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RESUMO

Introducgdo: A encefalopatia hepatica € uma complica¢do neuropsiquidtrica que ocorre em pacientes
com doenga hepdtica avancada, resultando em uma variedade de sintomas neuroldgicos e
psiquidtricos. Seu tratamento eficaz é de suma importancia devido a morbidade associada a essa
condi¢do. Objetivo: Este estudo tem como objetivo revisar as abordagens terap€uticas atuais para a
encefalopatia hepatica, destacando as estratégias de tratamento mais comuns e as perspectivas
futuras de intervencao terapéutica. Metodologia: A revisdo foi realizada por meio da pesquisa em
bases de dados cientificas, incluindo ensaios clinicos relevantes, para identificar as estratégias
terapéuticas utilizadas na encefalopatia hepdtica. Resultados: As abordagens terapéuticas comuns
para a encefalopatia hepdtica incluem a restri¢do dietética de proteinas, o uso de Lactulose para
excrecdo de amoéOnia e a administracdo de antibidticos, como a rifaximina, para reduzir a flora
intestinal produtora de amonia. Vdrias pesquisas estdo sendo realizadas com o intuito de descobrir
futuras terapias farmacoldgicas. Conclusdo: A abordagem terapéutica da encefalopatia hepatica é
multifacetada e visa aliviar os sintomas agudos e prevenir recorréncias. Uma estratégia
multidisciplinar € essencial para o manejo eficaz dessa condi¢do complexa, e a pesquisa continua
estd explorando novas terapias que podem melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos
pacientes afetados. A compreensdo da fisiopatologia da encefalopatia hepatica estd evoluindo, o que
oferece esperancas para tratamentos mais eficazes no futuro.
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1 INTRODUCAO

A Encefalopatia Hepdtica (EH) € uma sindrome neuropsiquidtrica, potencialmente
reversivel, de origem metabdlica, secunddria ao acimulo de substancias neurotéxicas no tecido
cerebral decorrente da complicacdo da cirrose e das hepatopatias agudas. A faléncia hepética cronica
¢ a principal etiologia da EH, e estd entre as principais causas de morte da América Latina. Possui
um curso de evolucdo lento, geralmente em torno de meses, mas pode apresentar periodos de
exacerbacdo. As manifestacdes clinicas da doenga sdo heterogéneas, caracterizadas principalmente
por alteracdes de personalidade, consciéncia, cogni¢do e funcdo motora. Essa enfermidade gera
comprometimento na qualidade de vida do paciente e gastos significativos para os provedores de
saide. (DANI, 2011; CIOGLIA; LIMA, 2019)

O figado normal € responsdvel pela metabolizacdo e clareamento de substancias proteicas
com potencial neurotdxico, origindrias do intestino. Em condic¢des fisiologicas, as toxinas sdo
absorvidas pelos enterdcitos, células que revestem a mucosa intestinal, passam pela circulagdo
mesentérica, chegam a veia porta e entdo penetram no espaco hepético para serem metabolizadas.
Contudo, em pacientes com disfuncao hepatocelular e/ou com hipertensao portal, devido a falha na
metabolizacdo e/ou ao desvio de sangue da circulagcdo mesentérica para a circulacdo sistémica, as
toxinas alcangam o tecido cerebral. (DANI, 2011; SANTOS; COSAC, 2020)

Existem varias maneiras de se classificar a Encefalopatia Hepatica. Segundo as diretrizes da
Associacdo Americana para Estudo de Doencas do Figado (AASLD), de acordo com a causa
subjacente, pode-se dividir a EH em trés tipos: tipo A relacionada a insuficiéncia hepética aguda,
tipo B como consequéncia a presenga de shunts porto-sistemicos na auséncia de disfun¢do hepatica
e tipo C relacionada a presenga de shunts porto-sisttmicos com presenca de cirrose hepatica.
Discussdes atuais consideram um quarto tipo (tipo D), definido como ‘“‘acute-on-chronic liver
failure” e caracterizado pela deterioracdo aguda da funcdo hepdatica em pacientes com doenca
hepética cronica. (WEISSENBORN, 2019)

Em relacdo as manifestacdes clinicas e ao grau de comprometimento da autonomia do
doente, a doenca pode ser dividida em minima ou subclinica, leve (grau I) e grave (grau 11, 111, IV).
Quanto aos fatores desencadeantes, pode-se dividir em precipitado, quando se reconhece um fator
causador, ou ndo precipitado, quando esse fator nao € encontrado. Por fim, existe a divisao temporal
classificada em episddica, recorrente (quando ocorrem pelo menos 2 episodios de EH em um

periodo de 6 meses) e persistente (presenca de alteragdes comportamentais que estdo sempre
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presentes e impactam negativamente o convivio social e o comportamento do doente). Estudos
demonstram que cerca de 80% dos pacientes com faléncia hepatica cronica desenvolverdao a EH
minima, que é considerada um importante fator preditivo para o desenvolvimento de EH no futuro.
(CIOGLIA; LIMA, 2019; FERENCI, 2002)

