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RESUMO

Objetivo: Analisar a encefalopatia hepatica (EH) no departamento de emergéncia. Revisdo bibliogréafica:
A EH é definida como a perda sintomatica da funcdo cerebral normal causada por insuficiéncia hepatica
e/ou desvio portossistémico, manifestando-se como um amplo espectro de anormalidades neuroldgicas ou
psiquidtricas, variando de alterac8es subclinicas ao coma. A EH pode ser provocada por baixos niveis de
oxigénio no organismo, uso de medicamentos como benzodiazepinicos, antidepressivos e antipsicéticos,
bem como diminuicdo dos movimentos intestinais, sangramento gastrointestinal, consumo excessivo de
alcool, septicemia e irregularidades renais. O sangramento gastrointestinal é o fator desencadeante mais
frequente associado a EH, provavelmente porque essa condicdo € mais comum em pacientes com cirrose
do que na populacdo em geral. Considera¢des finais: A EH é uma das principais e mais graves
complicagfes da cirrose hepética no departamento de emergéncia. Nesse contexto, é fundamental o pronto
reconhecimento desta condi¢do. Seu tratamento € feito através, primeiramente, de cuidados de suporte e
estabilizacéo; da identificacdo dos fatores precipitantes; do adequado suporte nutricional com uma ingestédo
proteica de 1,2 a 1,5 g/kg/dia, além de medicamentos como a lactulose, lactilol e rifaximina.

Palavras-chave: Encefalopatia Hepatica, Cirrose, Emergéncia.

ABSTRACT

Objective: To analyze hepatic encephalopathy (HE) in the emergency department. Bibliographic review:
HE is defined as the symptomatic loss of normal brain function caused by liver failure and/or portosystemic
shunt, manifesting as a wide spectrum of neurological or psychiatric abnormalities, ranging from subclinical
changes to coma. HE can be caused by low levels of oxygen in the body, use of medications such as
benzodiazepines, antidepressants, and antipsychotics, as well as decreased bowel movements,
gastrointestinal bleeding, excessive alcohol consumption, sepsis, and kidney irregularities. Gastrointestinal
bleeding is the most frequent trigger associated with HE, probably because this condition is more common in
patients with cirrhosis than in the general population. Final considerations: HE is one of the main and most
serious complications of liver cirrhosis in the emergency department. In this context, prompt recognition of
this condition is essential. Its treatment is primarily through supportive care and stabilization; the
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identification of precipitating factors; adequate nutritional support with a protein intake of 1.2 to 1.5 g/kg/day,
in addition to medications such as lactulose, lactilol and rifaximin.

Keywords: Hepatic Encephalopathy, Cirrhosis, Emergency.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la encefalopatia hepatica (EH) en el servicio de urgencias. Revision bibliografica: La
EH se define como la pérdida sintomatica de la funcién cerebral normal causada por insuficiencia hepatica
ylo derivacién portosistémica, manifestandose como un amplio espectro de anomalias neuroldgicas o
psiquiatricas, que van desde cambios subclinicos hasta el coma. La EH puede ser causada por niveles
bajos de oxigeno en el cuerpo, uso de medicamentos como benzodiazepinas, antidepresivos y
antipsicoticos, asi como disminucion de las deposiciones, sangrado gastrointestinal, consumo excesivo de
alcohol, sepsis e irregularidades renales. El sangrado gastrointestinal es el desencadenante més frecuente
asociado a la EH, probablemente porque esta condicién es mas comun en pacientes con cirrosis que en la
poblacién general. Consideraciones finales: La EH es una de las principales y mas graves complicaciones
de la cirrosis hepatica en el servicio de urgencias. En este contexto, el pronto reconocimiento de esta
condicién es fundamental. Su tratamiento es principalmente a través de atencién de apoyo y estabilizacion;
la identificacién de factores precipitantes; soporte nutricional adecuado con un aporte proteico de 1,2 a 1,5
g/kg/dia, ademas de medicamentos como lactulosa, lactilol y rifaximina.

Palabras clave: Encefalopatia Hepatica, Cirrosis, Emergencia.

