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RESUMO

A encefalopatia hepatica € uma sindrome neuropsiquiatrica associada a
faléncia hepatica aguda ou cronica, que tem apresentagfes clinicas muito
variaveis, mas que afecta de uma forma limitativa e grave o dia-a-dia dos
doentes, a sua vida relacional e a familia globalmente. A sua patogénese é
multifactorial e ndo completamente esclarecida, mas a aménia desempenhara

um papel fulcral na sua etiopatogenia.

Ao longo dos anos tém sido testadas varias opcdes terapéuticas, mas
com resultados pouco animadores. A lactulose pela sua accdo catartica e
alteracdes bioquimicas do lumen intestinal, continua a ser o agente mais
usado, embora nem sempre com o0s resultados esperados. Os antibioticos
orais, ao actuar sobre a flora bacteriana intestinal produtora de amonia, foram
sendo usados na encefalopatia, mas devido aos efeitos secundarios foram
progressivamente abandonados. Mas o surgimento da rifaximina, um derivado
semi-sintético da rifamicina, com caracteristicas ideais em termos de actuacéo
ao nivel do intestino, foi testado em varias situacdes com resultados muito
promissores. As propriedades singulares deste antibiético, associadas a efeitos
secundarios minimos, foram usadas com éxito no tratamento da encefalopatia

hepética.

Nos Estados Unidos, a rifaximina esta disponivel desde 2004, mas a
aprovacao da sua indicacdo na encefalopatia hepética ocorreu recentemente,
em Margo de 2010, apds multiplos estudos controlados, e com resultados que

justificaram essa introducdo no mercado americano.
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Em Portugal dispomos da rifaximina desde Outubro de 2009, tendo sido
aprovada a comparticipacdo para o tratamento da diarreia infecciosa aguda

nao-invasiva.

Perante a pertinéncia e actualidade destes dados, e tratando-se de uma
patologia com resultados pouco satisfatorios com as mudltiplas terapéuticas
tradicionalmente em uso, pretendeu-se rever os estudos que avaliaram as
multiplas opgbes no tratamento da encefalopatia hepatica, confrontar com a
rifaximina, actualmente j& disponivel em Portugal, e alertar para a existéncia

desta nova arma terapéutica ao dispor da comunidade médica portuguesa.

Palavras-chave: encefalopatia  hepatica, faléncia hepatica, amonia,

dissacarideos nao-absorviveis, antibidticos orais, rifaximina, lactulose.
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ABSTRACT

Hepatic encephalopathy is a neuropsychiatric syndrome associated with
acute or chronic liver failure, which has highly variable clinical presentations and
highly restricts, in a very limited and serious way, the daily lives of patients, their
family and relational life globally. Its pathogenesis is multifactorial and not yet
fully understood, but that increased blood levels of ammonia plays an important

role.

Over the years several therapeutic options have been tested, but the
overall results have not been very encouraging. Lactulose, because of its
cathartic action and biochemical alterations of the intestinal lumen, remains the
most widely used agent, although not always with the expected results. Oral
antibiotics, acting on the ammonia-producing intestinal bacterial flora, were
being used in encephalopathy, but due to side effects were progressively
abandoned. But the emergence of rifaximin, a semi-synthetic derivative of
rifamycin, with ideal characteristics in terms of action in the gut, was tested in
various situations with very promising results. The unique properties of this
antibiotic, combined with minimal side effects, have been used successfully in

the treatment of hepatic encephalopathy.

In the United States, although rifaximin has been available on the market
since 2004, the approval for its use in the clinical setting of hepatic
encephalopathy occurred only in March 2010 after multiple controlled studies,

whose findings justified its entry into the U.S. market.

III
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In Portugal rifaximin was marketed in October 2009, being financially

supported for the treatment of acute infectious diarrhea noninvasive.

Given this relevant and updated data, and poor results with presently used
therapies, this review intends to evaluate current research, compare rifaximin
with the other options already available in Portugal and alert to the existence of

this new therapeutic weapon available to the medical community in Portugal.