Apesar de se tratar de uma sindrome complexa, ainda ndo existem estudos que abordem os
mecanismos fisiopatogénicos de forma aprofundada, fazendo com que ndo tenham sidos bem
elucidados. Entre as sugestdes existentes estdo: disfuncdo de neurotransmissores, estresse oxidativo
e nitrosativo, hiperamonemia e neuroinflamacao. Atualmente, a neurotoxina protagonista na origem
da doenga é a amonia. (FRAZAO et al., 2023; STRAUSS; REIS, 2011)

A sintomatologia observada € muito ampla, dessa forma, nos achados semiolégicos podem
ser citados: confusdao mental, alteracdes de personalidade, desorientacdo e nivel de consciéncia
debilitado. Os primeiros sintomas a aparecer costumam ser os distirbios do sono, como altera¢do
no ciclo sono-vigilia. Alteragdes de personalidade podem ser mais frequentes do que quando
comparado com doengas psiquidtricas. A presenca de asterixis (ou "tremor de flapping") pode ser
detectada, no entanto, ndo é patognomonico da doenga. Quando a EH decorre de cirrose hepatica,
pode estar presente, ainda, o hélito hepético. Em estdgio avancados, os pacientes podem evoluir
com coma e, por fim, a morte, caso nao sejam transplantados. (FRAZAO et al., 2023; CIOGLIA;
LIMA, 2019)

O diagnéstico é eminentemente clinico e baseia-se em uma boa anamnese, composta pela
histéria do paciente, exame fisico e avaliacdo de funcdo hepatica. Os exames complementares
existentes possuem algumas limitacdes, a dosagem de amonia sérica estard aumentada, mas tem
baixa especificidade e os niveis encontrados ndo podem ser relacionados ao grau da encefalopatia.
Além disso, o eletroencefalograma pode demonstrar alteracdes, contudo, nenhuma delas &
considerada patognomodnico da EH, além de ndo possuirem valor progndstico. Para avaliacdo da
gravidade pode-se utilizar escalas e testes neurologicos especificos, como a Escala de Coma de
Glasgow e a escala de West Havens para encefalopatia hepética. Fatores de descompensagdo, como
hemorragia digestiva alta, constipacdo e infec¢des também devem ser avaliados no momento do
diagnéstico. (SANTOS; COSAC, 2020)

O tratamento possui como base a reducdo da produ¢do de amonia pelo organismo, através
do controle da proliferacdo de bactérias do intestino e do aumento da absor¢do da amonia pelo
organismo. A terapia de primeira linha é baseada na Lactulose (beta-galactosidofructose), composto

que € metabolizado por bactérias intestinais e transformado em &cidos organicos capazes de
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diminuir o PH entérico e impedir a producio de bactérias produtoras de amonia. (FALLAHZADEH;
RAHIMI, 2022)

Em pacientes com encefalopatia recorrente a terapéutica tem sido baseada no uso de
antibidticos inabsorviveis que atuam nas bactérias intestinais, resultado em diminui¢do da produgdo
de amonia. Estudos tem demonstrado que a Rifaximina, tinico antibiético aprovado para uso em
EH, € capaz de atuar na recuperagdo do paciente e na prevengao de novos quadros, dessa forma,
pode ser usado como tratamento de fase aguda e de manutencdo. (FALLAHZADEH; RAHIMI,
2022)

Outras opcdes de tratamento t€m sido discutidas atualmente, como: L-ornitina- L-aspartato,
capaz de aumentar o metabolismo de amo6nia em glutamina, mas que tem seu uso limitado em caso
de insuficiéncia renal grave. A L-acetil-carnitina vem sendo apontada como op¢do, visto que atua
aumentando a producdo de acetilcolina no cérebro e melhorando a sintese de proteinas e
fosfolipidios capazes de aliviar a toxicidade neuronal na encefalopatia hepatica. Além disso, o uso
de probidticos, Benzoato de Sédio e suplementagdo oral com zinco tém sido citados como op¢ao
terapéutica. E valido ressaltar, ainda, a importincia do manejo dos fatores precipitantes no
tratamento do quadro e na prevencdo de recorréncias. (LANNA et al., 2011; FALLAHZADEH;
RAHIMI, 2022)

2 OBJETIVO

Esse estudo tem como objetivo abordar op¢des de tratamento para a Encefalopatia Hepética,
visto que se trata de uma condi¢do para a qual existem poucas terapias aprovadas e variadas opgoes
terapéuticas que ainda estdo em processo de desenvolvimento, necessitando, assim, que mais

estudos sejam feitos.

