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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas

Medline/Pubmed, Cochrane, Embase e diretrizes de tratamento. Realizado um
estudo de revisdo para mapear os principais conceitos, alcance e extensdo das medidas
clinicas e terapéuticas da encefalopatia hepatica (EH), publicadas nos ultimos 10 anos.

Estabeleceram-se como critérios de inclusdo artigos escritos em portugués, inglés e
espanhol; estudos de carater quantitativo e qualitativo, estudos de metanalise, ensaios
clinicos randomizados e diretrizes de tratamento. Apds uma pesquisa genérica em bases de
dados eletrébnicas como MEDLINE, PUBMED e SCielo, identificamos as palavras-chave
dessa tematica: Encefalopatia hepatica, cirrose hepaica e complicagdes da cirrose. Uma vez
que o objetivo da pesquisa pretende apurar o tratamento clinico da encefalopatia hepatica, o
outro elemento utilizado para cruzar a pesquisa com as palavras-chave foi “Tratamento da

encefalopatia hepatica”.

1.2 Palavra(s) chaves(s)

Encefalopatia hepatica (EH); cirrose hepatica (CH).

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes

2011 a 2021 - 10 artigos relevantes publicados.
2- Introdugao

A Encefalopatia Hepatica (EH) é uma disfungéo cerebral que pode ser considerada

uma sindrome neuropsiquiatrica complexa, acometendo geralmente pessoas que
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apresentam uquadro de cirrose em geral, cirrose descompensada e na presenca de shunts
porto- sistémicos (TIPS). Nestes contextos clinicos a incidéncia da EH varia de 10 a 14%, 16
a 21% e 10 a 50%, respectivamente.

Quanto a classificagdo a EH pode ser dividida em:

a) Tipo A: Associada a faléncia hepatica aguda.

b) Tipo B: Auséncia de lesao hepatocelular intrinseca associado a shunt porto-

sistémicos

c) Tipo C: Associado a cirrose hepatica.

A International Society for Hepatic Encephalophaty and Nitrogen Metabolism (ISHEN)
propds uma nova classificagao:

a) Ausente

b) Encoberta (covert)

c) Aparente (overt)

Devido a grande variabilidade dos sintomas vem sendo utilizado de forma mais
ampla, na pratica clinica, o sistema de pontuagdo de gravidade da EH de West-Haven, com
base em uma escala de 0 a 4. Estes critérios variam das manifestagdes psicomotoras

minimas ao estado de coma.

Quadro 1. Critérios de West-Haven para graduagéo da EH

Grau | Alteragdes leves de comportamento e de fungdes biorregulatérias, como alternancia do
ritmo do sono, disturbios discretos do comportamento coo riso e choro “facil”, halito
hepatico.

Grau ll Letargia ou apatia, lentidao nas respostas, desorientagao no tempo e espaco,

alteragGes na personalidade e comportamento inadequado, presencga de flapping.

Grau lll Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais, desorientagcao grosseira e
agitagéo psicomotora, desaparecimento do flapping.

Grau IV Coma nao responsivo aos estimulos verbais e com resposta flutuante a dor.

Fonte: GED Gastroenterol. Endosc. Dig. 2011: 30 (Separata):10-34.

A amodnia produzida nos enterdcitos, a partir da glutamina, e pelo catabolismo de
proteinas pela acdo das bactérias col6nicas, desempenha um dos papeéis principais na
complexa e ainda ndo completamente elucidada patogénese da EH. Os niveis aumentados
de amoénia causam edema cerebral, inchago dos astrécitos, aumento dos
neurotransmissores e receptores GABA e alteragbes do metabolismo da glicose cerebral.

O manejo adequado das complicagbes da cirrose, ressaltando a EH, é necessario
para diminuir o tempo de internagdo e 6bitos destes pacientes que ja estao fragilizados

clinicamente.
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3- Justificativa

E necessario o estabelecimento de um protocolo de atendimento ao paciente
cirrético com encefalopatia hepatica em virtude da elevada frequéncia nos atendimentos
desses pacientes na rede assistencial de saude. O estabelecimento de um protocolo eficaz
de atendimento ao paciente com EH desencadeada por complicagdes da cirrose hepatica,
tem o intuito de diminuir o tempo de internacdo e as complicacbes que exijam leitos na
unidade de internagao intensiva (UTI). A padronizagao ou sistematizagdo do tratamento
além de diminuir o 6nus do sistema de saude publica ou privado, também favorece a maior

rotatividade de leitos devido a menor permanéncia do paciente no hospital.