Keywords: hepatic encephalopathy, liver failure, ammonia, non-absorbable

disaccharides, oral antibiotics, rifaximin, lactulose.
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“O mundo esta nas méaos daqueles que tém a corage
sonhar e de correr o risco de viver os seus sont

Paulo Coelht
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Introducao

1. Justificacao do Tema

Na sociedade actual, verificamos uma crescente morbilidade associada
a patologia hepatica que ocorre no contexto de hepatite cronica evoluida para
cirrose, associada ao alcool, a obesidade e aos virus. A doenca hepatica
terminal ocupa cada vez mais as nossas enfermarias e consultas de
hepatologia, pela nossa capacidade de tratar as complicacdes que surgem no
decorrer da doenca. Assim, surge a encefalopatia hepatica, como sindrome
neuropsiquiatrica secundaria a faléncia hepatica aguda ou crénica, e que

acarreta um impacto significativo nas actividades diarias habituais do doente.

Apesar de existirem varias op¢bes para o tratamento da encefalopatia
porto-sistémica e contemplarem o tratamento de varios desequilibrios
associados a cirrose, por vezes, as taxas de sucesso sdo inferiores ao
esperado, e os efeitos secundarios tém feito permanecer no seio da

comunidade cientifica um sentimento de “vazio terapéutico” relativamente a

esta situacao clinica.

Assim, estdo cumpridos 0s requisitos necessarios para que haja um
interesse enorme em novas terapéuticas promissoras. A rifaximina surge como
medicamento de eleicdo para os casos de encefalopatia cronica pouco
responsiva as terapéuticas actuais, e foi com agrado que verificAmos a sua
introducdo no mercado portugués. As evidéncias de que este podera ser o

agente revolucionario no tratamento da encefalopatia hepatica, pelos optimos
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resultados verificados em ensaios clinicos, levaram-me a escolher este tema

actual.

2. Materiais e Métodos

A pesquisa de artigos realizou-se entre 30 de Outubro de 2009 e 30 de
Marco de 2010, recorrendo-se para tal a base de dados da PubMed, MEDLINE,

e-medicine, Up-to-Date e B-on.

As palavras-chave utilizadas foram: “hepatic encephalopathy”,
“portosystemic encephalopathy”, “liver cirrhosis” “rifaximin”, “rifamycin”,
lactulose”,  “lactilol” e “nonabsorbable disaccharides”.  Procedeu-se

posteriormente a seleccdo dos artigos mais relevantes disponiveis em lingua

inglesa, portuguesa e espanhola, sem restricdes temporais.

Para a realizacédo deste trabalho foram incluidos artigos de revisdo, estudos
prospectivos e ensaios clinicos, com particular destaque para aqueles em que
a rifaximina foi comparada com placebo ou outros farmacos com actividade
conhecida no tratamento da encefalopatia hepatica, nomeadamente

antibioticos e dissacarideos nao-absorviveis.
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Encefalopatia Hepatica
1. Definicao

A encefalopatia hepatica ou encefalopatia porto-sistémica é uma
sindrome neuropsiquiatrica com manifestagdes clinicas muito variaveis que

est4 associada & faléncia hepatica aguda e crénica. *2

A apresentacdo sub-clinica pode caracterizar-se por alteracdes dos
padrées de sono, apatia, irritabilidade e auto-negligéncia. Estas alteracdes
funcionais e afectivas tém um enorme impacto na vida dos doentes, podendo
afectar as suas capacidades profissionais, habilidades praticas como conduzir
veiculos motorizados, bem com deteriorar as suas relacées inter-pessoais. 2
Entre 50 a 70% dos doentes com cirrose hepatica apresentam sinais subtis de

encefalopatia hepética.

Nas apresentacfes mais evidentes, podem surgir sinais neurolégicos
como hiperreflexia, rigidez muscular, mioclonias, asterixis (Figura 1) e nos
casos mais graves, evoluir para coma e morte. »? Cerca de 30% dos doentes

com patologia hepatica grave apresentam encefalopatia proxima do coma.

