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RESUMO: Objetivo: demonstrar a importincia da correcdo eletrolitica e metabdlica no
controle da encefalopatia hepatica. Método: revisio integrativa da literatura, realizada no més
de setembro de 2024, nas bases de dados virtuais Biblioteca Virtual da Sadde, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online e Portal de Periédicos Capes utilizando os
descritores “Encefalopatia Hepética”, “Cirrose Hepética”, “Terapéutica” e “Aménia”
selecionados pelos Descritores DeCS e MeSH, relacionados com o operador booleano AND.
Resultados: a correcio de desequilibrios eletroliticos, como hipocalemia e hiponatremia, ajuda
a reduzir a produgio e a absor¢io de aménia no intestino, minimizando sua toxicidade
cerebral. A estabiliza¢io do equilibrio 4cido-base e a correcdo de distirbios metabdlicos
contribuem para a reversdo dos sintomas neuropsiquiatricos da encefalopatia, como confusio
mental, letargia e alteracdes de personalidade. A intervencdo precoce pode evitar o
agravamento para o coma hepdtico, que é a fase mais avancada e grave da encefalopatia
hepética. Conclusdo: a correcio eletrolitica e metabdlica desempenha um papel crucial no
controle da encefalopatia hepatica, uma complicacdo grave da insuficiéncia hepatica.
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ABSTRACT: Objective: to demonstrate the importance of electrolyte and metabolic
correction in the control of hepatic encephalopathy. Method: integrative literature review,
carried out in September 2024, in the virtual databases Virtual Health Library, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online and Capes Periodicals Portal using the

» » «

descriptors “Hepatic Encephalopathy”, “Liver Cirrhosis”, “Therapeutics” and “Ammonia”
selected by the DeCS and MeSH Descriptors, related to the Boolean operator AND.
Results: the correction of electrolyte imbalances, such as hypokalemia and hyponatremia,
helps to reduce the production and absorption of ammonia in the intestine, minimizing its
brain toxicity. The stabilization of acid-base balance and the correction of metabolic
disorders contribute to the reversal of neuropsychiatric symptoms of encephalopathy, such
as mental confusion, lethargy and personality changes. Early intervention can prevent
progression to hepatic coma, which is the most advanced and severe stage of hepatic
encephalopathy. Conclusion: Electrolyte and metabolic correction play a crucial role in the
management of hepatic encephalopathy, a serious complication of liver failure.

Keywords: Hepatic Encephalopathy. Liver Cirrhosis. Therapeutics. Ammonia.
1. INTRODUCAO

A encefalopatia hepética (EH) é uma sindrome neuropsiquistrica complexa, que
resulta da insuficiéncia hepatica aguda ou crénica, sendo uma das complicacdes mais
debilitantes e potencialmente fatais das doencas hepéticas avangadas, como a cirrose. Sua
patogénese estd relacionada ao acimulo de substincias neurotdxicas, particularmente a
amdnia, que, em condi¢des normais, seriam metabolizadas pelo figado. No entanto, em
pacientes com insuficiéncia hepética, essa capacidade é severamente comprometida, levando
a alteracdes metabdlicas e eletroliticas que exacerbam o quadro clinico da encefalopatia (Pina
et al. 2024).

De acordo com Vidal-Cevallos, Chivez-Tapia e Uribe a EH se manifesta de forma
varidvel, desde sintomas leves, como dificuldade de concentracio e alteracdes de humor, até
quadros graves, com confusdo mental, desorientacio, torpor, e, em estigios avancados, o
coma hepitico. Dentre os fatores que agravam a encefalopatia hepética, os distarbios
eletroliticos e metabdlicos, como hiponatremia, hipocalemia e desequilibrios 4cido-base,
desempenham um papel central. A correcio dessas anormalidades é fundamental para
estabilizar o estado clinico do paciente e melhorar a func¢io cerebral. A hiponatremia, por
exemplo, amplifica o efeito téxico da amodnia sobre o cérebro, enquanto a hipocalemia
estimula a producdo de amdnia pelos rins, agravando ainda mais a condigio.

