ENCEFALOPATIA HEPATICA: RELATORIO DA 12 REUNIAO MONOTEMATICA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA

transgressao dietética); b) espontanea, na auséncia desses
fatores, e c) recorrente, quando os episddios de EH (precipitada
ou espontanea) se repetem em frequéncia superior a, pelo
menos, dois episddios por ano.

2) Persistente: definida pela presenga continua e ininterrupta
de sinais e sintomas neuropsiquiatricos, geralmente alteractes
extrapiramidais, disartria, distdrbios de personalidade, de
meméria e do ciclo sono e vigilia. E graduada em: a) leve;
b) acentuada; e c) dependente de tratamento, ou seja,
compensada apenas com 0 uso continuo de medicacgdes e
dieta.

3) Minima: caracterizada por um estdgio pré-clinico de EH
em que pacientes com cirrose demonstram déficits em testes
neuropsicoldgicos ou neurofisiolégicos, sem alteragdo do
estado mental, nem anormalidades neurolégicas evidentes.

Recentemente, a International Society for Hepatic Ence-
phalopathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN) propoés
uma nova classificagdo para EH, dividindo a sindrome em
ausente, encoberta (cover) e clinicamente aparente®.
O diagnéstico de EH é de exclusdo, particularmente
naqueles pacientes com EH de inicio recente, pacientes
com sinais e sintomas atipicos ou naqueles individuos com
doengas neurolégicas associadas®. Recomenda-se que
o diagndstico e a graduagdo da EH em cirréticos devam

ser baseados em: 1) histéria clinica; 2) excluséo de outras
causas, particularmente distirbios metabdlicos (uremia),
doencas infecciosas, processos expansivos do SNC
(hematomas, neoplasias), distlrbios psiquiatricos e alteragdes
de comportamento, especialmente abstinéncia alcodlica;
e 3) emprego dos critérios de West Haven (Tabela 3) e/ou
escala de Coma de Glasgow (Tabela 4), na qual a melhor
resposta a estimulos verbais e a dor determinam um escore
que se correlaciona com a gravidade do processo, estando
a EH grave definida como um escore menor que 12%. Outros
métodos complementares, incluindo testes psicométricos
e investigacOes eletrofisiolégicas, sdo particularmente Uteis
para 0 diagnéstico de EH minima.

M6pUuLo [: ABORDAGEM E MANEJO DA EH
E DA HIPERTENSAO INTRACRANIANA

Tratamento farmacoldégico da EH na IHA: Qual a
evidéncia?

A orientagdo terapéutica no tratamento farmacoldgico
da encefalopatia hepéatica (EH) na insuficiéncia hepatica
aguda (IHA) é confusa em relagdo ao uso de dissacarideos
e antibiéticos ndo absorviveis e da L-ornitina L-aspartato
(LOLA), pois ndo ha delimitacdo precisa do seu uso para 0s
casos de etiologia aguda ou crénica. Muitas afirmacdes, em

Tabela 2: Nova Classificagdo da EH proposta pela International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen

Metabolism (ISHEN)
Encefalopatia Hepética
Ausente “Covert” (Encoberta) Clinicamente Aparente
Estado Mental N&o comprometido N&o comprometido De desorientag&o ao coma
Testes N&o comprometido Alterados N&o requeridos (podem estar anormais)
especializados
Asterixis Ausente Ausente Presente (exceto se coma)

Tabela 3: Critérios de West Haven para Classificagido da Encefalopatia Hepatica de acordo com a gravidade

Grau | AlteragOes leves de comportamento e de fungdes biorregulatérias, como alternancia do ritmo do sono,
disturbios discretos do comportamento como riso e choro “facil”, hélito hepético.

Grau Il Letargia ou apatia, lentiddo nas respostas, desorientagdo no tempo e espago, alteragdes na
personalidade e comportamento inadequado, presenga de flapping.

Grau Il Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais, desorientagéo grosseira e agitagao
psicomotora, desaparecimento do flapping.

Grau IV Coma ndo responsivo aos estimulos verbais e com resposta flutuante a dor.
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Tabela 4: Escala de coma de Glasgow para Classificacdo da Encefalopatia Hepatica de

acordo com a gravidade.

Abertura ocular Espontanea

Estfimulo verbal

Estfimulo doloroso

Sem resposta

Melhor resposta motora

Obedece a ordens verbais

Localiza estimulo doloroso

Reacdo de retirada

Decorticagédo

Descerebragéo

N&o responde

Melhor resposta verbal Orientado

Confuso

Emite palavras inapropriadas

Emite sons inapropriados

NW PO = NW PO =N W P>

N&o responde

—_

A pontuagéo na escala de Glasgow varia de 3 a 15. Encefalopatia hepédtica grave é definida como pontuagéo menor que 12.

trabalhos concernentes as situagdes agudas, extrapolam os
conhecimentos baseados em literatura de casos cronicos,
muito mais abundantes por similaridade, havendo poucas
evidéncias que caracterizem a utilidade desses medicamentos
na EH da IHA.