4- Classificagcao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)
K72 - Insuficiéncia hepatica néo classificada em outra parte

(G93.4 — Encefalopatia ndo especificada

5- Diagnéstico Clinico ou Situacional

O diagnéstico da EH é baseado nos dados clinicos e exame fisico do paciente com
cirrose hepatica, com abrangéncia de manifestagées clinicas que atingem a consciéncia, a
fungdo motora, o ciclo sono-vigilia, desorientagdo, agitagao psicomotora, estupor e coma.
Os sintomas sdo acompanhados ou nao de bradicinesia, tremores, asterix e lentificagdo da
fala. Para os casos de EH encoberta utiliza-se testes neuropsicoméricos, teste de controle
inibitério ou testes de direcdo simulada. Sendo indicado a realizagdo de pelo menos dois

destes testes para a confirmacgao diagnostica.

6- Critérios de Inclusao
Pacientes com cirrose e encefalopatia hepatica diagnosticados através da historia

clinica e dos exames laboratoriais e/ou testes especificos.

7- Critérios de Exclusao

Sao excluidos os pacientes que apresentam algum quadro confusional agudo, com
sintomas semelhantes a EH, tais como:

* Acidose e uremia;

* Medicamentos (neurolépticos, opioides e benzodiazepinicos);

+ Disturbios psiquiatricos;

* Diabetes;

* Alcoolismo;

* Hiponatremia e hipercalemia;
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* Hipoxemia e hipercapnia;
+ Epilepsia;
+ AVC;

* Neuroinfeccéao.

8- Conduta

Durante o primeiro atendimento a pacientes com quadro sugestivo de EH,
recomenda-se: anamnese € avaliacdo laboratorial quanto a presenca de
hematémese/melena/queda de indices hematimétricos; avaliagdo hidroeletrolitica;
suspenséo de diuréticos se em uso domiciliar; medidas para constipacao.

Deve ser ressaltada que a exclusao de infeccbes é extremamente importante. Focos
infecciosos comuns no paciente cirrético e que devem ser pesquisados sdo: peritonite
bacteriana espontanea (portanto pacientes com ascite puncionavel devem ser submetidos a
paracentese diagndstica na admisséo), infeccdo do trato urinario, infecgbes respiratdrias,
infecgdes de pele.

Os tratamentos atuais da EH s&o direcionados para eliminar ou corrigir os fatores
precipitantes (Infeccdo, sangramento do trato gastrointestinal, diuréticos, distdrbios renais e
hidroeletroliticos, constipacdo, uso de benzodiazepinicos e narcéticos, piora aguda da
funcdo renal) que atuam na redugdo dos efeitos toxicos da amodnia exercidos sobre o

sistema nervoso central. O tratamento desses eventos, por si so, ja esta associado a

melhora da EH, devendo ser prontamente instituido.

Atendimento inicial Outra causa aparente? Tratar de acordo

Anamnese Hipoglicemia, uremia, hipéxia/hipercapnia, hiponatremia,
Exame fisico coma hiperosmolar/cetoacidose, sepse, drogas
Rotina laboratorial psicotrépicas, intoxicagdo aguda pelo alcool, sindrome de
abstinéncia, encefalopatia de Wernicke, hematoma
A presenca de flapping, apesar subdural, hemorragia subaracnéide, meningite,
de néio patognomdnica, é encefalite, tumores cerebrais, abscessos cerebrais.

caracteristica de EH.

”, inici I ~ . ~ .

p Marca o inicio da EH ! Presenca de lesdes Realizar TC de crénio |
dlineamenteevidente,mas | focais, convulsdes ou sem contraste. !
pode desaparecer em estagios 1 SR 8 ~ !
, evolugdorapida para Avaliar pungédo I
|

1
3 I

mais avan¢ados (coma d liquéri
hepatico). L _eitf_(ic_o_m_a_to_s_o ______________ l_q:lgrff._ ey ]

EH provavel

Os doentes com graus mais elevados de EH que estdo em risco ou que
desenvolveram incapacidade de proteger a via aérea precisam de acompanhamento mais

rigoroso e devem ser avaliados para intubac&o orotraqueal.
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Em relacdo ao tratamento medicamentoso, a lactulose € a primeira escolha para o
tratamento da EH episédica. Antibidticos orais como metronidazol e rifaximina séo

terapéuticas alternativas.

8.1 Conduta Preventiva

As medidas preventivas relacionadas a encefalopatia hepatica estao relacionadas ao
tratamento ou vacina, se disponivel, da doenga hepatica que deu origem a cirrose.

Deve-se evitar os fatores precipitantes da EH nos pacientes cirréticos (Infecgao,
sangramento do trato gastrointestinal, diuréticos, disturbios renais e hidroeletroliticos,

constipagéo, uso de benzodiazepinicos e narcéticos, piora aguda da fungao renal).

8.2 Tratamento Nao Farmacolégico
Os pacientes cirréticos com encefalopatia devem evitar dieta com restricdo de
proteinas. A medida de restricdo proteica ndo apresenta beneficios para o tratamento da

EH. Pois, a desnutricdo é um marcador de mau prognaostico a longo prazo.

