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Muitas terapias de suporte hepatico bioldgicas e néo biolégicas
baseadas em desintoxicagdo do sangue do paciente tém sido
desenvolvidas e testadas em pacientes com IHA e aqueles
com cirrose, principalmente em pacientes com encefalopatia
hepatica. Na mais recente publicagdo em maio de 2011,
Stutchfield e colaboradores, em metanalise no British Journal of
Surgery®8, procuraram responder a quest&o crucial do impacto
destas terapias de suporte na sobrevida dos pacientes.
Deve-se salientar que é motivo de debate analisarmos
exclusivamente a mortalidade como desfecho, principalmente
no cendrio de suporte hepatico como ponte para o transplante;
outros marcadores como a melhora do status neuroldgico,
hemodindmica, colestase, marcadores de regeneracdo hepé-
tica e qualidade de vida ainda sfo questiondveis, porém
podem ser considerados no caso de tratamento temporario
até o transplante hepético. Certamente o desfecho ideal seria
a sobrevivéncia do paciente livre de transplante.

A metandlise mencionada anteriormente, apesar de alguns
bias metodoldgicos (estudos pequenos, etiologias diferentes,
metodologias de suporte hepético diferentes) mostra que
suporte hepatico extracorpéreo melhorou significativamente
a sobrevida nos pacientes com IHA (RR 0,70; P=0,05).
O numero de pacientes tratados necessdrios para evitar uma
morte de insuficiéncia hepética aguda foi oito.

Entre os métodos disponiveis no momento como suporte
hepatico, o Molecular Adsorbent Recirculating System
(MARS) tem sido o mais extensivamente estudado e utilizado.
O tratamento MARS baseia-se em elementos de terapias
renais substitutivas extracorpéreas (como hemodiélise e
ultrafiltracdo) e adsorcé&o.

Este método utiliza um dialisato enriquecido com albumina para
facilitar a remog&o de toxinas ligadas a albumina, e promove a
remoc&o do excesso de dgua e de substancias hidrossollveis
por processo de didlise. Contém trés diferentes circuitos:
0 circuito de sangue, o circuito de albumina e o circuito de
didlise.

Requer uma mdquina de hemodidlise para controlar o circuito
de sangue e de diélise, e um monitor para controlar o circuito de
albumina. O circuito de sangue utiliza um acesso veno-venoso
(catéter de duplo-limen) e € impulsionado pela bomba rolete
da maquina de hemodidlise. O sangue passa por um dialisador
de alto-fluxo impermeével a albumina.

O circuito de albumina é composto por albumina 20% e
€ impulsionado pela bomba rolete do monitor. O dialisato
de albumina passa pelo dialisador e é subsequentemente
regenerado por didlise pelo contato do dialisato com o
bicarbonato (circuito de didlise) e, na sequéncia, por duas

colunas adsorventes de carvdo ativado e trocadora ibnica que
adsorvem as toxinas hepdticas ligadas a albumina e regeneram
as moléculas de albumina com sitios ligantes livres, que, por
sua vez, recirculam no sistema para se ligarem a mais toxinas
hepaticas.

O MARS tem sido utilizado em varios centros como suporte
hepéatico para ponte para transplante, permitindo maior
estabilidade do paciente até a chegada do érg&o®*".

Em conclusdo, a heterogeneidade das causas de insuficiéncia
hepética aguda e sua relativa baixa incidéncia determinam
morosidade dos estudos clinicos; porém, as evidéncias se
acumulam de que o suporte hepdtico extracorporeo, associado
a um programa de transplante hepético robusto, possa ser
uma op¢ao terapéutica vélida e possivelmente custo-efetiva.

Recomendacdes:

1. Dissacarideos ndo absorviveis, L-ornitina L-aspartato
(LOLA) ou antibidticos ndo devem ser rotineiramente
empregados para tratamento da encefalopatia hepética
da insuficiéncia hepética aguda.

2. O uso de N-acetilcisteina deve ser considerado no
tratamento da insuficiéncia hepdtica aguda ndo associada
ao acetaminofen.

3. Deve-se considerar monitorizac8o invasiva da pressdo
intracraniana nos pacientes com IHA cursando com EH
graus -1V

4. Existe limitacdo para o uso de PEEP nos pacientes com
hipertens&o intracraniana monitorados ou n&o com o
cateter de press&o intracraniana.

MébpuLo II: MANEJO DA EH EPISODICA
NA CIRROSE

A encefalopatia hepatica classificada como episédica costuma
estar associada ao surgimento de fatores precipitantes. Entre os
mais importantes e mais dificeis de serem controlados estéo a
hemorragia digestiva alta e infec¢Bes bacterianas.

Vérios outros fatores, entretanto, tém sido relacionados
com o surgimento de encefalopatia, destacando-se altera-
coes hidroeletroliticas, como uma simples desidratacéo,
procedimentos cirdrgicos, sobrecarga protéica, obstipacdo
intestinal, etc.

A busca ativa de eventuais fatores que possam estar pro-
vocando o surgimento de encefalopatia hepatica é tarefa
prioritaria, devendo ser iniciada quando dos primeiros sinais
de encefalopatia. Frequentemente, o controle efetivo do fator

precipitante é suficiente para reverter o processo, desde
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que comegado nas fases iniciais da sindrome. O painel de
especialistas, em votacéo eletronica, foi unanime em afirmar
que ha prioridade méxima para a procura e controle dos fatores
precipitantes da EH na cirrose.