Além disso, alteracdes no equilibrio 4cido-base, como acidose metabélica, aumentam
a permeabilidade da barreira hematoencefélica, facilitando a entrada de toxinas no sistema

nervoso central. Portanto, a correcio eletrolitica e metabdlica ndo é apenas um aspecto de
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suporte no tratamento da encefalopatia hepitica, mas sim uma intervencio terapéutica
essencial. Além de reduzir a carga de amdnia no corpo, a estabilizagio eletrolitica melhora a
funcio neuroldgica, evita complicacBes graves e contribui para a redu¢io da mortalidade
(Tanajura et al. 2023).

A abordagem precisa e multidisciplinar do manejo eletrolitico e metabdlico é, assim,
uma peca-chave no controle da EH, sendo um componente indispensivel no cuidado de
pacientes com disfun¢io hepitica. O objetivo deste estudo é demonstrar a importincia da
corregio eletrolitica e metabdlica no controle da encefalopatia hepdtica, evidenciando como
o restabelecimento do equilibrio de eletrdlitos, como sédio, potdssio e magnésio, e o manejo
adequado de distirbios metabdlicos sdo essenciais para a redugio da toxicidade cerebral
induzida pela aménia. Ao corrigir esses desequilibrios, é possivel minimizar os efeitos
deletérios sobre o sistema nervoso central, promover uma melhora significativa na funcio
neurolédgica dos pacientes e prevenir complicacdes graves, como o coma hepético (Bellafante

et al. 2024).

2. METODOLOGIA

Este estudo baseia-se em uma pesquisa bibliogréifica do tipo revisio narrativa da
literatura, a qual constitui revisdes nio sisteméticas, em busca de sintetizar as informacdes
sobre determinado assunto e suas amplas perspectivas (Noble; Smith, 2018). A questido
norteadora foi construida com base na estratégia PICO de acordo com a descrigio do Institute

do The Joanna Briggs Institute (2017), como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 Elaboracdo da pergunta do estudo segundo a estratégia PICo.

Acrénimo Descrigdo Termos

p Populacio Pacientes com insuficiéncia
hepética

I Interesse Correcio eletrolitica e
metabdlica

C Contexto Manejo clinico

O Resultados (Outcomes) Beneficios clinicos

Fonte: The Joanna Briggs Institute (2017).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 10, n. 09, set. 2024.

ISSN: 2675-3375

3654



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

A referida estratégia subsidiou a construcio da seguinte questdo norteadora: Como a
correcio eletrolitica e metabdlica contribui para o controle da encefalopatia hepitica,
melhorando o prognéstico e a qualidade de vida de pacientes com insuficiéncia hepética? A
busca bibliogréfica foi realizada no més de setembro de 2024, por meio do acesso ao Portal
da Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Medline/Pubmed e o Portal de Periédicos Capes.

Foram empregados os seguintes critérios de inclusdo: estudos disponiveis na integra
relacionados a temditica com delimitacdo temporal dos dltimos cinco anos, nos idiomas
inglés, portugués e espanhol. Ademais, como critérios de exclusio foram estabelecidos
estudos duplicados e indisponiveis na integra, além dos que apresentavam fuga da temitica.

Para a busca dos estudos, foram levantados os Descritores em Ciéncias da Satdde
(DeCS) e seus correspondentes advindos do MeSH Terms, os quais foram combinados com
o operador booleano AND para formulagio da estratégia de busca. Os descritores
selecionados foram respectivamente “Encefalopatia Hepatica”, “Cirrose Hepatica”,
“Terapéutica”, “Amoénia”.

A avaliagio para a escolha dos artigos foi realizada em 3 fases: A primeira, foi feita
uma pesquisa na plataforma do Google académico com o tema, com fins de evidenciar a
relevincia da investigagio, mediante a auséncia de estudos com o mesmo objetivo.

Na segunda fase, os artigos cientificos foram pré-selecionados a partir da leitura e
anélise do resumo, levando em consideracdo os critérios de elegibilidade. Na terceira fase,
os estudos foram analisados na integra e selecionados a partir da sua adequacio a questdo de
pesquisa e aos critérios estabelecidos. Resultando no total de em 11 artigos que responderam
a questdo norteadora e foram incluidos nesta revisdo.