8.3 Tratamento Farmacolégico
O tratamento farmacolégico da encefalopatia hepatica no cirrético é realizado com
medicamentos de uso oral, citadas acima, e neste protocolo incluimos as drogas com

maiores evidéncias cientificas e com menos reacdes adversas ao paciente.

8.3.1 Farmaco(s)
A) Lactulose
B) Rifaximina
C) Metronidazol

| - INIBIDORES DA PRODUCAO DE AMONIA (DISSACARIDEOS NAO ABSORVIVEIS)

A) Lactulose

Dosagem: 30 a 45ml de 8/8h a 6/6h
Nota: Geralmente é recomendada como terapia de primeira escolha. Os usuarios podem
apresentar desidratacao, diarréia, hipernatremia e flatuléncia como principais reacbes

adversas.

Il — ANTIBIOTICOS
B) Rifaximina
Dosagem: 550mg de 12/12h
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Nota: Pode ser usado isoladamente ou em associacdo com a lactulose. No momento
apresenta o melhor perfil de seguran¢a entre os antibidticos utilizados para EH. Quando
associado com a lactulose a sua eficacia é bem mais efetiva do que a monoterapia com a

lactulose.

C) Metronidazol

Dosagem: 250mg a 500mg de 8/8h
Nota: Foi considerado eficaz em alguns ensaios e séries de casos. Em metanalises
comparativas nao foi possivel mostrar eficacia e os dados que corroboram para seu uso
ainda sao insuficientes. Pode apresentar como fator limitante ao uso as reacdes adversas

no trato gastrointestinal como vémitos e risco de neuropatia periférica.

Caédigo

REME-DF Descrigao Local de Dispensacao
lactulose liquido oral 667 mg/mL frasco 120mL .
37399 ou 200mL. UBS e uso Hospitalar
90909 metronidazil (benzoil) suspenséo oral 40mg/mL UBS e uso Hospitalar

frasco de 80mL a 120mL com doseador

Atencdo Secundaria (Policlinica
38190 rifaximina comprimido revestido 550mg de Planaltina, de Taguainga, do
Gama e CEDIN) e Hospitalar

Considerando que o medicamento rifaximina possui critério de inclusdo e excluséo
para dispensacao ambulatorial, o formulario de medicamentos que deve ser apresentando,

junto a receita médica e documentos pessoais do paciente, encontra-se no Anexo Il.

8.3.2 Esquema de Administragao

MEDICAMENTO DOSE E POSOLOGIA

30 a 45 mL [20 a 30 gramas] por via oral 2 a 4 vezes

Lactulose por dia até que sejam apresentados dois ou trés episodios de fezes amolecidas.

Rifaximina 550 mg 12/12h por via oral

250 a 500mg 8/8h por via oral, tempo maximo de uso 15 dias pelo risco de

Metronidazol . .
efeitos colaterais.

O tratamento deve ser feito com a rifaximina em associagao da lactulose por via oral
ou SNE com metronidazol. As doses de lactulose podem ser aumentadas gradualmente de
acordo com a resposta do paciente ao esquema terapéutico até a resposta ideal. Espera-se
que os pacientes obtenham uma melhora do quadro clinico desencadeado pela EH o mais

precoce possivel.
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8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupgao

O tratamento com lactulose é realizado por tempo indeterminado, até a melhora
clinica ou a realizagao de transplante hepatico.

O tratamento com metronidazol é realizado por tempo maximo de 15 dias ou inferior
a 15 dias se a melhora clinica ou a realizacdo de transplante hepatico. Pode-se considerar
interromper o tratamento se ha controle da EH ou efeitos colaterais ao tratamento.

No caso de encefalopatia hepatica refrataria aos tratamentos o tratamento com
rifaximina pode ser realizado por periodo prolongado de até 6 meses ou até a melhora
clinica ou a realizagdo de transplante hepatico. Para o caso de avaliagédo clinica de uma
condicdo que precipitou a encefalopatia hepatica (por exemplo, hipocalemia), esta deve ter
sido resolvida. Caso nao haja recorréncia da encefalopatia hepatica em trés meses, a
rifaximina pode ser descontinuada.

Em caso de encefalopatia recorrente com indicagdo de associagcdo de
medicamentos, manter lactulose liquido oral 667 mg/ml e rifaximina comprimido revestido
550mg conforme posologia do protocolo por tempo prolongado e condicionado a

reavaliagcdes de acordo com a observagéo clinica.

9- Beneficios Esperados

Espera-se que os pacientes obtenham uma melhora do quadro clinico desencadeado
pela EH o mais precoce possivel e que o0 acompanhamento destes apds o primeiro episodio
seja realizado de forma a garantir o tratamento preconizado como melhor evidéncia clinica e

com menos reagdes adversas ao paciente.