A encefalopatia hepatica também foi identificada em doentes com shunts

porto-sistémicos espontaneos ou cirtrgicos * (Figura 2).
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Figura 1 — Asterixis. Figura 2 — Shunt porto-sistémico.
Fonte: Fonte:
www.itfnoroloji.org/semil/asteriks2.jpg http://maxshouse.com/Med%20Pix/portosystemic

_shunt_extrahepatic.jpg

2. Etiologia e Fisiopatologia

e

A etiologia da encefalopatia hepatica ainda hoje ndo é totalmente
conhecida, no entanto existe um consenso generalizado de que a sua
patogénese é multifactorial. Nas Ultimas décadas, foram propostas varias
teorias baseadas em experiéncias com modelos animais, estudos in vitro de
tecido encefélico, analises por ressonancia magnética e PET. ?

O paradigma emergente sugere que nos doentes com disfuncéo
hepatica ou shunts porto-sistémicos, uma inter-relagcdo complexa de mdultiplos
factores, como um excesso de substancias azotadas em circulacdo, edema
cerebral, stress oxidativo e mediadores inflamatorios, sdo causa de alteracbes

na neurotransmissdo com impacto na consciéncia e comportamento destes

individuos. 2
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Figura 3 — Metabolismo e distribuicdo da amonia.

A amodnia é produzida no intestino a partir de compostos nitrogenados da dieta,
desaminacdo da glutamina pela glutaminase e metabolismo de substancias nitrogenadas
pela flora bacteriana do célon. Em circunstancias normais, a maior parte da amonia é
metabolizada em ureia pelo figado. A faléncia hepatica e os shunts porto-sistémicos levam a
um aumento da amoniémia o que pode alterar a funcdo cerebral ao induzir varias alteracbes
nos astrécitos, nomeadamente ao afectar os mecanismos mitocondriais e ao alterar a
distribuicao glutamato-glutamina entre neurdnios e astrécitos. O musculo esquelético ao
converter a amonia em glutamina auxilia a diminuir os niveis de amoniémia. O rim pela
excrec¢do urinaria de ureia, também tem um papel importante na determinacdo dos niveis
sanguineos de amodnia. NHs3, amodnia; GLU, glutamato; GLN, glutamina; GNASE, glutaminase;
BBB, barreira hemato-encefilica.

Fonte: http://www.medscape.com/viewarticle/572658 2
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Neurotoxinas

A alteracdo no metabolismo da amonia é indubitavelmente o factor

precipitante da encefalopatia hepatica que melhor foi caracterizado até hoje.

O tracto gastrointestinal é a fonte primaria de aménia, que entra na
circulacdo pela veia porta hepatica. A aménia é produzida nos enterdcitos a
partir do catabolismo bacteriano de fontes nitrogenadas, tais como as proteinas
ingeridas e a ureia secretada * (Figura 3). Outra fonte é a ureia digerida pela H.
pylori no estbmago, embora o seu papel na encefalopatia hepatica ainda néo
esteja bem esclarecido. > O figado normal depura quase toda a amoénia
proveniente da circulacdo portal, convertendo-a em ureia nos hepatdcitos peri-
portais (Figura 4) e em glutamina nos hepatécitos peri-venosos, e prevenindo

assim a sua passagem para a circulacéo sistémica. *

Ammonia

NH ,+

HCO, ’\ ﬁ 2ATP

Carbamyl \_./ 2ATP + P,
Phosphate
Synthetase
A 4
NH,CO,PO,~

Carbamyl Phosphate

T

Ornithine Citrulline

Urea N 1
Argininosuccinate
Arginiv

Figura 4 — Metabolismo hepatico da amdnia no ciclo da ureia.

Fonte: http://www.blackwellpublishing.com/korfgenetics/jpg/300_96dpi/Figll1-7.jpg




Rifaximina no Tratamento da Encefalopatia Hepdtica

Junho de 2010

Na doenca hepatica avancada, o aumento dos niveis plasmaticos de
amonia até cerca de 90% € consequéncia da alteracdo dessa funcédo. O
excesso de amoniémia na circulacdo sistémica pode aumentar o aporte
cerebral de aminoacidos aromaticos, ao reforcar a actividade do transportador
L-aminoacido a nivel da barreira hemato-encefalica. Este efeito podera ser
consequéncia da passagem da glutamina formada a partir remocédo da amonia
em excesso. ° A elevacdo da concentracéo de aminoacidos aromaticos como a
tirosina, fenilalanina e triptofano podem afectar a sintese de dopamina,

norepinefrina e serotonina e consequentemente a neurotransmiss&o. ’