Insuficiéncia hepdtica aguda e hepatite fulminante s&o
sindbnimos usados para definir a situagdo clinica em que h& o
aparecimento de disfungéo hepatocelular com alteragdes da
coagulacdo e encefalopatia na auséncia de doenca hepatica
preexistente.

A estratificacdo sequencial da IHA se baseia na rapidez
do desencadeamento da encefalopatia: até uma semana
é hiperaguda; de uma a quatro semanas é aguda; e de
quatro a doze semanas é subaguda??. Os pacientes com
EH secundéria a IHA devem ser avaliados precocemente,
diagnosticados e tratados em Unidades de Tratamento
Intensivo, preferentemente junto a um centro de transplante
hepético. Ha rotinas de condutas terapéuticas nesta situacéo
que seguem orientacdes gerais publicadas na literatura como
guidelines, revisdes, manuais terapéuticos, experiéncias de
centros reconhecidos, experiéncias de servicos e pessoais®?.

A maioria inicia considerando genericamente a EH, como se
fossem igualmente tratados os agudos e 0s crénicos, mas
desenvolve a conduta terapéutica quase exclusivamente, para
os cronicos (cirrose). Os tratamentos recomendados para
a EH em IHA séo baseados em opinides de especialistas e
dados de estudos limitados?. Em algumas publicagdes acerca
da conduta terapéutica na IHA, ndo encontramos mengdo do
uso de LOLA, antibiéticos ndo absorviveis ou de lactulose?®;
em outras, a lactulose ou a LOLA sdo mencionadas? 3'%,

Pacientes com IHA e EH formam um grupo distinto quando
comparados com os de EH por doenca hepética cronica’™. Na
dltima revisdo do ISHEN, por exemplo, ndo hd inclusdo de IHA
como causa de EH?.

Dissacarideos ndo absorviveis, lactulose ou lactitol diminuem a
concentragdo de substratos amonigénicos no limen colbnico
de duas maneiras: diminuindo o pH colénico com produgéo
de 4cidos organicos pela fermentagdo das bactérias, e pelo
mecanismo catdrtico osmatico. A dose preconizada seria a
necessaria para duas ou trés evacuacdes pastosas, com pH <
6%. E importante ressaltar, no entanto, que revisdo sistematica
do Cochrane de trabalhos padronizados questionou os bene-
ficios do uso dos dissacarideos ndo absorviveis, e salientou
que ha insuficientes trabalhos de qualidade para embasar este
tratamento. Os estudos avaliando a seguranca e a eficécia
destas substancias ndo sdo bem desenhados, tém pequeno
numero de pacientes e ndo sdo conclusivos. Existem poucas
evidéncias da sua eficdcia, mas a experiéncia clinica mundial
coloca os dissacarideos ndo absorviveis na primeira linha de
tratamento®.

Estudos demonstram que a amonia arterial em niveis supe-
riores a 200g/dL aumenta a pressdo intracraniana e prediz
a herniacdo encefdlica. Baseados nestas evidéncias, em
trabalhos experimentais e na observacdo do tratamento da
EH em pacientes cirréticos, € sugerido que a redugéo dos
elevados niveis arteriais de aménia, com a administracdo de
lactulose, possa ajudar a prevenir ou tratar o edema cerebral
na IHA. No entanto, a lactulose pode ocasionar distenséo
abdominal gasosa, que pode dificultar 0 campo operatério
durante o transplante hepatico, e raramente determinar o
aparecimento de megacdlon e isquemia intestinal. Deplegdo
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de liquido intravascular pode ocorrer pela diarreia excessiva,
que deve ser evitada. A lactulose pode ser utilizada em enemas,
que demonstraram ter eficacia similar @ da administragéo oral.

Estudo retrospectivo, multicéntrico e norte-americano sobre
IHA comparou pacientes que receberam lactulose com
grupo-controle, e verificou pequeno aumento no tempo
de sobrevida (15 dias vs. 7 dias, p=0,001), sem nenhuma
diferenca na gravidade da EH nos pacientes que receberam
lactulose®. Outros autores, entretanto, sugerem que nao ha
beneficio do seu uso na EH da IHA®. N&o existem evidéncias
suficientes para recomendar o tratamento da EH na IHA
com dissacarideos ndo absorviveis. Seu uso frequente é por
tradic&o e similaridade com o tratamento dos crénicos.

Uso de antibidticos é baseado no seu papel na supressdo
da flora intestinal e de sua atividade metabdlica, propiciando
diminui¢do da produgdo daamonia e de outras toxinas derivadas
das bactérias®. A neomicina tem potencial para nefrotoxidade.
O metronidazol tem eficacia similar a da neo-micina, mas o seu
uso prolongado além de duas semanas pode trazer problemas
digestivos e neurotoxicidade periférica.

