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Eixo: 1
RESUMO

Introdugdo: A Encefalopatia Hepatica (EH) é uma manifestacdo neuropsiquidtrica debilitante decorrente da
insuficiéncia hepética e da existéncia de shunts portossistémicos, afetando até 40% dos cirréticos ao longo da
evolucdo da doenca. A forma recorrente ou refratria impBe elevada taxa de reinternacdo hospitalar,
comprometimento funcional cognitivo e aumento da mortalidade em curto prazo. Objetivo: Analisar 0s
mecanismos fisiopatolégicos da neurotoxicidade amoniacal, detalhar a eficcia da terapia farmacologica
combinada de lactulose com rifaximina e avaliar o impacto da identificacdo e correcdo de fatores precipitantes
reversiveis no manejo intra-hospitalar e ambulatorial. Método: Revisdo integrativa da literatura cientifica
compreendendo o periodo de 2021 a 2026 nas bases de dados PubMed, MEDLINE e Cochrane Library,
fundamentada em consensos da American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) e European
Association for the Study of the Liver (EASL). Resultados: A amonia circulante ndo metabolizada cruza a
barreira hematoencefalica, induzindo edema astrocitario por acimulo de glutamina e estresse oxidativo. A
lactulose acidifica o limen colénico, convertendo a amdnia lipossolivel em fons amdnio ndo absorviveis,
enquanto a rifaximina atua como antibidtico ndo absorvivel de amplo espectro que reduz a microbiota coldnica
produtora de urease. O uso combinado de lactulose e rifaximina reduziu em mais de 50% o risco de novos
episddios de EH e diminuiu a mortalidade hospitalar quando comparado a monoterapia. Discussdo: A
erradicagdo ativa de gatilhos como peritonite bacteriana esponténea, constipacao intestinal, alcalose metabdlica e
hipocalemia é indispensavel para restaurar a resposta terapéutica e evitar o diagnostico errdneo de refratariedade
verdadeira. Conclusdo: O manejo contemporaneo da encefalopatia hepatica refrataria apoia-se no sinergismo
farmacoldgico entre lactulose e rifaximina associado a neutralizagdo rigorosa de insultos metabdlicos e
infecciosos intercorrentes, assegurando estabilizacéo clinica e suporte até o transplante hepético.

Palavras-chave: Encefalopatia Hepatica. Cirrose Hepatica. Lactulose. Rifaximina. Amdnia.

INTRODUCAO

A encefalopatia hepatica (EH) representa uma das complicacGes mais frequentes e
incapacitantes da cirrose descompensada com hipertensdo portal, associando-se a declinio
cognitivo, inversdo do ciclo sono-vigilia, asterixe e progressdo para coma!. A fisiopatologia
central envolve o desvio do sangue do leito esplancnico através de colaterais portossistémicas
e a perda da massa funcional dos hepatdcitos, resultando no acumulo sistémico de

neurotoxinas intestinais, com destaque absoluto para a amonia (NH3)2,3. No sistema nervoso



central, a amonia é captada pelos astrocitos e convertida em glutamina pela enzima glutamina
sintetase, processo que gera sobrecarga osmotica, edema celular glial, estresse oxidativo e
disfun¢ao da neurotransmissao gabaérgica e glutamatérgica*.

A classificacdo clinica baseada nos critérios de West Haven gradua o acometimento
neuropsiquiatrico desde o estagio | (alteracbes leves de humor e atencdo) até o estagio IV
(coma profundo ndo responsivo), sendo os estdgios Il a IV denominados encefalopatia
hepatica evidente (overt)>. Quando os episodios se tornam recorrentes (dois ou mais eventos
no periodo de um ano) ou persistentes a despeito do tratamento convencional com
dissacarideos ndo absorviveis, estabelece-se o quadro de encefalopatia hepatica refrataria, o
qual deteriora substancialmente a qualidade de vida e impde alto risco de institucionalizagéo e
Obitos,”.