3 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo € uma revisao integrativa de literatura que possibilita a busca, a avaliag@o
critica e a sintese de evidéncias disponiveis acerca do tema investigado. Na primeira etapa, a
seguinte questdo norteadora foi realizada: “Quais as op¢des de tratamento para a Encefalopatia
Hepatica?”.

Em seguida, na segunda etapa, em outubro de 2023, foi realizada a busca cientifica por meio
das plataformas PubMed e BVS, utilizando os seguintes descritores indexados nos Descritores em

Ciéncias da Saude (DeCS): ‘hepatic encephalopathy ', “therapy” e “’drug therapy”, os quais foram

reunidos por meio do descritor booleano AND.

International Seven Journal of Health, Sdo José dos Pinhais, v.2, n.5, p. 1305-1320, Set./Out., 2023

1308



4

F

INTERNATIONAL SEVEN JOURNAL
OF

ISSN: 2764-9415

Em relacdo aos critérios de inclusdo para a sele¢do dos artigos, foram estabelecidos os
seguintes: artigos publicados nos tltimos cinco anos, disponiveis como texto completo e no idioma
inglés, portugués ou espanhol.

Inicialmente, foram encontrados 6892 estudos a partir do uso dos descritores nas bases de
dados, sendo 35 no PubMed, 6702 no Medline, 21 na Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saide (LILACS), 14 no Index Medicus para o Pacifico Ocidental (WPRIM), 6 no Indice
Bibliogréfico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS), 1 na Bibliografia Nacional em Ciencias de
la Salud (BINACIS) e 1 na Base Regional de Informes de Evalucién de Tecnologias em Salud de
las Américas (BRISA/RedTESA). Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados 112 estudos; esses foram triados considerando a leitura do titulo e palavras-chave, e
23 estudos foram considerados na proxima etapa de selecdo. Em seguida, houve a exclusdo de 4 por
duplicidade, restando 19 trabalhos a serem lidos e, destes, 15 passaram por uma andlise na integra

e 10 investigacdes compuseram a amostra final.

Fluxograma da estratégia de busca aplicada (n = 6892)

Estratégia de busca (6892 artigos selecionados)

Hepatic encephalopathy AND Therapy AND Drug Therapy

BVS: 62 artigos PUBMED: 50 artigos
Artigos excluidos: 55 Artigos excluidos: 46
Amostra final: 7 artigos Amostra final: 3 artigos

Por fim, um formulério de coleta de dados foi utilizado para a anélise critica dos estudos,
composto pelas informacdes: titulo; autores; ano; local de execu¢do do estudo; amostra; objetivo;
delineamento e principais resultados (Pinheiro et al., 2021). A selecdo dos artigos foi realizada de

forma independente por trés autores e nao houve discordancia quanto aos trabalhos selecionados.
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4 RESULTADOS

Os estudos analisados foram publicados entre 2018 e 2023 e realizados nos Estados Unidos,

Inglaterra, India, Israel, Austrdlia, Suica, Dinamarca, Ucrania, Rudssia, Polonia, Hungria, Egito e

China. Em relagdo ao enfoque metodolégico, os estudos eram do tipo ensaio clinico ndo-

randomizado (n=1, 10%) e ensaio cinico randomizado (n=9, 90%). Participaram dos estudos adultos

com diagndstico de cirrose hepdtica estabelecido através de critérios como Child-Phug, que tenham

ou nao histérico de encefalopatia hepatica (Quadro 1).

Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados. (n=10)