A rifaximina é a alternativa atual. Ela é bem tolerada, segura e
eficaz a curto e longo prazo. E usada na dose de 1200 mg/dia,
em trés doses. A literatura é plena de estudos na EH da cirrose,
sendo escassos o0s relatos em IHA. Sua eficacia poderia ser
similar a dos dissacarideos ndo absorviveis. Ndo existe suporte
para o uso de rifaximina ou neomicina na IHA.

A L-ornitina L-aspartato (LOLA) aumenta a converséo da
L-ornitina para glutamato no musculoesquelético, podendo
diminuir a concentragdo plasmatica de amonia. Acharya et al¥’
realizaram trabalho prospectivo, duplo-cego, randomizado e
com elevado nimero de pacientes (n=201), visando avaliar
em portadores de IHA papel da LOLA na redugéo dos niveis
plasméticos da aménia e seu impacto na evolucdo da EH e
sobrevida. Os autores ndo encontraram evidéncia de beneficio
do uso de LOLA na EH da IHA¥.

Prevencdo e tratamento da hipertenséo intracraniana
(HIC) na IHA

A despeito dos avancos em sua fisiopatologia, ferramentas
diagndsticas e cuidados intensivos, a IHA ainda é considerada
um dos maiores desafios em terapia intensiva por sua grande
complexidade e acometimento de multiplos 6rgéos. A evolugéo
da gravidade da EH, o desenvolvimento de edema cerebral
(EC) e a consequente hipertensdo intracraniana (HIC) é
uma das mais temidas complicacbes relacionadas a IHA e
acarreta maior morbimortalidade a esses pacientes?3¢48. O EC
e a HIC podem ocorrer em até 24% dos pacientes com IHA
hiperaguda, 25%-35% dos pacientes com EH grau Il e em

até 65%-75% dos casos, quando hd EH grau IV. Os fatores de
risco mais associados a presenca e gravidade da HIC na IHA
sdo: EH grau Il ou IV, IHA hiperaguda ou aguda, pacientes
jovens (menores que 40 anos), sinais radioldgicos (tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética) sugestivos de
edema cerebral, IHA por intoxicagdo por paracetamol e virus
da hepatite A ou B, insuficiéncia de multiplos 6rgdos e sinais
de sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e niveis
de aménia sérica maior que 150 mmol/L. A HIC apresenta uma
mortalidade atribuivel de 20%-25%, pode tornar-se refratéria,
constituindo-se uma contraindicacdo ao transplante de figado
e pode persistir mesmo ap6s a realizagdo do transplante' .

A fisiopatologia do EC e da HIC é multifatorial e ainda ndo
totalmente elucidada, mas esté principalmente relacionada a
vasodilatagcdo com aumento do fluxo cerebral (hiperemia) por
perda de autorregulagdo. Esse edema cerebral vasogénico
€ ocasionado pela inflamacdo cerebral gerada por citocinas
inflamatérias, acumulos de radicais livres, espécies reativas de
oxigénio, etc. Também ocorre acimulo de metabdlitos ativos
com fungdo osmdtica (ambnia, glutamina, etc.) que ocasionam
um edema cerebral citotoxico com edema dos astrcitos,
disfungdo mitocondrial e comprometimento do metabolismo
oxidativo. A prevencgdo do EC, de dano cerebral secundario
e consequente HIC, por algumas vezes se sobrepde a seu
efetivo tratamento mas, para fins didaticos, essa divisdo seréa
mantida®.

As principais recomendacdes sugeridas para a prevencéo e
manejo da EH e HIC na IHA estdo resumidas nas Tabelas 5 € 6.

O primeiro passo para prevencdo da HIC, relacionada a IHA, é
evitar ao maximo o dano cerebral secundario e suas sequelas
neuroldgicas, o que inclui obrigatoriamente o encaminhamento
do paciente a uma unidade de referéncia de transplante de
figado e, principalmente, sua internacdo em unidade de terapia
intensiva (UTN?'.

Os pacientes com EH grau | e Il apresentam baixo risco de
HIC, mas devem ser acompanhados regularmente com
exames clinicos neurolégicos, uma vez que pode evoluir
rapidamente para EH grau Ill e IV, associadas a maior risco de
HIC. Pacientes com sinais de deterioracdo neuroldgica devem
realizar investigacdo radiolégica (tomografia computadorizada
ou ressonancia magnética de cranio) e eletroencefalogréfica
(EEG) para descartar outras possiveis causas de piora clinica
(sangramento, convuls@es, etc.).

Monitorar e evitar a0 maximo mesmo que curtos episédios
de hipoxemia, hipoglicemia, hipertermia e hipotenséo arterial.
Também se deve controlar a agitagdo, mas evitar ao maximo
medicagdes com efeito sedativo, principalmente em alta dose
e que possuam longa meia-vida®'*%4.
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