INTRODUCAO

A doenca hepatica crbnica, especificamente a cirrose, € 0 estagio mais avanc¢ado da cicatrizagdo e
fibrose hepatica e estima-se que afete 0,3% dos adultos nos Estados Unidos (EUA). Em 2017, a doenga
hepética crbnica e a cirrose foram a 112 causa mais comum de mortalidade nos EUA. O desenvolvimento de
complicacBes relacionadas a cirrose (por exemplo, ascite, sangramento gastrointestinal, encefalopatia
hepéatica) marca a transicdo do estado estdvel e compensado da doenca hepatica para o estado
descompensado. A sobrevida média é menor em pacientes com cirrose descompensada versus
compensada (1,6 anos versus 8,9 anos, respectivamente) (RAHIMI RS, et al., 2021; RIDOLA L e RIGGIO O,
2021).

A encefalopatia hepética (EH) é uma complicacdo potencialmente grave que ocorre em pacientes com
estados agudos e cronicos, que pode ocorrer em 60 a 80% dos pacientes cirréticos e é clinicamente
caracterizada por um conjunto complexo de sintomas neurolégicos e psiquiatricos inespecificos. Como
muitas vezes comec¢a de forma insidiosa, a maioria dos pacientes ndo procura tratamento até o estagio
avancado da doenga, quando estdo em estado critico com alteragdes complexas e, se o atendimento de
emergéncia ndo for oportuno ou inadequado, pode afetar a qualidade de vida dos pacientes nas fases
posteriores, e em casos graves, pode ser fatal. Estima-se que anualmente, apenas nos Estados Unidos,
23.000 pacientes sdo internados por EH, com tempo médio de internacdo de 8,5 dias, gastando US$ 63.108
por caso (WEI F, et al., 2022; HOILAT GJ, et al., 2022; CORONEL-CASTILLO CE, et al., 2020; HOILAT GJ,
et al., 2021).

De acordo com dados de estudos recentes, a amonia continua a desempenhar um papel significativo na
fisiopatologia da EH. Na maioria dos casos, a amonia é transformada no figado em uréia e eliminada pela
urina. O cérebro é severamente prejudicado pela aménia. Apesar do fato de que a amdnia € considerada
um fator importante no desenvolvimento da EH, alguns individuos com altos niveis de amdnia podem néo
apresentar sintomas, indicando que fatores adicionais podem estar envolvidos. O funcionamento
inadequado das células do sistema nervoso central conhecidas como astrécitos, que auxiliam na
manutencdo da barreira hematoencefdlica (BHE), causa disfuncdo da BHE, levando a entrada de
substancias nocivas no parénquima cerebral causando danos permanentes a ele (SHARMA K, et al., 2022;
YU H, et al., 2019).
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A EH pode ser provocada por baixos niveis de oxigénio no organismo, uso de medicamentos
especificos, especialmente aqueles que afetam o sistema nervoso central, como benzodiazepinicos e outros
auxiliares para dormir, antidepressivos e antipsicoticos, bem como dessecacéo, diminuicdo dos movimentos
intestinais, sangramento gastrointestinal, consumo excessivo de &lcool, septicemia e irregularidades
renais. A EH pode ser desencadeada por cirurgia em raras situacdes. O sangramento gastrointestinal é o
fator desencadeante mais frequente associado a EH, provavelmente porque essa condicdo é mais comum
em pacientes com cirrose do que na populacdo em geral (SHARMA K, et al., 2022; HOILAT GJ, et al.,
2021).