Na maioria expressiva dos casos, a descompensacdo cerebral ndo decorre de piora
estrutural priméaria do figado, mas sim da presenca de gatilhos precipitantes agudos que
elevam a produ¢do de amodnia ou aumentam sua permeabilidade cerebral®. A identificagdo
sistematica e o tratamento precoce desses fatores — com énfase em constipacdo intestinal,
infeccBes bacterianas ocultas, hemorragia digestiva, distarbios hidroeletroliticos e uso de
sedativos — constituem o primeiro passo imperativo da abordagem médica®,'°. Esta revisdo
analisa o racional do bloqueio intestinal combinado com lactulose e rifaximina e as medidas

de neutralizacdo dos precipitantes clinicos.

METODO

A presente analise estruturou-se por meio de uma revisdo integrativa da literatura
médica recente publicada entre 2021 e 2026. A busca documental sistematica foi realizada nas
plataformas PubMed, MEDLINE, Scopus e Cochrane Database of Systematic Reviews,
utilizando os descritores em ciéncias da salude (MeSH): Hepatic Encephalopathy, Liver
Cirrhosis, Lactulose, Rifaximin, Ammonia e Hypokalemia.

A selecéo incluiu ensaios clinicos controlados, revisdes sistematicas com metanalise e
diretrizes conjuntas emitidas pela American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD), European Association for the Study of the Liver (EASL) e Sociedade Brasileira de
Hepatologia (SBH)',5,'"". Foram incluidos artigos que avaliaram a eficacia e seguranga da
rifaximina como terapia adjuvante a lactulose na prevencdo secundaria e no tratamento de
episodios agudos de EH evidente, bem como estudos focados no impacto da corre¢do de

hipocalemia, alcalose metabdlica e rastreio infeccioso. Foram descartados relatos de casos



anedoticos sem metodologia analitica e estudos restritos a insuficiéncia hepética fulminante

por paracetamol sem cirrose subjacente.

RESULTADOS

A literatura cientifica contemporanea estabelece que mais de 80% dos episodios de EH
evidente sdo deflagrados por um ou mais fatores precipitantes identificaveis, cuja resolucéo
rapida restaura a fungdo cognitiva basal na maioria dos individuos afetados®,'2. A constipacao
prolongada promove 0 aumento da proliferacdo bacteriana e a retencdo luminal de substrato
proteico, maximizando a absorcdo sisttémica de amonia; por sua vez, a hemorragia digestiva
alta atua fornecendo uma sobrecarga proteica macica de sangue digerido na luz intestinal,
elevando os niveis de amoniemia em poucas horas'3,'*.

No que tange aos disturbios hidroeletroliticos, a hipocalemia frequentemente induzida
pelo uso vigoroso de diuréticos de alga (furosemida) e tiazidicos exerce impacto direto na
amoniagénese renal'®. A deplecao de potassio estimula a captagdo de ions hidrogénio para o
interior das células tubulares renais em troca de potassio, gerando acidose intracelular no
tubulo proximal que ativa a enzima glutaminase renal e duplica a sintese e liberacdo de
amonia na circulacdo sistémica, agravada pela alcalose metabdlica hipoclorémica associada, a
qual converte o ion aménio polar (NH4+) na forma lipossoluvel (NH3) que atravessa
livremente a barreira hematoencefalica®,'>. Paralelamente, infec¢des bacterianas — em
particular a peritonite bacteriana espontanea (PBE) e infec¢bes do trato urinario —
amplificam a resposta inflamatoria sistémica através da liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-alfa e 1L-6), as quais aumentam a permeabilidade endotelial cerebral e
potencializam a neurotoxicidade da amoénia mesmo em concentracdes plasmaticas
moderadas?,'®.

No ambito da farmacoterapia de erradicacdo intraluminal, a lactulose permanece como
a medicacéo de primeira linha, administrada na dose de 20 a 30 mL (15 a 30 g) por via oral a
cada 8 a 12 horas, com titulacdo dinamica para atingir o alvo estrito de 2 a 3 evacuacdes de
fezes pastosas por dial. Sua fermentacéo bacteriana em &cidos graxos de cadeia curta reduz o
pH col6nico para menos de 5,0, convertendo NH3 em NH4+ ndo absorvivel que é carreado
nas fezes, além de exercer agdo osmotica e catartica direta.