Em doentes com hiperamoniémia aguda também foi evidenciada a

presenca de edema cerebral, ®

considerado um dos principais factores
fisiopatolégicos da encefalopatia hepética. Foi demonstrado através de estudos
in vivo, que o aumento do metabolismo da amonia, por ac¢do da glutamina
sintetase, € responsavel pela elevacdo da osmolaridade intracelular de
astrocitos. >° Na faléncia hepatica aguda também a vasodilatacdo pode
contribuir para 0 aumento da pressdo intracraniana, pois a elevacado do
glutamato extracelular induzida pela hiperamoniénia, aumenta a activagdo dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), o que pela via mediada pela
calmodulina, aumenta a ac¢do da 6xido nitrico sintetase e consequentemente
causando vasodilatacdo e edema. ™ Por outro lado, a hiperamoniémia afecta

directamente a actividade eléctrica neuronal ao inibir a geracdo de potenciais

pés-sinapticos excitatérios e inibitorios.*?

Varios estudos demonstraram que a hiperamoniénia também induziu

uma oxidacdo rapida de RNA em culturas de astrécitos.™® O stress oxidativo
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tem um papel importante na toxicidade cerebral induzida pela amoénia, e

consequentemente na patogénese da encefalopatia hepatica. **

Alteracdes na neurotransmissao

A encefalopatia hepatica também é caracterizada por alteracbes
bioguimicas da expressdo de receptores e accdo enzimatica na

neurotransmiss&o. 16

Foi proposto que o aumento do sistema neurotransmissor inibitorio
GABAa-benzodiazepina tem um papel activo na patogenia da encefalopatia
hepética embora os resultados obtidos até agora tenham sido conflituosos. Mas
um crescente conjunto de evidéncias, apoia a no¢ao de que a activacao dos
receptores benzodiazepinicos periféricos (PTBR) resulta a nivel cerebral num
aumento da sintese de neuroesterdides, como a alopregnanolona e
tetrahidrodeoxicorticosterona. Alguns destes mediadores tém propriedades
moduladoras alostéricas positivas, muito potentes no sistema receptor GABAAa.
A administracdo de neuroesterdides induziu determinados efeitos como

sedacdo, 0 que é consistente com a encefalopatia hepatica.

3. Classificacao clinica

A grande variedade de quadros de apresentacdo da encefalopatia
hepética tornava problematica a interpretacdo comparativa entre diferentes

estudos, o que levou em 1998 ao desenvolvimento de uma terminologia
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consensual pelo Grupo de Trabalho da Encefalopatia Hepatica do Congresso

Mundial de Gastrenterologia.

A classificacdo entdo criada categorizou a encefalopatia hepéatica em

trés tipos, (Tabela 1) com base na natureza das alteracdes hepaticas:

- Tipo A: secundaria a faléncia hepatica aguda, com possivel progresséo

rapida para convulsdes, rigidez por descerebragdo, coma e até morte.

- Tipo B: secundéaria a shunts porto-sistémicos, na auséncia de patologia

hepato-celular intrinseca.

- Tipo C: secundaria a cirrose hepatica, associada a shunts porto-sistémicos ou

hipertensao portal.

Tabela 1 - Nomenclatura da encefalopatia hepatica

Categoria Subcategoria
Tipo Descricao (Por duragdo e caracteristicas)
A EH associada a faléncia hepatica aguda
B EH associada a shunts porto-sistémicos na Episddica
auséncia de patologia hepato-celular Persistente
intrinseca Minima
Episddica Precipitada
Espontanea
Recorrente
C EH associada a cirrose hepatica e hipertensdo Persistente Moderada
portal ou shunts porto-sistémicos Severa

Dependente de
terapéutica
Minima
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Também com base na natureza e gravidade das manifestacdes clinicas séo
reconhecidas duas formas de encefalopatia hepatica: a “minima” e a “evidente”.

Os tipos B e C incluem manifestacdes de ambas as formas. ?

Encefalopatia hepatica minima

A encefalopatia hepética minima é caracterizada por um padréo de
alteracdes subtis da funcéo cognitiva, que podem ser dificeis de detectar sem o
auxilio de exames complementares de diagnéstico, como testes psicométricos

e neurofisioldgicos *"** (Figura 5).

