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Introducio

A Encefalopatia Hepatica (EH) é uma complicagcdo neuropsiquiatrica frequente nos hepatopatas.
Caracteriza-se por distiurbios da atencdo, alteragdes do sono e distirbios motores que progridem desde
simples letargia a estupor ou coma. E um distirbio metabélico, portanto potencialmente reversivel. A
amonia esta relacionada a sua génese, ao lado de varias neurotoxinas e fatores diversos, como o edema
cerebral, o tdnus GABAérgico e elementos como zinco e manganés. Seu alvo comum via de regra é o
astrocito.

Técnicas de ressonancia magnética mostram que na EH do paciente cirrético hd edema cerebral
(1), que se inicia ainda na fase de EH minima e aumenta nas fases subsequentes. Ele pode reverter nos
casos de tratamento bem sucedido ou apds transplante hepatico (2). Este grau leve de edema cerebral,
mesmo quando assintomatico, parece ser um gatilho para altera¢des astrocitarias e disfuncdo neuronal.
Amoénia e a indugdo de estresse oxidativo e nitrosativo exacerbam o edema cerebral. O aumento de
citocinas inflamatoérias, o uso de benzodiazepinicos e disttirbios hidroeletroliticos integram-se como fatores
que promovem o edema cerebral.

Varios estudos experimentais mostram que o maior sistema neuroinibitério dos mamiferos - o
GABA, esta aumentado na EH. O estudo de uma familia de esteroides sintetizados no cérebro e também em
outros 6rgdos, os neuroesteroides, parece lancar nova luz no velho problema. Receptores periféricos
mitocondriais da benzodiazepina (PTBR) sdo ativados pela presen¢a de amdnia ou manganés assim como
de ligandinas e provocam a sintese de neuroesteroides nos astrécitos. A alopregnanolona, potente
neuroesteroide inibitério, estd aumentada cerca de dez vezes no cérebro de pacientes autopsiados apds
morte por cirrose e EH, e seria ela a responsavel pelo aumento do tonus GABAérgico encontrado.

A caréncia de zinco, cofator necessario as enzimas do ciclo da ureia, responsavel pela
metabolizacdo da amdnia, tem sido também descrita na cirrose, em especial em casos de EH (4). Por outro
lado, o acimulo de manganés nos ganglios da base do cérebro ocorre comumente na EH de diversos graus.
0 manganés é téxico para os astrécitos, estando também associado a inibicdo dos neurotransmissores (5).
Assim, no modelo atual de patogénese da EH a aménia e outros fatores desencadeantes promovem
aumento do edema cerebral, estresse oxidativo e nitrosativo, alterando expressdes génicas, de proteinas e
RNA, com sinaliza¢des que levam a disfuncdo astrocitica e neuronal (6). O disturbio da rede oscilatéria
sindptica produz os sintomas e sinais da EH (Figura 1).

ENTRA FIGURA 1
Amonia e seu metabolismo
A amoénia deve ser vista como uma neurotoxina, pois promove altera¢des em astrocitos e induz

neuroinflamacdo (figura 2). Seu papel na EH é fundamental. Existem diferentes processos metabdlicos para



sua geracdo ou eliminacdo em diversos drgios e sistemas, no chamado “metabolismo interérgdo da
amonia”.

ENTRA FIGURA 2

Produtos nitrogenados sdo absorvidos e aproveitados pelo organismo, tanto para a produgio de
energia como para a estrutura das células. Dentre os compostos da dieta, as proteinas, os aminoacidos
livres e a amonia sdo fonte de nitrogénio. No organismo a forma gasosa da amoénia (NH3) coexiste com o
amonio (NH4*), sendo que suas concentragdes relativas dependem de modificagdes do pH. Para simplificar,
chama-se de amoénia o complexo NH3/NH4*. A amonia é hidroéfila e facilmente transportada no plasma, onde
se mantém em baixas concentracdes. Ela pode ser sintetizada em vdarios 6rgdos, mas as maiores
concentragdes provém dos intestinos, secundados pelos rins, havendo trocas metabdlicas entre esses
diversos compartimentos (figura 3).