. . Aes Principais
Autor e ano Delineamento Objetivo Amostra e cenario p
resultados
Ensaio clinico randomizado A Rifaximina levou
com duracdo de 17 meses, e aresolugdo de
Examinar o com periodo de duplo-cego encefalopatia
Ensaio clinico mecanismo de agdo controlado por placebo de 90 hepitica encoberta
PATEL et al randomizado, da Rifaximina, dias. Amostra composta por 50 | e aparente, reduziu
2021 N duplo-cego e considerada um pacientes com cirrose hepdticae | a probabilidade de
controlado por tratamento efetivo encefalopatia hepdtica cronica. infec¢do, reduziu a
placebo. para a Encefalopatia Foi administrada 550mg de oralizagdo do
Hepitica Rifaximina, por duas vezes ao intestino e atenuou
dia em um grupo e placebo em a inflamacao
outro grupo. sistémica.
Ensaio clinico randomizado
com periodo de 5 semanas de
duplo-cego. Amostra composta
Determinar o impacto por pacientes com cirrose e ~
. L . Infusdes de
da albumina vs. histérico de encefalopatia .
~ . L. albumina foram
solucdo salina na hepética, que estavam com . <
Lo . . " .. associadas a
Ensaio clinico encefalopatia encefalopatia hepatica minima e . ~
. L. ok . . N melhoria da fungéo
randomizado hepatica minima e na hipoalbuminemia ja em " N
FAGN et al., . . cognitiva e a
duplo-cego e qualidade de vida em tratamento para EH. Foram . .
2023 S . . . qualidade de vida,
controlado por individuos com excluidos pacientes que ja
. . - provavelmente
placebo histérico de recebiam infusdo regulares de . .
- . devido a melhoria
encefalopatia albumina EV. . ~
. A . .. . - da disfunc¢ao
hepdtica que ja estdo Foi administrada infusao .
. endotelial.
em tratamento. semanal de 25% de albumina
EV em dose de 1,5g/kg em um
grupo e placebo e solugdo salina
em outro grupo.
Determinar a Lo .
Ensaio clinico randomizado .. =
seguranca, a A administracao de
.- controlado por placebo com
tolerabilidade e o ~ transplante de
. duracdo de 5 semanas. Amostra . .
impacto na . microbiota fecal por
. . composta por 20 pacientes com . .
L microbiota da mucosa ) L . via oral foi
Ensaio clinico . cirrose hepdtica e encefalopatia .
. e/ou das fezes apos o associada a uma
BAJAJ et al., randomizado, hepética recorrente em uso de .
transplante de S mudanca favoravel
2019 controlado por . . Lactulose e Rifaximina. Foram .o
microbiota fecal por .. ) na composicao
placebo. administradas 15 cdpsulas de

cépsulas de uso oral e
sua influéncia na
funcao cerebral na
encefalopatia
hepdtica.

transplante de microbiota fecal
compostas por fezes de um
mesmo doador e placebo em
outro grupo.

microbiana da
mucosa e das fezes
€ a0 aumento na
barreira intestinal.
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Comparar a diferenca
na eficacia e desfecho
da administracdo de
PEG+Lactulose
versus Lactulose
isolada na “acute-on-
chronic- liver
failure”.

Ensaio clinico randomizado.
Amostra composta por 60
pacientes com “acute-on-

chronic liver failure” com grau
EH> 2 de acordo com os

critérios de West Haven. Foram

excluidos pacientes que usavam

Rifaximina. Foi administrada

PEG3350+Lactulose em um

grupo de 29 pacientes e

Lactulose sozinha em outro

grupo de 31 pacientes.

O PEG resultou em
resolucdo precoce e
sustentada da
encefalopatia
hepatica com
melhor
sobrevivéncia a
curto prazo.
Demonstrou ser um
medicamento
seguro em pacientes
com EH aguda no
ACLF.

Avaliar a eficdcia e a
segurancga do
Fenilacetato de
Ornitina (OP) em
pacientes
hospitalizados com
cirrose, aumento nos
niveis de amonia na
triagem e
encefalopatia
hepética aguda ou
manifesta.

Ensaio clinico randomizado em
fase I com duragéo de 35 meses,
e com periodo de duplo-cego
controlado por placebo de 5
dias. Amostra composta por 231
pacientes hospitalizados com
cirrose hepdtica, hiperamonemia
e encefalopatia hepdtica estagio
2 ou superior na Ferramenta de
Estagio de Encefalopatia
Hepatica (HEST). Foi
administrada infusdo
intravenosa continua de OP por
5 dias ou menos em dose de
500ml/24h (20.8ml/h) +
medicamento padrao da
instituicdo em um grupo e
placebo + medicamento padrao
da institui¢do em outro grupo.

O tempo médio
para a melhora
clinica com base
em medicdes de
amoOnia em
laboratorios locais
nao demonstraram
diferenca
significativa entre
os grupos. Anélises
realizados em
laboratério central
com base nos niveis
de amonia
demonstraram
melhora clinica
com uma média de
aproximadamente
21 horas mais cedo
no grupo que
recebeu OP. A
relacdo de eventos
adversos entre 0s
grupos nao
demonstrou
alteracdo
significativa.

AHMED et al., Ensaio clinico
2020 randomizado
Ensaio clinico
RAHIMI et al., randomizado
2021 duplo-cego
controlado por
placebo.
Ensaio clinico
SAFADI et al., randomizado,
duplo-cego
2022
controlado por
placebo.

Analisar os efeitos
farmacocinéticos e
farmacodinamicos do
Fenilacetato de
Ornitina (OP) em
pacientes com
encefalopatia
hepética e avaliar o
efeito clinico da
redugdo plasmatica
da concentracio de
amonia no estigio da
EH.