Doentes com encefalopatia hepatica minima ndo apresentam sinais e
sintomas clinicos evidentes (como por exemplo, distarbios motores ou
alteracdes de consciéncia) e podem ter um exame neuroldgico praticamente
normal, embora normalmente padecam de um ou mais dos seguintes défices:
velocidade psicomotora diminuida, alteragbes da percepc¢édo visual, diminuicao
da capacidade de atencdo e concentracdo, habilidades executoras diminuidas,

processamento mental lentificado e perda de meméria. %

Estas modificacdes afectam frequentemente as interac¢des sociais e
reduzem a capacidade para completar tarefas complexas, como conduzir

viaturas e realizar determinadas actividades laborais. 2°%?

Estima-se que a encefalopatia hepatica minima afecte entre 50 a 70%

dos doentes com cirrose hepatica.
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Encefalopatia hepatica evidente

A encefalopatia hepatica evidente caracteriza-se por um conjunto de
distarbios motores generalizados, muitas vezes acompanhados por alteracdes
de consciéncia. As manifestacdes clinicas podem ir desde hiperreflexia,
mioclonias, sinais extrapiramidais, disfuncdo cerebelar, postura descerebrada,
evoluindo para coma, nos casos mais graves. A asterixis (tremor “flapping”),
com perda de movimentos motores finos e o discurso monétono séo frequentes
nestes doentes. 728 A evolucéo clinica de acordo com as caracteristicas das
manifestacdes clinicas, pode ser episddica ou persistente. Na evolucédo clinica
episodica as alteracdes de consciéncia podem manifestar-se durante horas a
dias e normalmente sao precipitadas por estimulos especificos como
hemorragias gastrointestinais, infec¢cdes, desequilibrios acido-base e
electroliticos, obstipagéo, ansioliticos/sedativos e TIPS. Estes exacerbam a
lesdo hepatica ou aumentam a concentracéo sanguinea de amoénia 2%* (Tabela
2). A encefalopatia hepatica persistente tende a ocorrer menos frequentemente
gue a episodica, sendo caracterizada por um quadro neuropsiquiatrico crénico

em que os doentes n&do regressam ao estado mental normal 2 (Figura 5).
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Figura 5 — Categorias da encefalopatia hepatica: relagao temporal e clinica.

Fonte: http://www.medscape.com/viewarticle/718706_2
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4. Diagndstico

E fundamental a recolha de uma histéria clinica detalhada e um exame
fisico completo (com exame neuroldgico minucioso) dado o amplo espectro de
diagnosticos diferenciais, nomeadamente patologias vasculares, metabdlicas,
intra-cranianas e outros distarbios neuropsiquiatricos. Para estabelecer um
diagnostico de encefalopatia hepatica € necessario que haja uma historia ou
evidéncia clinica de doenca hepatica. Perda de massa muscular, ictericia,
eritema palmar, telangiectasias e fetor hepaticus sao sinais muito sugestivos. A
avaliacdo bioquimica completa também € necesséaria para excluir outras
causas de doenca hepatica crénica, que possam ter impacto sobre as opcdes
terapéuticas.” E imprescindivel a identificacdo de factores precipitantes da
encefalopatia hepatica, como infeccbes ou desequilibrios electroliticos
(hiponatrémia e hipocaliémia) que ocorrem como resultado de hipertenséo

portal e/ou uso de diuréticos %*** (Tabela 2).

Tabela 2 - Factores precipitantes da encefalopatia hepatica

Aumento de fontes Diminuigao da clearance Alteracoes da LesOes
nitrogenadas de toxinas neurotransmissdo  hepato-celulares
Excesso de ingestdo Desidratacdo Farmacos sedativos Abuso de alcool
proteica
Obstipacao Restricdao de fluidos Farmacos Carcinoma
psicotrépicos hepatocelular
Hemorragias Diurese excessiva
gastrointestinais
TransfusGes Paracentese abdominal
sanguineas
Azotémia Diarreia por laxantes
InfeccBes Hipotensao arterial
Hipocaliémia Shunts porto-sistémicos

12
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Na pratica clinica a determinacdo das concentracbes de amodnia para
diagndstico permanece controversa, pois a precisdo das medicoes é
influenciada por muitos factores, como o apertar do punho, uso de torniguete,
temperatura de armazenamento ou recolha pos-prandial. Para além disso, os
niveis sanguineos de amonia também podem estar elevados em patologias
nao-hepaticas. No entanto € consensual a importancia da monitorizacdo dos
niveis sanguineos de amonia, para verificagdo da eficacia de determinada

terapéutica.