ENTRA FIGURA 3

Duas principais enzimas interferem no seu metabolismo. A glutamino-sintetase (GS) transforma
amonia e glutamato em glutamina, gastando uma molécula de ATP. Por outro lado a glutaminase ou
glutaminase ativada pelo fosfato (PAG), faz a rea¢do inversa transformando glutamina em glutamato e
amodnia (7). A glutamina é um aminoacido ndo essencial abundante em proteinas, que corresponde a 50%
da quantidade total de aminoacidos do corpo humano, servindo tanto para doar nitrogénio, como aceita-lo
de volta.
Papel dos Intestinos no metabolismo da Amoénia

A alimentagdo aumenta a producdo intestinal de amonia, principalmente as carnes, seguida pelos
laticinios e proteinas vegetais, com possivel influéncia dos carboidratos. Além das proteinas da dieta, as
bactérias intestinais produzem amonia. No entanto, estudos mais recentes comprovam que 50% da amonia
intestinal é gerada a partir de aminoacidos que chegam aos intestinos pela circulagdo. De fato, a fonte de
energia para os enterdcitos é a glutamina, a qual é convertida em amoénia e glutamato pela acdo da PAG.
Estudos experimentais e em humanos mostram que 80% da PAG intestinal esta no intestino delgado e os
outros 20% nos célons. A glutamina, assim, é importante fonte de aménia, como demonstrado em ratos, em
que ha producdo elevada de aménia, mesmo quando desprovidos de flora intestinal (8). Enquanto no
intestino delgado a produ¢do de amdnia provém principalmente do metabolismo da glutamina, no célon as
bactérias respondem por cerca de 50% da amonia produzida. Assim, conceitos antigos e novas ideias
reforcam a importancia dos intestinos no metabolismo da amonia.
Papel do Figado no metabolismo da amdnia

As proteinas da dieta sdo carreadas ao figado para serem metabolizadas, sendo de 100 gramas ao
dia a quantidade necessaria para suprir nossas necessidades de nitrogénio. O excesso proteico precisa ser
convertido em formas nio toxicas a serem eliminadas e este processo ocorre tanto em hepatdcitos
periportais como perivenosos. As reagdes enzimdticas nos hepatdcitos, entretanto, sio compartimentadas,
conforme ilustrado na figura 4.

ENTRA FIGURA 4

Os hepatdcitos periportais sdo providos de arsenal enzimdtico que caracteriza o conhecido “ciclo
da ureia”, em que a amoénia é convertida em ureia, produto final do metabolismo do nitrogénio. Como o

processo também envolve o bicarbonato, a detoxificacdo pode ser afetada por modificagbes do pH. A



presenca de PAG nos hepatdcitos periportais, agindo na produgio de glutamato intramitocondrial, provoca
a sintese de enzimas que agem na regulacdo do ciclo da ureia. Assim, amonia e glutamina, procedentes da
veia porta sdo os principais substratos para a sintese de ureia, através do ciclo de Krebs. Os hepatdcitos
perivenosos sio bem menos numerosos do que os hepatdcitos periportais e ndo tém o mesmo arsenal
enzimatico. Entretanto, a grande quantidade de GS presente nesses hepatdcitos, permite que eles
convertam a amoOnia em glutamina. Assim, a amoénia que escapa de ser detoxificada nos hepatdcitos
periportais pode sé-la nos perivenosos. Como nestes hepatécitos ha tanto PAG como GS, eles tém fungio
regulatdria de controlar os niveis de amdnia circulante. Assim, em figados normais, mesmo no periodo pds-
absortivo, ndo ocorre hiperamoniemia, na presenca de fluxo hepatico adequado (9).

A diminuicdo da atividade metabdlica em hepatdcitos periportais e perivenulares, caracteristica
dos processos de dano hepatocelular, reduz a capacidade de detoxificagdo da amoénia, embora isto ocorra
apenas em fase tardia. Assim, os niveis de amodnia arterial no periodo pds-absortivo encontram-se
discretamente elevados na cirrose (40 a 60 pmol/L), aumentados nos casos de lesdo aguda em figado
cronico (70 a 90 pmol/L) e ainda mais na faléncia hepatica aguda (200 a 240 pmol/L) (11). Por outro lado,
os niveis de amoénia no sangue venoso nao se relacionam diretamente com o grau de EH, tendo valor
diagnoéstico muito restrito.

O papel da circulagdo colateral, tanto intra como extra-hepdtica, ndo pode ser esquecido, uma vez
que ela pode ser responsavel por reducdo de até 50% na detoxificacdo hepatica de amdnia. Em individuos
com TIPS este percentual pode chegar a 93% (14).

Papel dos Rins no metabolismo da amdnia

A amodnia também é sintetizada nos rins, sendo normalmente eliminada na mesma propor¢do. Em
diferentes circunstancias, entretanto, esta homeostase pode ser quebrada transformando os rins em
produtores ou excretores de amonia. Em condi¢des de acidose, 50% a 70% de amonia é excretada pelos
rins, enquanto que em condi¢cdes de alcalose esta excrecdo cai para apenas 18%. Substancias neuro-
hormonais como a angiotensina Il também regulam a amoniogénese renal e o transporte renal de amonia é
influenciado por diuréticos como a furosemida. Assim, bloqueadores da antiotensina II, como o losartan ou
diuréticos que interagem com a aldosterona podem reverter o aumento compensatdrio de excrecdo renal
de amonia, levando a hiperamoniemia. Fundamental relembrar ainda que a furosemida, assim como outros
diuréticos potentes, induz EH, provavelmente pela reducio de perfusio renal devido diurese excessiva, com
distarbios hidroeletroliticos. A hiponatremia, muitas vezes associada a cirrose, atua como cofator
contribuindo para o edema astrocitario que ocorre na sindrome.