Ensaio clinico randomizado em
fase II com duragdo de 35
meses, e com periodo de duplo-
cego controlado por placebo de
5 dias. Amostra composta por
231 pacientes hospitalizados
com cirrose hepadtica,
hiperamonemia e encefalopatia
hepatica estdgio 2 ou superior
na Ferramenta de Estdgio de
Encefalopatia Hepatica (HEST)
apesar do tratamento padrdo de
atendimento por 48 horas. Foi
administrada infusao
intravenosa continua de OP por
5 dias ou menos em dose de
500ml/24h (20.8ml/h) +
medicamento padrio da

Os resultados da
analise
farmacocinética/far
macodinamica sdo
consistentes com o
suposto mecanismo
de acdo do
Fenilacetato de
Ornitina. Os niveis
plasmaéticos de OP
atingem o estado
estaciondario em
aproximadamente
48-72 horas,
independente da
dose, e parecem
aumentar a medida
que a funcdo
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instituicdo em um grupo e
placebo + medicamento padrdo
da institui¢do em outro grupo.

hepética diminui. O
tratamento com OP
melhora
significativamente a
amonia plasmatica
e o estdgio clinico
da encefalopatia
hepatica.

Analisar dados sobre
a seguranca,
farmacocinética (PK)
e eficdcia da
Golexanolona em
pacientes adultos com
cirrose hepdtica.

Ensaio clinico randomizado
com periodo de duplo-cego
controlado por placebo de 3
semanas. Amostra composta por
45 pacientes com cirrose
hepatica Child-Pug A/B e tempo
de reacdo continua anormal
(CRT) na triagem. Foi
administrada Golaxenolona (10,
40 ou 80 mg), duas vezes ao dia
em um grupo e placebo em
outro grupo.

A Golexanolona
exibiu seguranga e
PK satisfatorias,
sendo bem tolerada
e associada a
melhoria no
desempenho
cognitivo. Esses
resultados implicam
a relacdo de
neuroesterdides
moduladores do
receptor GABA-A
na patogénese da
encefalopatia
hepatica,
suportando o
potencial
terapéutico da
Golexanolona.

Investigar o efeito da
suplementacdo oral
com simbidticos e/ou
BCAAs na
encefalopatia
hepdtica em pacientes
que estavam
recebendo tratamento
continuo com
Lactulose.

Ensaio clinico randomizado
com periodo de duplo-cego
controlado por placebo de 8
semanas. Amostra composta por
49 pacientes com cirrose
hepatica e histdrico de
encefalopatia hepdtica, que
estavam em uso de Lactulose
diaria, abstinéncia de dlcool e
drogas intravenosas por pelo
menos 3 meses antes da entrada
no estudo. O estudo foi
dividido em 4 grupos. Foi
administrado placebo de
simbiético e placebo de BCAA
no grupo 1, simbidtico +
placebo de BCAA no grupo 2,
BCAA + placebo de simbidtico
no grupo 3 e simbidtico +
BCAA no grupo 4.

Resultados sugerem
que a
suplementacdo oral
com uma
combinacdo de
simbidticos e
BCAAsna
encefalopatia
hepdtica pode ser
um tratamento
adicional eficaz,
contudo, ocorreu
uma melhora
cognitiva sem
mudanca nos niveis
de amonia.

Ensaio clinico
MONTAGNES rznd(;mlzado,
E etal., 2021 uplo-cego
controlado por
placebo.
Ensaio clinico
VIDOT et al., randomizado,
duplo-cego
2019
controlado por
placebo
SHEHATA et Ensaio clinico
al., 2018 randomizado

Avaliar a seguranca e
eficdcia do
Polietilenoglicol
(PEG) versus
Lactulose no manejo
da encefalopatia
hepatica.

Ensaio clinico randomizado
com duracdo de 7 meses.
Amostra composta por 100
pacientes com cirrose hepética
po6s hepatite C que foram
admitidos com encefalopatia
hepética. Foi administrada
Lactulose em um grupo de 50
pessoas e PEG em outro grupo
de 50 pessoas.

Tanto a Lactulose
quanto a PEG
foram seguras no
tratamento da
encefalopatia
hepética (EH). PEG
reduziu
significativamente
0 tempo necessario
para o tratamento
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da EH, diminuindo
o tempo de
permanéncia
hospitalar.

A rifaximina
melhorou a
hiperamonemia e
a funcao cognitiva
nos 21 pacientes.

Avaliar o impacto Ensaio clinico. Amostra As observacdes
da administracao de composta por 21 pacientes mostraram que a
Rifaximina na com cirrose que estavam em diversidade da
YU et al., 2022 Ensaio clinico ‘ n.licrobiota remiss:?lo. de encefalopatia ‘micr(?biota
intestinal e no perfil hepatica recorrente intestinal, a
de resisténcia receberam rifaximina 400mg, composicao e o
bacteriana em trés vezes ao dia por 12 nimero de genes
pacientes cirréticos. semanas. de resisténcia,

plasmideos e
sequéncias de
insercao nao
mudaram
significativamente.