A eficacia do uso dos dissacarideos ndo absorviveis na EH
episédica € discutivel. Embora a literatura seja abundante
em relacdo a essas drogas, utilizadas desde longa data, os
métodos para avaliagdo de sua eficacia nem sempre foram 0s
mais convincentes. Este dado propiciou que importante grupo
que avalia evidéncias cientificas de trabalhos publicados, a
saber, o grupo Cochrane, em metandlise de 2004, aceitasse a
hipdtese de auséncia de eficcia quando de sua comparacgéo
com placebo ou ndo tratamento.

No entanto, é importante ressaltar nesta metandlise para a
possibilidade de um erro beta, quando o nimero de casos
analisados € insuficiente para uma conclusdo definitiva, ja
que apenas dois trabalhos com 44 casos foram considerados
de melhor padrdo e nortearam sua conclusdo. A validade
dessa publicacdo, entretanto, foi propiciar o surgimento de
novos estudos utilizando placebo no grupo controle, que
anteriormente era sempre tratado com dissacarideos. Alguns
trabalhos mais recentes, ap6s a metandlise do grupo Cochrane,
demonstram eficdcia da lactulose em relagdo ao placebo em
populacdo de pacientes com passado de encefalopatia ou em
sua forma minima.

Antibiéticos pouco absorviveis estdo sendo empregados para
o tratamento da EH episddica, particularmente o sulfato de
neomicina e o metronidazol. Eles diminuema producéointestinal
de amonia pelas bactérias, porém deve-se ressaltar eventual
oto ou nefrotoxicidade para a neomicina e neuropatia periférica
qguando do uso de metronidazol. Em metanalises comparativas
ndo foi possivel evidenciar superioridade dos antibidticos em
relacdo aos dissacarideos. A rifaximina, igualmente pouco
absorvida nos intestinos e com baixa toxicidade, foi aprovada
recentemente nos Estados Unidos, porém ainda n&o estd
disponivel no Brasil, e seu custo € bem mais elevado do que 0s
outros antibidticos ou dissacarideos usados na EH. Ela pode
ser utilizada isoladamente ou associada com lactulose, tendo
sido eficiente na prevencéo de novos surtos de EH episddica.

O medicamento que busca aumentar a capacidade hepética
de detoxificagdo da amobnia, a LOLA, foi objeto de vérios
estudos cientificos e algumas metanalises, entretanto, poucos
trabalhos de alta qualidade foram produzidos. A andlise desses
trabalhos sugere que ela seja efetiva em reduzir a concentragéo
da amoénia circulante e melhorar a EH manifesta.

Suplementacdo de zinco, elemento frequentemente deficiente
em casos de cirrose com EH, assim como o uso de probidticos
que contribuiriam para diminuir os niveis de amoénia que

alcangam o cérebro, foram testados em alguns ensaios clinicos
ndo convincentes.

Considerando outras hipéteses na fisiopatologia da EH, tais
como a dos falsos neurotransmissores, passiveis de correcéo
com o uso de aminodcidos de cadeia ramificada, ou ainda o
conhecimento da intoxicacdo cerebral pelos benzodiazepinicos,
condutas terapéuticas utilizando estas substancias podem
ser avaliadas como eventualmente benéficas em condicdes
especiais.

Recomendacdes:

1. Prioridade méaxima deve ser dada & investigagdo e ao
controle de fatores precipitantes da EH na cirrose.

2. Os dissacarideos continuam sendo medicamentos de
primeira linha no tratamento da EH.

3. Entre os antibiéticos pouco absorviveis para uso na
EH, a rifaximina deve ser incorporada ao seu arsenal
terapéutico.

4. Na pratica clinica existem evidéncias de efetividade da
LOLA no tratamento da EH.

5. A suplementagdo de zinco e/ ou o uso de probidticos
podem ser Uteis, nunca como primeira ou Unica escolha
na conduta terapéutica da EH.

6. Ndo had provas da eficidcia terapéutica do uso de
aminodcidos de cadeia ramificada ou flumazenil, embora
em condigdes especiais possam ser atitudes benéficas.

NUTRICAO NO CIRROTICO COM
ENCEFALOPATIA HEPATICA

A desnutricdo protéico-energética pode ser observada em
todos os estdgios das doencas hepdticas e € importante
indicador prognéstico (sobrevida, tempo de permanéncia
hospitalar, morbidade pds-transplante e qualidade de vida)
nos cirréticos®®®. Estudos demonstraram que a prevaléncia
de desnutricdo neste grupo de pacientes varia entre 65%-
1009%°*%. A desnutricdo é multifatorial € 0 manejo nutricional

destes pacientes é imperativo.

O figado tem papel central na regulagdo do estado nutricional.
Muitos fatores podem alterar o equilibrio metabdlico nas
doengas hepéticas, gerando inimeros problemas nutricionais.
Ha reducdo dos estoques de glicogénio e consequente
gliconeogénese, e 0 metabolismo energético esté reduzido para
oxidacdo de gorduras®¢. Também ocorre resisténcia periférica
a insulina. Em consequéncia, a doenga hepética avancada
resulta, frequentemente, em hipercatabolismo protéico. Estima-
se que 25% dos pacientes cirréticos apresentam algum grau
de encefalopatia hepética”. A relacdo da encefalopatia com
desnutricdo ainda ndo estd bem clara®®.
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