Papel da Musculatura no metabolismo da amonia

A amoénia também pode ser metabolizada nos musculos esqueléticos, cérebro, pulmdes, coragdo e
tecido adiposo. Destes, os musculos esqueléticos constituem uma alternativa valida para sua metabolizagdo,
tanto na faléncia hepatica aguda como nos casos de cirrose (15). De fato, a gravidade da hiperamoniemia é
menor nos cirréticos com boa massa muscular quando comparados aqueles com grande atrofia muscular.
Por outro lado, como os musculos captam amonia e excretam glutamina, sua contribuicdo global para a
detoxificacdo da amonia pode ser comprometida pela captacdo da glutamina na regido esplancnica ou nos
rins, que a convertem novamente em amoénia. Em individuos saudaveis ndo estd comprovada qualquer

relevincia do metabolismo da amoénia nesses sitios. A tentativa do cérebro em remover amonia através da



GS pode contribuir para o dano neuronal que tem sido registrado na sindrome. Isto ocorre porque o
glutamato utilizado na conversao para glutamina ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica e o cérebro
utiliza glicose como fonte do mesmo (16,17).

E interessante assinalar que a glutamina, intrinsicamente relacionada com o metabolismo da
amodnia, parece ser essencial para as funcdes imunolégicas. A baixa disponibilidade de glutamina altera a
proliferacao de linfécitos e macréfagos, a produgao de citocinas e a fagocitose mediada por macréfagos
(10).

Inflamacio e Amonia

Embora fundamental, a elevacdo de amonia ndo explica todos os casos de EH. De fato, ela pode
estar elevada em pacientes sem EH, e a correlacdo de seus niveis séricos com a gravidade da sindrome é
pobre. Fatores sinérgicos parecem ter papel importante, especialmente a resposta inflamatdria e o estresse
oxidativo (18). A amonia estd relacionada a disfungdo neutrofilica, o que promove maior risco de
inflamacdo sistémica (19), e também induz diretamente neuroinflamacao e ativacdo da microglia (20).
Mesmo em pacientes com EH minima ha evidéncia de maior inflamagio sistémica. Isto pode explicar
porque pacientes com niveis arteriais de amdénia similares podem apresentar manifestacdes diversas.
Durante um episédio de infec¢cdo, mesmo que as citocinas nio ultrapassem a barreira hematoencefalica, ha
sinalizacdo do sistema imune para o cérebro, induzindo a expressdo local de citocinas pré-inflamatérias.
Da mesma forma, estresse oxidativo costuma ocorrer na EH. Varios estudos em animais demonstraram
reducdo significativa da glutationa peroxidase e da superdxido dismutase, tanto em figado como no
cérebro. A producdo de espécies reativas de oxigénio no cérebro é um dos fatores associados ao edema
astrocitario encontrado na EH. A amoénia pode promover a liberagdo e espécies reativas de oxigénio pela
sua atuacgio sobre os neutroéfilos (19).

O entendimento da atuacdo de fatores associados na EH gerou a chamada hipétese dos dois golpes
(“two-hit”), onde o primeiro golpe seria a lesdo hepatica e sua consequente hiperamoniemia, e o segundo
ou fatores que promovam sobrecarga de amodnia, como sangramento digestivo, ou ainda processos
sistémicos de inflamagdo/infec¢do ou hiponatremia (19). Tem ficado claro que, ao lado da elevagio dos
niveis de amonia circulantes, o papel da neuroinflamag¢io tem importancia fundamental e deve centralizar
o foco terapéutico da EH nos préximos anos (21).

Endocanabinoides

Endocanabinoides sdo lipidios endégenos capazes de se ligar a receptores canabinoides CB1 e CB2.
Estes receptores foram descobertos quando se investigava o modelo de a¢do da maconha. Em pacientes
com cirrose o sistema endocanabinoide parece estar relacionado a uma série de alteragdes: a ativacdo dos
receptores CB1 associa-se a maior inflamacgdo, fibrogénese, miocardiopatia cirrética e também a
encefalopatia hepatica. Alguns estudos tém sido feitos avaliando o papel da estimulagdo dos receptores
CB2, que exercem efeito oposto. Se iremos utilizar no futuro antagonistas CB1 ou agonistas CB2 no

tratamento da encefalopatia ainda é um ponto em aberto (22).
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