5 DISCUSSAO

A cirrose avancada traz consigo diversas complicagdes, incluindo encefalopatia hepatica
(EH), sangramento varicoso, ascite e propensdo ao desenvolvimento de infeccdes. Além do citado,
na cirrose acontece uma altera¢do na microbiota intestinal, favorecendo a proliferagdo de espécies
de bactérias inflamatorias produtoras de amonia, € a um aumento nos biomarcadores de inflamacgao
sist€tmica derivados do intestino, como TNF-a e TLR-4. Apesar de existirem outros fatores
relacionados ao desenvolvimento da EH, a hiperamonemia € a principal causa associada com a
ocorréncia de encefalopatia hepdatica e o seu controle estd diretamente relacionada as principais
terapias médicas aprovadas por institui¢des médicas, como a Associagdo Americana para o Estudo
de Doencas Hepéticas e a Associa¢do Europeia de Estudo do Figado.

Entre os tratamentos existentes e recomendados atualmente estd o antimicrobiano
Rifaximina-a. Em um estudo randomizado controlado por placebo com o intuito de analisar o
mecanismo de a¢do da Rifaximina na melhora da EH, foi mostrado que a droga se associou a uma
reducdo nos niveis de biomarcadores de inflamacdo sistémica derivados do intestino. O
antimicrobiano suprimiu o crescimento de patdgenos orais oportunistas € levou a um aumento nos
niveis de Lactobacillus e Streptococcus spp associados a saide bucal. Ademais, a Rifaximina foi
capaz de prevenir casos de EH através da melhora na funcdo da barreira intestinal, pela promog¢ao
da proliferacao de células epiteliais e da producdo de muco. Os niveis de lactato plasmético também

foram reduzidos pelo medicamento. Considerando que mais de 75.000 genes microbianos se
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diferem entre os pacientes com cirrose e individuos saudaveis, e que mais de 50% das bactérias sao
origindrias da saliva, percebe-se que a droga citada é eficaz na encefalopatia hepdtica e estd
relacionada a uma melhora na funcao neurocognitiva do paciente. (PATEL et al., 2021)

O uso constante de antimicrobiano pode levar ao desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
Seguindo tal viés, um estudo feito por YU et al., 2022 buscou analisar o impacto da Rifaximina na
microbiota intestinal e no perfil de resisténcia em pacientes cirréticos. Os resultados encontrados
corroboraram os achados do estudo feito por PATEL et al., 2021, demonstrando que o medicamento
teve pouco efeito na diversidade da microbiota intestinal, aumentou a producao de F. prusnitzii, uma
cepa que produz efeitos anti-inflamatérios que melhoram significativamente a inflamacdo intestinal
e controlam a obesidade, além de reduzir bactérias associadas a danos na barreira intestinal € manter
a abundancia de bactérias benéficas. Em relacdo ao desenvolvimento de resisténcia, a pesquisa ndo
observou aumento significativo de genes de resisténcia intestinal nos pacientes, nio havendo
nenhum aumento significativo de plasmideos e sequéncias de insercao relacionados ao transporte e
transmissdo de genes relacionados a resisténcia, mostrando seguranga no uso constante da
Rifaximina. Contudo, vale ressaltar que o tempo de pesquisa foi de apenas 12 semanas, levantando
questionamentos sobre a resisténcia em periodos mais longos. Ademais, a amostragem foi pequena
(n=21) e ndo foi levada em conta fatores intrinsecos de cada paciente, como a dieta, estilo de vida,
uso de outros medicamentos, historia de vida e genética.

Entre as consequéncias da encefalopatia hepética estd um comprometimento cognitivo que
afeta a qualidade de vida e a condi¢@o socioecondmica do paciente. Evidéncias demostram que esse
estado de alteracdo cognitiva persistente € acompanhado nao apenas por uma inflamacao sist€mica
e por altos niveis de amodnia, mas também por uma redu¢do nos niveis de albumina e sua capacidade
de se ligar a metabdlitos que precipitam EH em pacientes com cirrose avangada. No estudo
conduzido por FAGN et al., 2023 essa hipétese foi comprovada e mostrou-se que albumina
intravenosa estd associada a melhora na disfuncao cognitiva em individuos com cirrose, melhorando
niveis de marcadores inflamatorios e disfun¢do endotelial quando comparado ao grupo placebo. No
entanto, vale ressaltar que ndo houve mudancga na gravidade da doenca hepatica ou nos niveis de
amonia venosa entre os grupos. Tal estudo demonstra que a terapia com albumina melhora o
desempenho cognitivo que persiste por até uma semana apds a descontinuacdo da albumina.
Contudo, sdo necessdrios que sejam realizados estudos maiores para validar esses achados, visto
que apenas outros 2 estudos acerca do uso da albumina foram realizados, mas nenhum deles avaliou