E uma doenca debilitante que afeta a qualidade de vida dos pacientes e de seus cuidadores e contribui
para a utilizagdo significativa de recursos de saude, tornando-se um fardo econdmico para as unidades de
saude (HOILAT GJ, et al., 2022). Nesse contexto, torna-se fundamental o conhecimento acerca da EH a fim
de propiciar adequado diagnoéstico e tratamento eficaz. O objetivo do estudo foi analisar a encefalopatia
hepéatica no departamento de emergéncia.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Defini¢céo, epidemiologia e classificagcéo

A cirrose é comum e morbida. Sua prevaléncia excede >1 milhdo de pessoas somente nos Estados
Unidos, aumentando em 50% nos ultimos 20 anos. As hospitalizagdes por cirrose aumentaram em 90% e
sua taxa agora excede a de insuficiéncia cardiaca. A mortalidade por cirrose aumentou 65% desde 2008. A
complicacdo mais comum da doenca hepatica avancada € a encefalopatia hepética. Estima-se que a
encefalopatia hepética afete entre 30% e 40% dos pacientes com cirrose. Nos casos de cirrose recém-
diagnosticados, verificou-se que 34% apresentavam sinais de descompensacdo no momento do
diagnéstico, sendo a EH responsavel por 51,2% dessas formas de descompensagéo (WEISSENBORN K,
2019; BELLAFANTE D, et al., 2023; SHAW J, et al., 2022).

A encefalopatia hepatica evidente é definida como a perda sintomatica da funcdo cerebral normal
causada por insuficiéncia hepatica e/ou desvio portossistémico, manifestando-se como um amplo espectro
de anormalidades neuroldgicas ou psiquiatricas, variando de alteragfes subclinicas ao coma. A HE é uma
complicagdo neuropsiquiatrica que se desenvolve na maioria dos pacientes com cirrose hepética e que
piora significativamente o prognéstico e aumenta a mortalidade dos pacientes. A encefalopatia hepatica
impde uma carga multidimensional aos pacientes que sofrem de baixa qualidade de vida relacionada a
saude, mesmo quando comparados a pacientes com doenca hepética cronica, taxas mais baixas de
empregdo, situacéo financeira ruim e pior qualidade do sono (RAHIMI RS, et al., 2021; HAUSSINGER D, et
al., 2021; HADJIHAMBI A, et al., 2018; SHAW J, et al., 2022).

De acordo com as diretrizes, a EH deve ser classificada de acordo com todos os 4 dos seguintes fatores:
doenca hepatica subjacente, gravidade clinica, curso do tempo e presenca ou auséncia de
fatores precipitantes. No primeiro eixo, sdo considerados 3 tipos de EH (A, B e C). O tipo A descreve a EH
associada a insuficiéncia hepatica aguda, tipo B com presencga de shunts portossistémicos na auséncia de
evidéncia de doenga hepatocelular e tipo C com cirrose hepatica. Para tipo B e tipo C, a gravidade clinica é
determinada de acordo com a classificagdo de West Haven. Em pacientes com alteracdo do estado de
consciéncia, a escala de coma de Glasgow é util como ferramenta descritiva e estda menos sujeita a
variabilidade interobservador do que a avaliacdo do estado mental. De acordo com a existéncia de fatores
precipitantes, a HE é subdividida em nao precipitada e precipitada. Fatores precipitados incluem infec¢ées,
sangramento gastrointestinal, overdose de diuréticos ou outros medicamentos (como benzodiazepinicos ou
opioides), distarbios eletroliticos e constipacdo (VELARDE-RUIZ JAV, et al., 2022; CORONEL-CASTILLO
CE, et al., 2020; HOILAT GJ, et al., 2021).

O desenvolvimento de encefalopatia hepatica marca uma transicéo significativa na historia natural da
cirrose. Ap6és o diagnostico de EH, a sobrevida média para pessoas com cirrose € reduzida
substancialmente para 2 anos, se 0 paciente tiver mais de 65 anos. Existem aproximadamente 7 a 11
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milhdes de casos de EH prevalentes nos Estados Unidos, com aproximadamente 150.000 pacientes recém-
diagnosticados a cada ano (LOUISSAINT J, et al., 2022; YU H, et al., 2019). Nao é facil estabelecer a
incidéncia de EH em pacientes com doenca hepdtica devido ao uso de diferentes ferramentas clinicas para
diagnosticar a EH e ao fato de que existem muitos estudos nos quais a EH encoberta e manifesta ndo sdo
bem distinguidas. A prevaléncia de EH oculta varia entre 20% e 80% entre pacientes cirréticos. A
prevaléncia de EH manifesta no momento do primeiro diagnéstico de cirrose é entre 10% e 20%. Na cirrose
descompensada, a prevaléncia de EH manifesta varia entre 16% e 21%. A incidéncia geral de EH manifesta
apds Shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS) varia entre 25% e 45%, mas se
considerarmos apenas 0 aparecimento ou agravamento da EH, uma porcentagem menor de EH foi
encontrada. A EH é a complicacdo da doenca hepatica avancada que mais frequentemente leva a
hospitalizacdo (BELLAFANTE D, et al., 2023; LOUISSAINT J, et al., 2022).