A TAC-CE € a modalidade imagiolégica “gold standard”, tendo indicagcéo
para doentes com suspeita de encefalopatia hepatica evidente e com
manifestacdes clinicas sugestivas que outras causas etioldgicas possam estar
implicadas no seu quadro, nomeadamente hematomas sub-durais secundarios
a traumatismo. Para além disso, a TAC também pode demonstrar a presenca

de edema cerebral, localizado ou generalizado.?

Segundo as directrizes actuais, a gravidade da encefalopatia hepatica
evidente é classificada do grau | a IV, pelos critérios de West Haven. ?® Nos
doentes com encefalopatia hepatica de grau IV a classificacdo pode ser

complementada com a Escala de Coma de Glasgow 2’ (Tabela 3).

A classificacdo de gravidade por estes critérios ndo é suficientemente
sensivel para detectar alteracdes subtis da funcdo mental. Muitas vezes o
diagnodstico de encefalopatia hepatica minima s6 é possivel com o auxilio de

testes psicométricos. 2%3°
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Nos doentes com cirrose hepatica os achados mais frequentemente
encontrados nesses testes sdo as alteracfes da velocidade psicomotora, da

percepc¢éao visual e da atencdo, mas com habilidades verbais normais.

Varios estudos defendem o uso do Teste de Conexdo de Numeros
(TCN) ou Teste de Reitan %%, que é de facil aplicacdo e quantificacdo rapida
dos resultados. Cerca de 5 a 15% dos doentes com cirrose hepética apresenta

resultados anormais do TCN.

O “Psychometric HE score” também € frequentemente usado, consistido
numa bateria de cinco testes aplicados a cabeceira do doente em 10-20
minutos. Estes permitem avaliar a percepcdo e construcao visual, orientacdo
espacial, precisdo e velocidade motora, concentracdo, atencdo e memoria.

Encontra-se validado na Alemanha, Italia e Espanha.?3+%2

Muitos destes testes tém a desvantagem de a sua aplicacdo ser
normalmente demorada (uma a duas horas por sessao) e a repeticao diminuir a

confianga nos resultados pelo efeito de aprendizagem.

De simples EEG a técnicas sofisticadas de potenciais invocados
automaticos, os testes neurofisioldgicos também séo frequentemente utilizados
no diagnostico da encefalopatia hepatica minima. ** Nos estadios mais
precoces a frequéncia dominante média e a andlise espectral do EEG podem
prever a evolucdo futura para encefalopatia hepatica evidente. Na doenca

avancada, o EEG permite a identificacéo de ondas trifasicas.>* >

A auséncia do efeito de aprendizagem e a relativa especificidade de resposta,

representam grandes vantagens destas técnicas, mas a necessidade de
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especialistas, material caro e a baixa sensibilidade, sdo alguns dos

inconvenientes destes métodos.

Tabela 3 — Sistemas de avaliacdo da gravidade da encefalopatia hepatica
Escala de Coma de Glasgow

Grau 0
-Auséncia de alteracdes detectdveis de personalidade
ou comportamento
-Auséncia de asterixis

Grau |
-Pequenas alteracbes de consciéncia e de humor,
disturbios de sono, atenc¢do reduzida e lentificacdo na
realizacdo de tarefas mentais
- Asterixis pode ser detectada

Grau ll

- Letargia ou apatia, desorientagdo temporal, amnésia
de eventos recentes, défices na realizagao de calculos

Abertura ocular:
Espontanea

A estimulos verbais
A dor

Sem resposta

Resposta motora:
Obedece

Localiza a dor
Flexdao normal
Flexao anormal
(descorticagao)

=N WN

vl O

simples, comportamento inapropriado, discurso EELCEUEEL

arrastado (descerebragio)