10- Monitorizagdo

A adesdo ao tratamento deve ser monitorada e incentivada considerando a
relevancia do tratamento e os efeitos adversos gastrointestinais importantes que podem
impactar na assiduidade do tratamento.

Os pacientes devem ser monitorizados através da avaliagao clinica com o sistema de
pontuacéo de gravidade da EH de West-Haven, com base em uma escala de 1 a 4 (Quadro
1).

Monitorar periodicamente o desequilibrio eletrolitico quando a lactulose for usada > 6
meses ou em pacientes predispostos a anormalidades eletroliticas (por exemplo, pacientes
pediatricos, idosos e debilitados).

Algumas formas farmacéuticas de rifaximina podem conter propilenoglicol que
emgrandes quantidades sdo potencialmente toxicas; portanto pacientes em uso devem ser
monitorados em relagcdo a hiperosmolaridade, acidose lactica, convulsbes e depressio

respiratéria.
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ApoOs o tratamento primeiro episdédio de EH o paciente deve manter o uso de
lactulose por tempo indeterminado visando manter 2 a 3 evacuacgdes diarias. Nos casos de
EH de repeticdo, pode-se considerar a associagao de rifaximina.

Conforme clinicamente indicado, ndo para diagnéstico de EH mas a fim de excluséo
de outras etiologias, especialmente em casos mais acentuados ou com apresentaces
menos caracteristicas, recomenda-se avaliacdo radiolégica (exame inicial: tomografia

computadorizada de cranio sem contraste).

11- Acompanhamento Pés-tratamento

Os pacientes serdo acompanhados ambulatorialmente para controle dos fatores
precipitantes da EH e da cirrose, com consultas e exames periddicos (tempo determinado
de acordo com rotina do servigo de saude). Os pacientes com EH refrataria serdo avaliados
para tratamento clinico com lactulose e rifaximina ou encaminhados para a realizagao de

transplante hepatico.

12- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER

Nao se aplica.

13- Regulacao/Controle/Avaliagao pelo Gestor

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao neste protocolo, a duragao
e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagcdo periddica das doses de
medicamentos prescritos e da adequacéo de uso. Portadores de ascite devem ser atendidos
em hospitais/ambulatérios de referéncia para seu adequado diagnéstico, inclusdo no

protocolo de tratamento e acompanhamento.
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ANEXO I - Fluxogramas

EH provavel

MANEJO INICIAL

1
IDENTIFICAR E TRATAR
FATORES PRECIPITANTES

Suspender
diuréticos

Se paciente com EH Grau Il ou
IV, internagao hospitalar,
acesso venoso e expansao
volémica se necessario. Avaliar
intubacao orotraqueal. Rastreio
infeccioso (incluindo
paracentese). Lavagem
intestinal, se constipagéo.
Flumazenil 0,5 a 1mg EV se uso

de benzodiazepinicos

Hemorragia digestiva,
infecgdes, disturbios
renais/hidroeletroliticos, uso de
psicoativos, constipacgao,
ingesta proteica excessiva,
piora aguda fungao hepatica,
TIPS

TRATAMENTO
ESPECIFICO

| |
Lactulose liquido
oral 667 mg/ml
30a45mL[20 a 30
gramas] por via oral
2 a 4 vezes por dia
até que sejam
apresentados dois
ou trés episodios de
fezes amolecidas.

| |
Considerar associar
metronidazol 400-
500mg a cada 8/8h,
observando efeitos
colaterais e periodo
maximo de 15 dias
de uso.

| |
Se auséncia de
melhora, associar
rifaximina 550 mg

12/12h por via oral.

Manter lactulose e
rifaximina por
periodo mais

prolongado.

Em nova auséncia
de melhora
considerar rever o
diagndstico.
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ANEXO Il - Formulario

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL
Subsecretaria de Logistica
Diretoria de Assisténcia Farmacéutica

FARMACIA AMBULATORIAL (CESMU, Policlinicas de
Planaltina; Taguatinga e Gama)

FORMULARIO DE DISPENSACAO MEDICAMENTOS

Especialidade:

Nome do paciente:

Fone:

Numero SES:

CID da doenga: K72 ( ) G93.4()
Medicamento: Rifaximina 550 mg
Posologia:

Duragdo do tratamento:

Critérios para escolha do medicamento:

Possui alguma dessas condi¢des? Quais?
() Acidose e uremia

( ) Uso de neurolépticos, opioides e benzodiazepinicos
() Disturbios psiquiatricos

( ) Diabetes

( ) Alcoolismo

( ) Hiponatremia e hipercalemia

( ) Hipoxemia e hipercapnia

( ) Epilepsia

()AvC

( ) Neuroinfecgao

Médico(a): Data:

Nome e carimbo ¢/ CR
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