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INTRODUGAO

Devido aos avangos no conhecimento sobre o manejo
da encefalopatia hepédtica (EH), a diretoria da Sociedade
Brasileira de Hepatologia (SBH), biénio 2010-2011, promoveu
em 30 de julho de 2011, na cidade de Sdo Paulo, uma
reunido monotematica acerca da fisiopatologia, diagndstico
e tratamento da EH, abordando aspectos controversos
relacionados ao tema, com intuito de discutir uma abordagem
da sindrome baseada em evidéncias.

Dentro da sistemética preconizada, a diretoria constituiu uma
comissdo organizadora composta por quatro membros, que
elaboraram o programa e escolheram 29 membros da SBH
para serem expositores, moderadores ou membros do painel
de expertos. Devido a sua trajetéria cientifica e interesse na
fisiopatologia e manejo da EH, o Professor Heitor Rosa, da
Universidade Federal de Goids, foi convidado, por unanimidade,
para ser o presidente de honra do evento.

Foram criados quatro médulos com os seguintes temas:

Modulo I: Abordagem e Manejo da EH e da hipertensado
intracraniana (HIC) na insuficiéncia hepatica aguda (IHA)
Moddulo II: Manejo da EH episddica na cirrose

Moddulo /1l Controvérsias no manejo da EH

Méodulo IV: EH minima

Cada palestrante recebeu da comisséo organizadora questoes
envolvendo temas relevantes e/ou controversos sobre diag-
nostico e tratamento da EH, que foram posteriormente
formatadas para votagdo interativa e discussdo durante o
evento, com a participagdo exclusiva do painel de expertos
da SBH. Coube a cada palestrante a realizagdo de reviséo
sistematica da literatura sobre seu respectivo tema e/ou
questdes, assim como também a redagdo de um texto sucinto
sobre os principais aspectos a serem abordados sobre o tema.
As questdes que obtiveram votacgao superior a 51% pelo painel
de experts da SBH foram aceitas como recomendacdes pela
comissdo organizadora.

O objetivo deste manuscrito é apresentar uma sumula
do relatério desta reunido monotemadtica, incluindo resu-
mos dos temas apresentados dentro dos mddulos I-1V,
das trés conferéncias proferidas: 1) Fisiopatologia da EH;
2) Nomenclatura, Diagnéstico e Classificagdo da EH; e
3) Nutrigdo no Cirrético com EH, assim como também das
Recomendacdes Discutidas com o Painel de Experts.

A versdo completa dos textos referentes as atividades acima
delineadas estdo disponibilizados na homepage da SBH
(www.sbhepatologia.com.br).

FISIOPATOLOGIA DA ENCEFALOPATIA
Heritica (EH)

A EH é uma complicagdo neuropsiquidtrica frequente nos
hepatopatas. Caracteriza-se por disturbios da atencéo,
alteracBes do sono e distirbios motores que progridem
desde simples letargia a estupor ou coma. E um distdrbio
metabdlico, portanto potencialmente reversivel. A amoénia esté
relacionada a sua génese, ao lado de varias neurotoxinas e
fatores diversos, como o edema cerebral, 0 tonus GABAérgico
€ microelementos como zinco e manganés. Seu alvo comum,
via de regra, € o astrocito.

Técnicas de ressonancia magnética mostram que na EH do
paciente cirrético ha edema cerebral’, que se inicia ainda na
fase de EH minima e aumenta nas fases subsequentes. Ele
pode reverter nos casos de tratamento bem sucedido ou
apos transplante hepético® Este grau leve de edema cerebral,
mesmo quando assintomadtico, parece ser um gatilho para
alteragOes astrocitdrias e disfun¢do neuronal. Amoénia e a
induco de estresse oxidativo e nitrosativo exacerbam o edema
cerebral. O aumento de citocinas inflamatérias, o uso de
benzodiazepinicos e distlrbios hidroeletroliticos se integram
como fatores que promovem o edema cerebral.