Com a selecio dos artigos completos foi possivel extrair as principais evidéncias que
denotam a importincia da correcio eletrolitica e metabdlica para controle da encefalopatia
hepética, de modo a concretizar a relevincia dessa pesquisa e justificar os fins dela. Foram
extraidas as informagdes dos estudos referentes ao ano de publicacio, titulo, objetivo
principal e principais resultados. Esta foi realizada de forma descritiva.

Apés o levantamento bibliografico nas bases de dados, os resultados das buscas foram
exportados para o aplicativo de revisio online Rayyan QCRI da Qatar Computing Research
Institute (2016), o qual permitiu a eliminacdo de duplicidades e a selegdo das publicagdes,
conforme os critérios de inclusio e exclusio mencionados neste estudo. O fluxograma

abaixo demonstra com detalhes a triagem dos artigos utilizados.
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Figura 1 Fluxograma de selecdo de estudos. Adaptagio do PRISMA (2020).

Referéncias identificadas
nas bases de dados (n: 477)
BVS: 10
PubMed: 463
Periddicos Capes: 4

Artigos avaliados
(n: 76)
BVS: 2
PubMed: 70
Periddicos Capes: 4

Artigos (textos completos)
para avaliagdo detalhada
(n: 23)

BVS: 2
PubMed: 17
Periddicos Capes: 4

Artigos incluidos — amostra
(n: 11)
BVS: 1
PubMed: 6
Periddicos Capes: 4

Fonte: autor da pesquisa, 2024.

3. RESULTADOS

Identificagéo

401 artigos excluidos (200 por
duplicidade e 201 ndo disponiveis na

integra)

Triagem

53 artigos excluidos (17 artigos em que
néo foi possivel identificar a relagdo com
a tematica por meio da leitura do titulo e

resumo e 36 que ndo respondem a
pergunta do estudo).

Elegibilidade

12 artigos excluidos apés a leitura na integra
por ndo responderem a pergunta norteadora

Inclusio

Onze artigos disponiveis na base de dados PubMed, BVS e Portal de Periédicos

Capes foram selecionados. A tabela abaixo traz as informacdes detalhadas dos estudos

elegidos para a anilise.
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Tabela 2: Publicacdes incluidas no estudo segundo autor/ano, titulo, objetivo e principais resultados.

Autor/Ano

Dhiman et al. 2019.

Strebel et al. 2020.

Rahimi et al. 2020.

Jain et al. 2021.

Safadi et al. 2022.

Huang et al. 2022.

Titulo

Comparative Efficacy
of Treatment Options
for Minimal Hepatic
Encephalopathy: A
Systematic Review and

Network Meta-
Analysis
Role of Brain

Biomarkers S-100-Beta
and  Neuron-Specific
Enolase for Detection
and Follow-Up  of
Hepatic

Encephalopathy in

Cirrhosis before,
during  and  after
Treatment with L-

Ornithine-L-Aspartate

Efficacy and Safety of
Ornithine
Phenylacetate for
Treating Overt
Hepatic
Encephalopathy in a
Randomized Trial

L-ornithine L-aspartate
in acute treatment of
hepatic
encephalopathy: A
double-blind

randomized controlled

severe

trial

Pharmacokinetics/pha
rmacodynamics of L-
ornithine
phenylacetate in overt
hepatic encephalopathy
and the effect of plasma
ammonia
concentration
reduction on clinical
outcomes

Alterations of gut
microbiome and effects
of probiotic therapy in
with

patients liver

Objetivo

Sintetizar  evidéncias
para tratamentos mais
eficazes para
encefalopatia hepitica
minima (HE) e

prevencio de EH
evidente em pacientes

com cirrose.

Avaliar se os
biomarcadores

cerebrais S-100-beta e
NSE coincidem com
HE (conforme
diagnosticado por
WHC, teste de PSE e

frequéncia critica de

cintilacdo [CFF],
respectivamente)
antes, durante e apds
terapia médica
especifica usando
LOLA.