Patogénese

A patogénese da EH ainda ndo é totalmente compreendida. Niveis elevados de amoénia no fluxo
sanguineo desempenham um papel central no desenvolvimento de EH. A amdnia é predominantemente
produzida no intestino como produto da digestdo de proteinas, desaminacdo de aminoacidos e atividade de
urease bacteriana. Além disso, a amoénia é produzida e utilizada em outros érgaos, como musculos, rins e
cérebro, em varias reagfes bioquimicas (ou seja, a amidacdo do glutamato nos musculos consome
amonia). Na insuficiéncia hepatica, a principal via de metabolismo da aménia fica comprometida, levando a
hiperamonemia. Além disso, em pacientes com grandes shunts portossistémicos, esse mecanismo é
alterado porque o fluxo sanguineo do intestino, sobrecarregado com aménia, salta o figado, transportando
niveis mais elevados de amoénia para a circulacdo sistémica (BELLAFANTE D, et al., 2023; CORONEL-
CASTILLO CE, et al., 2020).

No cérebro, a ambnia atravessa a barreira hematoencefélica e é metabolizada nos astrocitos pela
glutamina sintetase, que converte amodnia e glutamato em glutamina. O acimulo de glutamina nos astrdcitos
cria um gradiente osmatico, resultando em inchaco dos astrOcitos e geragcdo de espécies reativas de
oxigénio, contribuindo assim para a disfuncao cerebral. A aménia também se liga aos receptores do acido
gama-aminobutirico (GABA) nos astrdcitos, levando a ativagcado de neuroesterdides, que contribuem ainda
mais para a ocorréncia de EH. Além disso, a disbiose e 0 aumento da permeabilidade intestinal observados
em pacientes cirr@ticos causam um aumento na producdo de multiplas citocinas inflamatérias, o que
(HOILAT GJ, et al., 2022).

Além disso, sdo propostos outros mecanismos patogenéticos, como inflamacado sistémica e alteracdes
da barreira intestinal. No cenario de disfun¢éo da barreira intestinal e inflamac&o sistémica, a flora intestinal
e seus subprodutos, como amoénia, inddis, oxindbis e endotoxinas, desempenham papéis importantes na
patogénese da EH. Foi demonstrado que a microbiota intestinal difere entre pacientes cirréticos e controles
saudaveis. A microbiota fecal de pacientes com cirrose é caracterizada por uma maior prevaléncia de
Alcaligenaceae, Porphyromonadaceae e Enterobacteriaceae, espécies fortemente associadas a cognicao e
a inflamacgéo na EH (BELLAFANTE D, et al., 2023).