- Asterixis presente Sem resposta 1
Grau lll

- Sonoléncia, confusio, desorientacio espacial, il LEE] verbal:

comportamento bizarro, clonus, nistagmus, sinal de SUECCCIEUITEED 5

Babinski positivo Desorientada mas conversa 4

- Asterixis normalmente ausente Palavras inapropriadas 3
Grau IV Sons incompreensiveis 2

- Coma, com ou sem resposta ao estimulo doloroso Sem resposta 1

5. Opgoes Terapéuticas

O aspecto mais importante do tratamento destes doentes é o
reconhecimento de potenciais factores precipitantes (Tabela 2). Em mais de
80% dos casos a encefalopatia hepatica é causada por factores reversiveis e a

sua identificacdo e correccao € benéfica para a melhoria clinica.

A etiologia multifactorial faz com que ndo exista um “gold standard” no
tratamento desta sindrome e varias estratégias terapéuticas tém vindo a ser

testadas com base nas diferentes hipoteses fisiopatolégicas.
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A. Tratamento baseado na hip6tese do amoniaco

Vérias abordagens mostraram-se eficazes na reducdo dos niveis sanguineos
de amonia, quer pela diminuicdo da producédo e absor¢cdo de amédnia a nivel

intestinal, mas também pelo aumento do seu metabolismo no figado. 2* 2% 3638

Dissacarideos ndo-absorviveis

A lactulose (beta-galactosidofrutose) e o lactilol (beta-galactosidosorbitol)
sdo dissacarideos nao-absorviveis usados no tratamento da encefalopatia
hepatica. Nos EUA, actualmente sé a lactulose se encontra aprovada pela

FDA.

No célon, a lactulose sofre uma fermentagcdo bacteriana que conduz a
sua conversdo em acido lactico e acido aceético, com acidificagédo intestinal
(pH~5.0). Esta diminuicdo do pH favorece a conversdo de NHs em NH;", que é
impermeavel & passagem nas membranas e logo uma menor quantidade de
amonia é absorvida. Para além disso, o0 seu efeito catartico € importante, pois o
aumento do transito intestinal também vai fazer diminuir a taxa de absorcéo de

amonia.

Esta pode ser administrada por via oral ou por enemas. Na encefalopatia
hepatica aguda a dose inicial € de 45 mL, seguida de doses a cada hora até o
doente ter movimentos intestinais. A dose de manutencdo € de 15-45 mL a
cada 8 a 12 horas, titulada para obter 2-3 dejeccbes diarias de fezes moles. Os
principais efeitos secundarios sdo dor abdominal, diarreia e flatuléncia. Nao

deve ser usada em doentes com diabetes mellitus ou galactosémia. % ¢
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Antibioticos orais

Determinados antibiéticos orais podem diminuir 0 nimero de bactérias
produtoras de urease a nivel intestinal e consequentemente a producédo e
absorcdo de amoénia através do tracto gastrointestinal. S&o normalmente
utilizados nos doentes intolerantes aos dissacarideos n&do-absorviveis ou com

necessidade de um segundo agente terapéutico.

Neomicina

Nos EUA, a neomicina esta aprovada pela FDA para o tratamento da
encefalopatia hepatica aguda, mas ndo para a cronica. E usada ha muitos
anos, embora ndo existam estudo controlados que mostrem uma eficacia
superior a lactulose. Pode ser administrada por via oral a doses de 1-3g de 6/6
horas, por mais de 6 dias. A absorcédo sistémica é baixa, mas o0 uso crénico de
neomicina pode levar ao desenvolvimento de nefrotoxicidade e ototoxicidade.
Estes importantes efeitos secundarios levaram a que progressivamente este
agente caisse um pouco em desuso. Tem contra-indicacdo absoluta na
obstrucéo intestinal e relativa na insuficiéncia renal, défices auditivos e doenca

inflamatéria intestinal. 2> %¢:3#

Metronidazol

O metronidazol é um antibiético que apesar de em alguns ensaios clinicos

ter demonstrado uma eficacia idéntica a da neomicina, ndo se encontra
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actualmente aprovado pela FDA para o tratamento de encefalopatia hepética.
O seu uso prolongado estd associado a disturbios gastrointestinais e
neurotoxicidade periférica. Esta contra-indicado em doentes com discrasias

sanguineas. 233638

Outros antibioticos orais

A paromonicina e vancomicina também foram avaliadas para o tratamento
da encefalopatia hepatica. No entanto ndo existem fortes evidéncias de eficacia

e 0s potenciais efeitos secundarios associados a antibioterapia prolongada

excluiram a partida o seu uso para o tratamento da encefalopatia hepatica.