Avaliar a eficicia e a
seguranga do
fenilacetato de ornitina
(OP), um sequestrante

de amonia, em
pacientes
hospitalizados com

cirrose, aumento dos
niveis de ambnia na
triagem e HE aguda ou
evidente.

o papel da

LOLA intravenosa em

Avaliar

pacientes com cirrose
com OHE grau III-IV.

perfil

farmacocinético da PO

Confirmar o

quando utilizada no
tratamento de
pacientes com cirrose e
hiperamonemia
hospitalizados com
episédio  agudo de
OHE

correlacio
alteracdes no

Avaliar a
entre
microbioma intestinal
na cirrose e os efeitos

Resultados

Em uma metanalise de dados
de 25 ensaios, descobrimos
que a rifaximina e a lactulose
eficazes para a
reversio da EH minima em

sio mais
pacientes com cirrose. L-
L-aspartato e
lactulose sio mais eficazes na
prevencio da EH evidente.

Apesar do CFF e do PHES

apresentarem boa correlacdo

ornitina,

com a resposta terapéutica, a
S-100-beta e a NSE nio se
correlacionaram

significativamente com a

EH quando

comparado com oOSs outros

gravidade da
métodos diagnésticos
standard, nio parecendo ser
marcadores bioquimicos tteis
para a vigildncia da resposta
terapéutica.
Em um ensaio clinico
randomizado e controlado de
pacientes com cirrose e EH,
nio encontramos diferenga
significativa no tempo de
melhora clinica entre
pacientes que receberam OP

versus placebo.

A combinagio de LOLA com
lactulose e rifaximina foi
mais eficaz do que apenas
lactulose e rifaximina na
melhora dos graus de HE,
tempo de recuperacio da
encefalopatia,

mortalidade em 28 dias.

com menor

A PO deve ser avaliada como
um tratamento promissor
para  hiperamonemia em

pacientes com EH evidente.

O microbioma intestinal na
cirrose se manifesta como
diminuicdo da contagem de
Lactobacillus e
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Zacharias et al. 2023.

Eriksen et al. 2023.

Mukund et al. 2023.

Bajaj et al. 2024.

Hammd et al.2024.

cirrhosis: A systematic

review and  meta-
analysis

Rifaximin for
prevention and

treatment of hepatic
encephalopathy in
people with cirrhosis

Clearance and
production of ammonia
quantified in humans
by constant ammonia
infusion - the effects of
cirrhosis and
ammonia-targeting
treatments

Influence of shunt

occlusion on liver
volume and functions
in hyperammonemic
cirrhosis patients
large porto-

shunts: a

having
systemic
randomized
trial

The RIVET RCT:
Rifamycin SV MMX
improves muscle mass,

control

physical function, and
ammonia in cirrhosis
and minimal

encephalopathy

Efficacy and Safety of
Variable
Options in the
Prevention of Hepatic
Encephalopathy: A
Systematic Review and

Treatment

terapéuticos de
diferentes probiéticos

para fornecer mais

informagdes sobre o
tratamento clinico com
probidticos na cirrose.

Avaliar os efeitos
benéficos e prejudiciais
da rifaximina versus

placebo

Quantificar o
metabolismo da
amoénia de corpo inteiro
em pessoas saudiveis e
pacientes com cirrose e
validar nosso método
examinando os efeitos
do tratamento com
glicerol, fenilbutirato e
lactulose + rifaximina.

Avaliar os efeitos da
oclusio do shunt e do
redirecionamento  do
sangue portal para o
figado

sobre  seu
volume e fungdes.

Determinar a mudanga
na razio de disbiose de
cirrose fecal (CDR) e
na composicio do
microbioma.

Determinar o
tratamento mais eficaz
possivel entre as opgdes
de tratamento tnico ou
as opgodes de
tratamento combinado

Bifidobacterium e aumento
da contagem de Enterobacter
e Enterococcus.

Em comparagio com
placebo/sem intervencio, a
rifaximina provavelmente
melhora a qualidade de vida

relacionada a4 satde em

pessoas com encefalopatia
hepitica minima e pode
melhorar a  encefalopatia

hepética, particularmente em

populacdes com encefalopatia

hepética minima e quando ¢

usada para prevencio.