os resultados no comprometimento cognitivo dos pacientes. (FAGN et al., 2023)
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Seguindo a linha de raciocinio que relaciona a EH com uma disbiose intestinal, o estudo de
BAJAJ et al., 2019 avalia a seguranca do transplante fecal de microbiota (FMT) através de capsulas
orais. E demonstrado que a FMT ¢é segura, bem tolerada e associada a uma mudanca favoravel nos
niveis de proteina de ligacdo a lipopolissacarideos (LBP) sérica, além de melhorar as barreiras e a
mucosa duodenal. Contudo, tal estudo manteve a administragdo de Rifaximina nos pacientes,
levantando questionamentos acerca dos resultados encontrados, visto que o antimicrobiano
apresenta resultados semelhantes j4 comprovados. Nesse sentido, se tornam necessarios mais
estudos para comprovagao da eficicia e corroboragdo dos resultados encontrados.

Considerando, ainda, a disbiose intestinal identificada em pacientes com cirrose, o estudo
conduzido por VIDOT et al., 2019 buscou investigar os efeitos da administracio de simbidticos e/ou
BCAAs no tratamento da EH. Foi considerado que a suplementacdo proposta promoveria um
aumento no crescimento e diversidade de bactérias benéficas, resultando em melhora na funcao
cerebral e cognitiva. Os resultados ndo mostraram efeitos adversos do uso de simbidticos e BCAAs,
de forma isolada ou combinada, e demonstraram resultados positivos no tratamento no uso de
simbidticos juntamente com BCAAs, sugerindo que o uso combinado dos dois compostos poderia
ser um tratamento adicional efetivo em individuos com EH, demonstrando, assim, a necessidade e
importancia de mais pesquisas nesse sentido.

Os protocolos atuais para tratamento da EH na “acute-on-chronic liver failure” consistem
em abordagem de fatores precipitantes, correcdo de eletrélitos, tratamento da sepse e disbiose
intestinal e terapia focada em amodnia como o uso de Lactulose e antibidticos. Considerando que a
evacuacdo intestinal precoce e a excre¢do de amonia através das fezes sdo crucias para o tratamento
da EH, foi abordada a possibilidade do PEG ser uma alternativa melhor a Lactulose. Foi
demonstrado que uma purga intestinal precoce usando PEG3350 alcancou uma resolu¢do mais
precoce, duradoura e segura quando comparada a Lactulose sozinha. Tais resultados demonstram
vantagens como tempo de internacdo hospitalar reduzido e recuperacdo mais rapida com PEG.
Apesar da melhora clinica relatada, os niveis de amo6nia nao apresentaram alteracao significativa,
sugerindo que a PEG tenha agido de outras maneiras que ndo sejam a redu¢do da amdnia. Mesmo
que o estudo tenha demonstrado melhora na sobrevida e resolucao precoce, os resultados podem ser
questionados por ndo serem controlados por placebo e por ndo ter ocorrido cegamento no estudo.
Além disso, o uso do PEG ocorreu juntamente com o uso de Lactulose, levantando, assim, davidas
sobre os verdadeiros beneficios do PEG. (AHMED et al., 2020)

Outro ensaio clinico que seguiu essa mesma linha de raciocinio, buscou avaliar a seguranga

e eficdcia do polietilenoglicol versus a Lactulose, investigando, assim, a lacuna observada no estudo
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de AHMED et al., 2020. Os resultados desse estudo mostraram que pacientes com cirrose que
receberam PEG como terapia inicial para encefalopatia hepética apresentaram melhora clinica mais
rapida que os pacientes que receberam Lactulose, favorecendo que os individuos voltassem mais
rapidamente para a vida normal. PEG se apresentou como mais bem tolerado e ndo apresentou
efeitos adversos sérios. O estudo realizado por Shehata et al., 2018 corroborou os resultados
encontrados por AHMED et al., 2020 de que PEG seria uma boa alternativa a Lactulose e abordou
os questionamentos deixados por tal ensaio. Portanto, pesquisas maiores abordando essa hipétese
seriam benéficas e poderiam provocar alteracdes no tratamento da EH aprovado atualmente.