Para os pacientes com EH recorrente ou falha terapéutica sob lactulose isolada, a
adicdo de rifaximina na dose de 550 mg a cada 12 horas (ou 400 mg a cada 8 horas)
consagrou-se como o padrdo-ouro de tratamento e prevencdo secundaria em ensaios clinicos

randomizados de grande escala’'’. A rifaximina atua inibindo a subunidade beta da RNA



polimerase dependente de DNA das bactérias gram-negativas e anaerObias produtoras de
urease no intestino, exibindo absor¢éo sistémica insignificante (inferior a 0,4%) e baixo risco
de inducdo de resisténcia microbianat!. Ensaios multicéntricos e metanalises demonstraram
que a associacao de lactulose mais rifaximina reduz o risco relativo de novas crises de EH em
58% e as taxas de internacdo hospitalar relacionada & EH em 50% em 6 meses, associando-se
a menor mortalidade global aos 90 dias em comparagdo ao uso da lactulose em
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monoterapia®,'’, .

DISCUSSAO

A abordagem do paciente com EH de dificil controle exige a quebra do mito de que a
elevacdo indiscriminada da dose de lactulose compensarad a auséncia de investigacdo clinica
aprofundada. O uso excessivo de dissacarideos ndo absorviveis pode induzir diarreia profusa,
hipernatremia grave, desidratacdo e ileo adindmico paradoxal decorrente de distensdo gasosa,
transformando a prépria medicacdo em novo fator precipitante de colapso metabdlico e piora
neuroldgica',’. Portanto, a monitorizacdo do nlimero de evacuagdes e o respeito ao alvo de 2 a
3 dejecdes diarias sdo indispensaveis para garantir a seguranca da terapia.

A correcdo profilatica e terapéutica da hipocalemia deve ser agressiva, preconizando a
suspensdo imediata de diuréticos espoliadores de potédssio na admissdo hospitalar e a
reposicdo de cloreto de potassio oral ou intravenoso para manter a calemia firmemente acima
de 4,0 a 4,5 mEq/L, abortando a producdao de amoénia tubular renal'>. De forma analoga,
qualquer cirrético admitido com confusdo mental sem causa evidente deve ser submetido a
paracentese diagnostica imediata para afastar PBE (contagem de neutréfilos no liquido
ascitico superior a 250 célulass/mmg?), radiografia de tdrax e urocultura, instituindo-se
antibioticoterapia empirica com ceftriaxona caso haja suspeita clinica de sepse subjacente?,'®.

Em pacientes que mantém episddios de EH recorrente a despeito da associacdo plena
de lactulose e rifaximina, a investigacdo anatdmica de grandes derivagdes portossistémicas
espontaneas (como shunts esplenorrenais calibrosos) por meio de angiotomografia abdominal
torna-se mandatérias. A embolizacdo ou oclusdo vascular percutanea desses vasos anémalos
tem demonstrado altas taxas de resolucdo definitiva da EH refrataria sem agravamento critico
da hipertensao portal em centros de exceléncia intervencionista'','. Outras opgdes adjuvantes
de suporte metabdlico incluem o uso de L-ornitina L-aspartato (LOLA) intravenoso e a
suplementacdo oral de aminodcidos de cadeia ramificada (AACR), os quais favorecem o
consumo muscular de aménia e corrigem o desbalan¢co de aminoacidos aromaticos na

desnutri¢do avancada®,'®.



CONCLUSAO

A Encefalopatia Hepatica Refrataria imp6e um desafio progndstico na conducgéo da
cirrose avancgada, no qual a simples intensificacdo empirica de laxativos € insuficiente para
restabelecer a integridade neurol6gica do paciente. A compreensdo de que o distdrbio
metabdlico é frequentemente desencadeado por gatilhos clinicos reversiveis exige um rastreio
sistematico e imediato de constipacdo, infeccdes bacterianas e distdrbios hidroeletroliticos
como a hipocalemia e a alcalose.

A combinagdo sinérgica de lactulose e rifaximina consolidou-se como o tratamento
farmacoldgico mais eficaz para neutralizar e eliminar a aménia de origem intestinal,
proporcionando protecdo sustentada contra novas hospitalizacdes e melhorando a sobrevida.
Nos casos refratarios persistentes, a investigacdo de shunts portossistémicos calibrosos para
eventual oclusdo intervencionista e a pronta inclusdo do paciente em lista de transplante
hepatico ortotdpico representam as condutas fundamentais para modificar o curso natural da

doenca hepatica terminal.
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