Vdrios estudos experimentais mostram que o maior sistema
neuroinibitério dos mamiferos (0 GABA) estd aumentado na
EH. O estudo de uma familia de esteroides sintetizados no
cérebro e também em outros dérgéos, 0s neuroesteroides,
parecem lancgar nova luz sobre o velho problema. Receptores
periféricos mitocondriais de benzodiazepinicos (PTBR) s&o
ativados pela presenga de amonia 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 apés morte por cirrose € EH, e
seria ela a responséavel pelo aumento do ténus GABAérgico
encontrado.

A caréncia de zinco, cofator necessério as enzimas do ciclo
da ureia, responsédvel pela metabolizacdo da ambnia, tem
sido também descrita na cirrose, em especial nos casos de
EH*. Por outro lado, o0 acimulo de manganés nos ganglios da
base do cérebro ocorre comumente na EH de diversos graus.
O manganés € toxico para os astrocitos, estando também
associado a inibicdo dos neurotransmissores®.

Assim, no modelo atual de patogénese da EH, a amoénia e
outros fatores desencadeantes promovem aumento do edema
cerebral, estresse oxidativo e nitrosativo, alterando expressées
génicas, de proteinas e RNA, com sinalizagbes que levam a
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disfungéo astrocitica e neuronal®. O disturbio da rede oscilatéria
sindptica produz os sintomas e sinais da EH (Figura 1).

Amonia e seu metabolismo

A amonia deve ser vista como uma neurotoxina pois promove
alteragdes em astrécitos e induz neuroinflamacéo (Figura 2).
Seu papel na EH é fundamental. Existem diferentes processos
metabdlicos para sua geragdo ou eliminagdo em diversos
6rgdos e sistemas no chamado metabolismo interérgdo da
amonia.

Produtos nitrogenados sdo absorvidos e aproveitados pelo
organismo, tanto na producdo de energia como para a estrutura
das células. Dentre os compostos da dieta, as proteinas, 0s
aminodcidos livres e a amoénia séo fontes de nitrogénio. No
organismo, a forma gasosa da amoénia (NH3) coexiste com
o amoénio (NH4+), sendo que suas concentracdes relativas
dependem de modificages do pH. Para simplificar, chama-se
de amoénia o complexo NH3/NH4+.

A amonia é hidrdfila e facilmente transportada no plasma, onde
se mantém em baixas concentra¢des. Ela pode ser sintetizada
em varios 6rgdos, mas as maiores concentraces provém dos
intestinos, secundados pelos rins, havendo trocas metabdlicas
entre esses diversos compartimentos. Duas principais enzimas
interferem no seu metabolismo. A glutamino-sintetase (GS)
transforma amoénia e glutamato em glutamina, gastando
uma molécula de ATP. Por outro lado, a glutaminase ou
glutaminase ativada pelo fosfato (PAG) faz a reag&o inversa,

transformando glutamina em glutamato e amonia’. A glutamina
€ um aminodcido ndo essencial, abundante em proteinas, que
corresponde a 50% da quantidade total de aminoécidos do
corpo humano, servindo tanto para doar nitrogénio como
aceita-lo de volta.

Papel dos intestinos no metabolismo da aménia

A alimentagdo aumenta a producéo 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 amaonia.
No entanto, estudos mais recentes comprovam que 50% da
amonia intestinal é gerada a partir de aminoécidos que chegam
aos intestinos pela circulagdo. De fato, a fonte de energia
para os enterécitos é a glutamina, a qual é convertida em
amonia e glutamato pela agdo da PAG. Estudos experimentais
e em humanos mostram que 80% da PAG intestinal estéd no
intestino delgado e os outros 20% nos coélons. A glutamina,
assim, é importante fonte de aménia, como demonstrado em
ratos, em que ha producéo elevada de aménia mesmo quando
desprovidos de flora intestinal®. Enquanto no intestino delgado

Figura 2: Aménia: uma neurotoxina
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