Ainda que os estudos tenham demonstrado uma etiologia complexa e multifatorial para a
EH, o aumento no nivel de amodnia € considerado a chave para a fisiopatologia da doenga. O
Fenilacetato de Ornitina se trata de um catador de amonia, capaz de reduzir os niveis de amonia
independentemente da acao intestinal em pacientes com cirrose. Considerando essa informagdo, um
estudo realizado por RAHIMI et al., 2021 buscou analisar a eficdcia do medicamento no tratamento
da encefalopatia hepatica. Os resultados obtidos demonstraram que ndo houve diferenca no tempo
média de melhora entre o grupo que recebeu a droga e o grupo placebo. Foi demonstrado, ainda,
que o perfil de seguranca do medicamento suporta que mais estudos sejam realizados futuramente
com o intuito de corroborar os resultados encontrados. Outro estudo realizado por SAFADI et al.,
2022 buscou caracterizar a farmacocinética e farmacodinidmica do Fenilacetato de Ornitina (OP),
considerando o nivel plasmatico de amodnia como a varidvel farmacodindmica priméria. O OP foi
significativamente superior ao placebo em relacdo a reducio dos niveis plasméticos de amdnia e do
tempo necessdrio para a normalizacdo desses niveis, e estd diretamente relacionado com a dose
utilizada (dose-dependente). Os estudos demonstraram, ainda, a correlacdo entre os valores da
amonia e a resposta clinica, indo de encontro aos resultados encontrados no estudo realizado por
RAHIMI et al., 2021. Nesse sentido, é possivel questionar os resultados encontrados no estudo
realizado por SAFADI et al., 2022, visto que, além de apresentar resultados discrepantes do outro,
também foi observada reducdo dos niveis de amonia no grupo placebo. Considerando que tanto o
grupo placebo quanto o grupo teste receberam terapia padrao durante a internagcdo hospitalar e que
o grupo placebo também apresentou melhora, surgem questionamentos acerca de até onde o
Fenilacetato de Ornitina realmente foi benéfico. Ademais, no estudo de SAFADI et al., 2022 a dose
de OP ndo foi randomizada, mas sim, calculada com base em parametros individuais de cada
paciente. Conclui-se, assim, a necessidade de realizacdo de ensaios maiores para avaliagdo do OP
no tratamento da encefalopatia hepdtica, visto que os dois estudos utilizados nesse trabalho

chegaram a conclusdes diferentes quanto a progressao clinica da doenga.
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Nas vérias formas de divisao propostas para a encefalopatia hepética, a doenca pode ser
dividida em minima/subclinica, leve ou grave de acordo com as manifestagdes clinicas apresentadas.
A base terapé€utica aprovada nos dias atuais € focada na EH manifestada, ndo existindo, assim,
tratamento indicado diretamente para o tipo subclinico. Um estudo realizado por Montagnese et al.,
2021 considerou que os problemas cognitivos apresentados nessa fase da doenca poderiam ser
melhorados por uma droga projetada para normalizar a fun¢do dos receptores que inibem a fun¢do
cerebral, a Golexanolona. Tal hipdtese pode ser corroborada por outros estudos recentes que
sugerem que os efeitos cerebrais da hiperamonemia e outras injirias como neuroinflamacgdo, sdo
mediadas pela ativacao alostérica induzida por neuroesterdides dos receptores inibitorios GABA-
A. O sistema GABA, principal sistema neutrotransmissor inibitdrio do cérebro regula fun¢des como
aprendizado, memdria, sistema vigilia e sono. Além do GABA, neuroesterdides endégenos como a
alognanolona sao fortes moduladores alostéricos positivos mediados pela ativacdo de receptores
GABA-A e estdo presentes em quantidades aumentadas em cérebros de pacientes com EH.
Seguindo essa linha de raciocinio, o estudo demonstrou beneficios da Golexanolona na performance
cognitiva de pacientes com EH, sendo geralmente bem tolerado, apoiando a hipétese do papel de
neuroesterdides na patogénese da sonoléncia relacionada a doenga. Faz-se necessdrio que estudos

maiores sejam feitos para comprovacgao de tais achados.

6 CONCLUSAO

A encefalopatia hepdtica é uma das mais graves complicacdes da cirrose hepdtica, se
apresentando como uma condig¢do debilitante que afeta a qualidade de vida do paciente e traz altos
custos a saude. O reconhecimento rdpido e o manejo correto da encefalopatia hepatica estdo
diretamente relacionados com a melhora clinica do individuo.

O tratamento € baseado na eliminacdo de fatores desencadeantes e de substancias toxicas
provenientes do intestino. As medidas terapéuticas aprovadas atualmente sdo a Lactulose e o uso de
antibi6ticos como a Rifaximina e o Metronidazol. E necessdrio, também, realizar a oferta energética
e proteica, além de ter cuidado com os valores glicémicos e distirbios hidroeletroliticos.

Como demonstrado ao longo deste trabalho, diversas intervengdes sao sugeridas e estudadas
para prevencao e tratamento da encefalopatia hepatica, como o uso de albumina, transplante fecal

por cdpsulas de uso oral, polienoetilenoglicol, Fenilacetato de Ornitina, simbidticos, BCAAs e

Golexanolona. Contudo, mais pesquisas e estudos sao necessarios.
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Considerando o grande impacto causado pela EH e o alto risco de morte associado a essa
doenca, mais estudos nesse viés sdo importantes para aumentar a acuricia terapéutica e garantir

tratamento de exceléncia e melhor qualidade de vida para os individuos afetados.
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