aqueles com 

encefalopatia, apresentam aumento da produção extra-intestinal e redução da 

capacidade de detoxificação da amônia circulante. Nesse sistema o cérebro, 

músculos e o fígado, representam importante papel, através da incorporação 

da amônia em glutamina e uréia no fígado e síntese de glutamina no cérebro e 

músculos (1-5).O tratamento com  L-ornitina L-aspartato (LOLA) visaria 

aumentar a capacidade desse sistema de redução da amônia circulante, uma 

vez que a administração de ornitina restabeleceria o ciclo da uréia no fígado, 

enquanto o aspartato seria fonte de carbono para a síntese de glutamina no 

fígado, músculo e cérebro (3-5).  

Estudos clínicos com LOLA 

Buscando avaliar a capacidade do medicamento L-ornitina L-aspartato 

em reduzir a concentração de amônia sanguínea e sua capacidade em 

melhorar a encefalopatia hepática, realizamos (6) análise crítica dos estudos 

clínicos com esse medicamento na encefalopatia hepática (EH). No 

levantamento dos trabalhos publicados entre 1966-2006, buscando no LILAC, 

SciELO e MEDLINE, PubMed e Cochrane Registers, encontramos 67 

referências de publicações  que utilizaram LOLA medicação em estudo. 

Triando essas referências para estudos clínicos, randomizados, em língua 

inglesa, com utilização na forma endovenosa ou oral, ficamos apenas com 4 

referências(7-10) e nos propusemos a responder a duas perguntas básicas: o 

medicamento é capaz de reduzir a taxa de amônia circulante? É eficaz no 

tratamento da encefalopatia?  

Além do reduzido número de referências, apenas duas(8,9) eram de alta 

qualidade (escala de Jadad = 5) enquanto as outras duas(7,10) tiveram escala 

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



subclínica ou mínima com pacientes com encefalopatia manifesta e em um dos 

trabalhos (7) as alterações encefálicas eram desencadeadas pela 

administração de glutamina. Além disso, também observamos variabilidade de 

tempo de tratamento (2 a 14 dias) e de dose utilizada. Esse último fato ficou 

bem demonstrado quando analisamos a capacidade da LOLA em reduzir a 

amônia circulante. Todos trabalhos conseguiram demonstrar melhora dos 

níveis de amônia, mas Staedt et al (10) só conseguiram observar essa redução 

na dose de infusão de 40g, enquanto Kirshei et al. (9) obtiveram esse resultado 

com infusão de 20g ao dia. Reees et al. (7) não encontraram melhora dos 

níveis de amônia em pacientes com EHE com TIPS o que ocorreu nos 

pacientes com EHE sem TIPS com dose de apenas 5g EV.  

Quanto à eficácia na encefalopatia concluímos pela necessidade de 

novos estudos com maior rigor metodológico e padronização de pacientes.  

Desde a conclusão de nossa análise até hoje, mais 3 trabalhos foram 

publicados e duas meta-análises que não constaram de nossa publicação. 

No melhor trabalho publicado, que teve um excelente nível de controle, a 

despeito da baixa casuística, Poo et al. (11)  realizaram estudo duplo-cego 

randomizado utilizando comparação entre dois grupos lactulona e LOLA. 10 

pacientes com EHE graus I e II e com amônia 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 

comparáveis em termos de idade, gênero, etiologia, Child-Pugh, PSEI, ECG 

basal,tempo de doença e de EHE, assim como com respeito as variáveis 

bioquímicas e testes psicométricos. Ao final do estudo os dois tratamentos 

foram capazes de reduzir a amônia sérica e melhorar os parâmetros 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 

equilíbrio em 40 pacientes predominantemente com EHE subclínica que foram 

randomizados para receber placebo ou infusão de LOLA (40g ao dia)  ou 

solução de placebo infundida também 2 vezes ao dia. Embora houvesse 

melhora importante dos parâmetros estudados no grupo tratado, o mesmo 

ocorreu no grupo placebo, fazendo com que não se obsevassem diferenças 



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 

terapêutico receberam lactulona como medicação concomitante. No estudo 

mais recente, Mittal et al.(13) compararam probióticos (110 bilhões de unidades 

formadoras de colônia duas vezes ao dia), lactulona(30-60ml 2 vezes ao dia) e 

LOLA(6g 3 vezes ao dia) com ausência de tratamento na EHE mínima 

(diagnosticada pela alteração de 2 ou mais testes psicometricos) durante 3 

meses (n=40 em cada grupo). Nesse estudo aberto e não controlado, embora 

todos os tratamentos tenham sido capazes de melhorar o índice de amônia 

arterial  e de normalizar os testes psicométricos e melhorar a qualidade de 

vida, não houve diferença no percentual de desenvolvimento de encefalopatia 

manifesta dos grupos tratados quando comparados com os pacientes que não 

receberam tratamento. 

Na meta-análise de Pilar e Mercado (14), foram incluídos três  trabalhos 

para a análise 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 chinês e que por isso não consta de nossa revisão. 

Nessa análise os autores observaram que  houve melhora significante do 

estado mental dos pacientes estudados, sem alteração do PSEI, quando 

comparado ao placebo. Quanto à queda do nível de amônia houve muita 

heterogeneidade que impediu a análise. A conclusão foi de que apesar da 

sugestão de que a terapêutica com LOLA seja efetiva, maior número de 

trabalhos de melhor qualidade é requerida para uma efetiva avaliação do 

medicamento na EH.  

A segunda meta-análise publicada por Jiang et al. (15) selecionou 

apenas dois trabalhos para a análise final, os de  Stauch et al e Kirshei et 

al.(8,9). Diferentemente das análises anteriores, esse autor avaliou 

separadamente os pacientes com EH subclínica daqueles com EH manifesta 

(graus I e II). A eficácia clínica foi definida como desaparecimento da EH ou 

redução de para um estágio inferior do grau de EH ou do PSEI. Nessa meta-

análise a administração de LOLA foi efetiva em reduzir a encefalopatia 

manifesta (graus I e II), mas não a encefalopatia mínima. Também nesse 

trabalho, o autor chama a atenção para a evidente redução dos níveis de 



amônia circulante que foi mais importante e mais rápida com a administração 

de LOLA quando comparada ao grupo placebo. 

Finalmente resta avaliar a segurança e tolerabilidade da medicação. 

Nesses estudos efeitos colaterais foram observados  em apenas três pacientes 

com quadro de náusea e vômitos. Entretanto, Staedt et al.(10) reportaram que 

na dose de 40g aplicados por via endovenosa, houve aumento dos níveis 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 concentração circulante de amônia e 

não sua produção intestinal. Poucos trabalhos de alta qualidade foram 

produzidos, mas a análise desses trabalhos sugerem que ela seja efetiva em 

reduzir a concentração da amônia circulante e melhorar a  EH manifesta. Não 

há, no entanto, evidências que indiquem seu uso na EH mínima ou subclínica. 
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