A ambnia elevada no sangue
papel

disfungio

desempenha  um
fundamental na

cerebral relacionada i cirrose.
papéis
reducio da

No entanto, os
relativos da
depuragio de amoénia e do
aumento da producio de
amoénia sdo mal
compreendidos, assim como a
acgio dos tratamentos
direcionados 4 amonia.

A oclusio de SPSS grande
resulta na melhora do volume
e das fungdes sintéticas do
figado, restaurando o fluxo
portal da hepatopétala, além
de reduzir o nivel sérico-

amonia.

O RiVM ¢ bem tolerado em
pacientes com MHE
alteragdes na composigdo e
funcdo microbiana das fezes,
amdnia, inflamagio, estresse
oxidativo

com

cerebral e

A . N
pardmetros relacionados 2
sarcopenia sem melhora na
cognigao.

Fornecemos um  extenso
corpo de evidéncias para o
manejo da EH subclinica em
pacientes sem histérico de
EH evidente, que é compilado

nesta meta-analise de rede

Network Meta- para diminuir a (NMA).
Analysis morbidade da HE.
Fonte: autor da pesquisa, 2024.
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4. DISCUSSAO

A encefalopatia hepéitica (EH) é uma complicacio neuropsiquidtrica comum em
pacientes com insuficiéncia hepatica avangada, particularmente em casos de cirrose hepatica
(Bajaj et al. 2024). Ela resulta da incapacidade do figado de eliminar substincias téxicas,
especialmente aménia, do sangue, levando a disfuncdo cerebral. A correcido eletrolitica e
metabdlica é essencial no manejo da EH, uma vez que desequilibrios metabdlicos e
eletroliticos desempenham um papel fundamental na fisiopatologia da doenga (Dhiman et
al. 2019).

De acordo com Strebel e colaboradores (2020) na encefalopatia hepatica, o acimulo
de toxinas no cérebro, principalmente amdnia, afeta a funcio dos neurotransmissores e
altera o metabolismo cerebral. O figado lesionado tem dificuldade em metabolizar a aménia
em ureia, resultando em concentragdes elevadas de amdnia no sangue. A aménia pode cruzar
a barreira hematoencefélica e causar inchago das células cerebrais, principalmente dos
astrécitos, levando a edema cerebral e disfung¢io neurolégica. Os desequilibrios eletroliticos,
como hipocalemia, hiponatremia e alteragdes do equilibrio 4cido-base, exacerbam essas
alteracdes no metabolismo cerebral e contribuem para o desenvolvimento e a progressio da
EH (Hammd et al.2024).

A hipocalemia (baixo nivel de potissio) estid associada & EH porque promove a
exacerbacdo da producdo de aménia nos rins. A deficiéncia de potdssio favorece a conversio
de glutamina em amdnia no tibulo renal, aumentando a carga de amdnia circulante. Além
disso, a hipocalemia pode interferir na fun¢io muscular e cardiaca, complicando o manejo
do paciente com EH. Portanto, a corre¢io da hipocalemia é um passo essencial para reduzir
os niveis séricos de amdnia e, consequentemente, melhorar o quadro neurolégico (Rahimi
et al. 2020).

Segundo Jain e colaboradores (2021) a hiponatremia (baixo nivel de sédio) é uma
complicagio comum em pacientes com cirrose e pode precipitar ou agravar a EH. Ela ocorre
devido a reten¢io de 4gua mediada pela secrecdo inapropriada de horménio antidiurético
(ADH), o que resulta em edema cerebral e disfuncdo neurolégica. A hiponatremia agrava o
inchaco dos astrécitos no cérebro, levando a uma disfuncdo neurolégica mais severa.
Corrigir a hiponatremia lentamente é crucial, uma vez que uma corre¢io muito ripida pode
levar a mielinélise pontina, uma complicagio grave.