Quadro clinico e diagnéstico

A apresentacao clinica da EH pode ser altamente varidvel, constituindo uma miriade de sinais e
sintomas que vao desde defeitos na cogni¢cdo, personalidade e intelecto até estado de consciéncia alterado
e funcdo neuromuscular prejudicada. Uma variedade de sinais, incluindo achados extrapiramidais,
anormalidades do sistema motor e sinais cerebelares podem ser observados. O sintoma motor mais
comumente citado da EH é o tremor oscilante (asterixe), embora os achados de outros exames fisicos,
como bradicinesia, rigidez, tremor e disartria, também possam estar presentes. As manifestacfes
heterogéneas da EH variam ndo apenas entre os pacientes, mas também longitudinalmente para um
paciente individual. Os sintomas de EH em pacientes com cirrose hepatica sdo mdultiplos e compreendem
funcdes motoras, sensoriais e cognitivas prejudicadas de gravidade variavel. Embora esses sintomas sejam
geralmente reversiveis, os distlrbios cognitivos podem néo ser totalmente revertidos apds a resolugédo da
EH (HAUSSINGER D, et al., 2021; HADJIHAMBI A, et al., 2018; CORONEL-CASTILLO CE, et al., 2020;
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SHAW J, et al., 2022). A sindrome é caracterizada por um espectro de anormalidades neuropsiquiatricas
resultantes do acumulo de substancias neurotdxicas na corrente sanguinea (e, finalmente, no cérebro). Os
sintomas geralmente incluem confuséo, alteracdes de personalidade, desorientacdo e nivel de consciéncia
deprimido. O estagio inicial é frequentemente caracterizado por um padréo invertido de sono-vigilia, no qual
os pacientes dormem durante o dia e ficam acordados durante a noite. Ao longo dos estagios
intermediarios, os pacientes tendem a apresentar piora nos niveis de confusao, letargia e mudancas de
personalidade. Nos estagios avancados, a encefalopatia hepatica pode levar ao coma (por exemplo, coma
hepéatico ou coma hepatico) e, por fim, a morte (VIDAL-CEVALLOS P, et al., 2022; HOILAT GJ, et al., 2021).

O diagnéstico de EH baseia-se nas caracteristicas clinicas (asterixis, desorientacdo temporal e espacial,
sonoléncia, alteracdes de personalidade, estupor e, finalmente, coma) e na exclusdo de outras alteracdes
neurolégicas que possam mimetizar a EH, como deméncia, meningoencefalite, hipercapnia, alteracdes
eletroliticas, psicose, intoxicacdo por drogas ou alcool, doenca de Wilson e massas cerebrais
(BELLAFANTE D, et al., 2023).

Manejo da EH

O manejo inicial da EH concentra-se em cuidados de suporte e estabilizacdo, o que inclui o fornecimento
de suporte nutricional adequado para manter uma ingestdo energética de 35 a 40 kcal/kg/dia, com uma
ingestdo proteica de 1,2 a 1,5 g/kg/dia, correcdo das causas precipitantes que incluem desidratacdo e
anormalidades eletroliticas, como hipocalemia e alcalose metabdlica. A partir dai, o foco deve ser na
identificacdo e tratamento dos fatores precipitantes. Existem muitos agentes terapéuticos disponiveis para o
manejo da EH, a maioria deles direcionados para a reducédo da carga de nitrogénio intestinal e, portanto,
dos niveis séricos de amodnia (HOILAT GJ, et al., 2022; CORONEL-CASTILLO CE, et al., 2020).

As melhores praticas atuais para o manejo da EH incluem suporte nutricional, bem como agentes
terapéuticos que atenuam os efeitos de fatores na via causal do processo da doenca. Perda muscular grave
(chamada sarcopenia) € comum na cirrose. Isso pode piorar a EH porque musculos saudéveis podem
ajudar a quebrar a amdnia. E importante obter calorias e proteinas suficientes para construir masculos, 0
gue diminui o risco de EH. Dado que o0 musculo é critico para o metabolismo da amonia sistémica, todos os
pacientes com EH s&o recomendados a consumir 1 g de proteina dietética por quilo de peso corporal real.
Como os pacientes com cirrose geralmente apresentam gliconeogénese hepatica inadequada, o jejum deve
ser evitado e todos 0s pacientes devem consumir lanches noturnos ou de manha cedo com alto teor
caldrico/alto teor de proteinas (TAPPER EB, et al.,, 2022; GREEN EW e MITRA A, 2022; RIDOLA L e
RIGGIO O, 2021; HOILAT GJ, et al., 2021).