A alcalose metabédlica (pH sanguineo elevado) é um fator que exacerba a producio

de amoénia nos rins, similar 4 hipocalemia. Essa condi¢do pode ocorrer em pacientes com
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cirrose devido a perda de icido géstrico, diuréticos ou vémitos. Além disso, a alcalose reduz
a capacidade de eliminacdo de amdnia pelo figado. Portanto, a corregio desse distirbio 4cido-
base é importante para otimizar a eliminacio de aménia e melhorar a fungio cerebral (Safadi
et al. 2022).

Em consonincia com Huang e colaboradores (2022) o manejo da EH requer uma
abordagem multifacetada, incluindo a correcdo dos desequilibrios eletroliticos e metabélicos,
que sio essenciais para o controle eficaz da condi¢do. As intervengdes incluem a corregio da
hipocalemia deve ser feita de forma cuidadosa e gradual, geralmente por meio da
administracio de potédssio intravenoso ou oral, dependendo da gravidade do quadro, a
corre¢io da hiponatremia, sendo necessiria uma abordagem delicada para normalizar os
niveis de sédio sem correcdes répidas, que podem causar lesGes cerebrais irreversiveis.
Diuréticos poupadores de potidssio, como a espironolactona, podem ser utilizados para
reduzir a sobrecarga de 4gua e melhorar a hiponatremia sem exacerbar a hipocalemia.

A correcdo da alcalose, por sua vez, envolve a reducio da utilizagdo de diuréticos, o
manejo de perdas gastricas (como vémitos) e o suporte de fluidos adequados, ajustando-se a
acidose ou alcalose de acordo com a necessidade metabdlica do paciente. Vale salientar, que
embora o foco principal do tratamento seja a redugio dos niveis de aménia através de
medicamentos como lactulose e rifaximina, é importante ressaltar que o controle dos
desequilibrios eletroliticos e metabdlicos ajuda a otimizar a eliminacio de aménia pelo
organismo (Zacharias et al. 2023).

No que tange ao manejo da glicose Eriksen e colaboradores (2023) destacam que
pacientes com cirrose podem desenvolver hipoglicemia ou hiperglicemia, e o controle
adequado dos niveis de glicose é fundamental para evitar complica¢es adicionais que
poderiam impactar negativamente a func¢io cerebral. Além dos eletrélitos, o manejo do
volume de fluidos é crucial, pois a sobrecarga de fluidos pode exacerbar a hiponatremia e o
edema cerebral.

A correcio eletrolitica e metabdlica é uma pega central no manejo da encefalopatia
hepética. O equilibrio dos niveis de sédio, potdssio e o controle do equilibrio icido-base
desempenham um papel fundamental na reducio da amdnia e na prevencio de complicacées
neuroldgicas graves. A atencdo cuidadosa a esses fatores, juntamente com o uso de
tratamentos especificos para reduzir a amoénia, pode melhorar significativamente o

prognéstico dos pacientes com EH (Mukund et al. 2023).
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CONCLUSAO

A correcio eletrolitica e metabdlica desempenha um papel crucial no controle da
encefalopatia hepéitica (EH), uma complicagio neurolégica grave decorrente da
insuficiéncia hepética. O desequilibrio eletrolitico, especialmente a hipocalemia e a
hiponatremia, pode precipitar ou agravar a EH, afetando o metabolismo cerebral e a fung¢io
neuronal. A correcdo desses desequilibrios, associada a4 normalizacdo dos niveis de aménia,
é essencial para estabilizar o estado mental do paciente e prevenir a progressio da doenca.

Além disso, a acidose metabdlica, comumente observada em pacientes com
insuficiéncia hepitica, também deve ser tratada adequadamente, pois a correcio desse
distdrbio melhora o metabolismo energético cerebral e reduz o impacto neurotéxico dos
metabélitos acumulados. O manejo adequado inclui a reposi¢do cuidadosa de eletrélitos e o
uso de terapias como lactulose ou rifaximina para reduzir os niveis de aménia e controlar os
sintomas da EH.

A correcdo eletrolitica e metabdlica é fundamental nio apenas para estabilizar o
quadro clinico, mas também para melhorar o prognéstico dos pacientes com encefalopatia
hepatica. O tratamento precoce e individualizado desses distarbios pode reduzir
significativamente as complica¢des neuroldgicas e melhorar a qualidade de vida desses

pacientes.
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