A identificacdo e o manejo dos fatores precipitantes € um dos pilares do tratamento da EH
manifesta. Quase 90% dos pacientes podem ser tratados simplesmente com a correcdo de um fator
precipitante. De acordo com o consenso da International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen
Metabolism (ISHEN), o manejo de um episodio agudo de EH manifesta envolve a identificacdo e o
tratamento dos fatores precipitantes: infec¢des (antibidticos sistémicos), sangramento gastrointestinal
(controle do sangramento), overdose de diuréticos (expansdo de volume), constipacao (laxantes), alcool
(tiamina) e alteracdes eletroliticas. Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) sdo a primeira escolha de
tratamento para esofagite e Ulcera péptica, bem como para a prevencdo de Ulceras associadas a anti-
inflamatérios ndo esterdides, sindrome de Zollinger-Ellison e dispepsia funcional. Em relacdo as
preocupacBes com os efeitos adversos hepéaticos, uma meta-analise anterior mostrou que os IBPs
aumentam o risco de encefalopatia hepatica em pacientes com insuficiéncia hepatica (VELARDE-RUIZ JAV,
et al., 2022; MA YJ, et al., 2019).

Os fatores precipitantes mais frequentes da EH, relatados em um estudo descritivo que incluiu 132
pacientes com cirrose hepatica foram: infec¢éo (49,2%), alteragdes eletroliticas (41%), constipacao (33,3%)
e sangramento gastrointestinal (16%). Das infec¢Bes, a mais frequente foi a peritonite bacteriana (18%),
seguida das infecgBes do trato respiratorio (14,4%) e do trato urindrio (13,7%). A hiponatremia foi o
desequilibrio eletrolitico mais comum, seguida pela hipocalemia (VELARDE-RUIZ JAV, et al., 2022).
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Os medicamentos para EH funcionam diminuindo a criagdo e absor¢do de amoénia no intestino. A
lactulose (beta-galactosidofrutose) e o lactitol (beta-galactosidosorbitol) sdo dissacarideos sintéticos nao
absorviveis (NADs) que sdo administrados por via oral ou retal em pacientes com EH, a fim de reter a
amonia no intestino, limitando assim a absorcao intestinal. Estes sdo considerados os agentes terapéuticos
de primeira linha para o tratamento da EH. Eles demonstraram melhorar significativamente a cognicéo e a
gualidade de vida em pacientes com EH, com o lactitol tendo menos efeitos colaterais em comparacao com
a lactulose. A lactulose é um laxante que funciona desta forma retirando amonia téxica do corpo através das
fezes (TAPPER EB, et al., 2022; GREEN EW e MITRA A, 2022; HASAN LZ e WU GY, 2021).

A rifaximina é o antibiotico oral mais comum usado para tratar e prevenir a EH, geralmente como uma
terapia adjuvante adicionada aos NADs. Como a rifaximina é minimamente absorvida, ela se concentra no
trato gastrointestinal, 0 que, por sua vez, altera a composi¢édo e funcdo da microbiota intestinal, afeta os
niveis e a composi¢éo dos acidos biliares, exerce acdo antiinflamatoria e altera os niveis de neurotoxinas,
todos os quais estdo implicados na patogénese das complicagbes da cirrose.A lactulose pode ser
combinada com rifaximina, um antibiético que o intestino ndo consegue absorver e que combate as
bactérias intestinais que produzem amédnia. A rifaximina foi aprovada para episodios de surto de EH com
lactulose e seu uso esti associado a reducdo da mortalidade e hospitalizagbes apos incidente de EH
(TAPPER EB, et al., 2022; GREEN EW e MITRA A, 2022; HOILAT GJ, et al., 2022; HASAN LZ e WU GY,

2021; CORONEL-CASTILLO CE, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A encefalopatia hepética é uma das principais e mais graves complicacdes da cirrose hepética no
departamento de emergéncia, sendo uma condi¢do que debilita a qualidade de vida dos pacientes além do
seu custo econdmico para 0s sistemas de saude. Nesse contexto, é fundamental o pronto reconhecimento
desta condi¢do. Seu tratamento € feito atraves, primeiramente, de cuidados de suporte e estabilizacéo; da
identificacdo dos fatores precipitantes; do adequado suporte nutricional com uma ingestéo proteica de 1,2 a
1,5 g/kg/dia, além de medicamentos como a lactulose, lactilol e rifaximina.
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