Acarbose

A acarbose é um farmaco aprovado para o tratamento da diabetes
mellitus tipo Il. ? Actua inibindo a actividade da alfa-glicosidade no intestino,
atrasando a digestdo dos hidratos de carbono ingeridos. Nos doentes com
encefalopatia hepatica, a acarbose pode diminuir a flora bacteriana proteolitica
e a degradacdo das fontes alimentares azotadas.*® Trata-se de um farmaco
prometedor, mas a sua contra-indicacdo pela FDA em doentes com cirrose
hepatica faz com que ndo seja actualmente usado no tratamento desta

sindrome. %336
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Aspartato-ornitina

O aspartato e a ornitina sdao aminoacidos que estdo envolvidos no
metabolismo hepatico e muscular da aménia a nivel do ciclo da ureia (Figura 4)
e formacéo de glutamina, respectivamente. A L-ornitina-L-aspartato existe nas
formas entéricas e parentéricas, tendo sido testada com sucesso variavel em
doentes com encefalopatia hepatica para aumentar a conversdo metabdlica da
amonia por ambas as vias. ***! N&o est4 actualmente aprovado pela FDA para

o tratamento da encefalopatia hepética.

Benzoato de sodio

O benzoato de sodio ao reagir com a glicina para formar hipurato,
revela-se uma entidade com um mecanismo de ac¢do completamente diferente
para eliminar o excesso de amonia plasmatica. Apesar dos resultados

42

prometedores de alguns estudos, efeitos secundarios como acidose

metabdlica, distdrbios electroliticos, gastrointestinais e edema cerebral %
limitaram o0 seu uso, sendo necessarios mais ensaios clinicos controlados para

avaliar o seu real potencial clinico. Nao esta actualmente aprovado pela FDA

para o tratamento da encefalopatia hepética.

B. Tratamento baseado na hipdtese dos “neurotransmissores”

Foi sugerido que nos doentes com cirrose hepatica a diminuicdo de

aminoacidos de cadeia ramificada e aumento de aminoacidos aromaticos,
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conduz a uma alteracdo da excitabilidade neuronal. A suplementacdo com
aminoacidos de cadeia ramificada foi testada para tratamento da encefalopatia
hepatica, tendo sido testado o uso de nutricdo parenteral com solucdes ricas
em aminoacidos de cadeia ramificada e baixo conteddo de aminoéacidos

aromaticos.

Uma metandlise revelou que a eficacia desta nutricdo parenteral é
controversa. **. Quanto as solucdes orais 0 seu beneficio também permanece

obscuro e actualmente ndo se encontram aprovadas pela FDA.

C. Tratamento baseado na hipdtese dos receptores GABA

Face as evidéncias de aumento de receptores GABA-benzodiazepinicos
nas membranas poés-sinapticas em doentes com encefalopatia hepatica, os
efeitos dos antagonistas destes complexos foram estudados. O flumazenil, um
antagonista dos receptores GABA-benzodiazepinicos, foi testado em varios
ensaios no tratamento de encefalopatia hepatica, mas com sucesso limitado.
Quando os resultados foram positivos, a resposta durou poucos minutos apos a
sua administragcdo e em dois ter¢cos dos casos, deteriorou-se 2 a 4 horas
depois. Numa reviséo literaria concluiu-se que em comparagdo com placebo, o
flumazenil estd associado a uma melhoria significativa de doentes com
encefalopatia hepética, mas os beneficios sdo de curta duracdo e mais
evidentes nos doentes que inicialmente apresentavam um progndéstico mais
favoravel. ** O flumazenil ndo se encontra actualmente aprovado pela FDA

para o tratamento da encefalopatia hepatica.
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D. Tratamento cirargico

A obliteracdo de anastomoses porto-sistémicas espontaneas e TIPS séo
as opcOes cirargicas actuais, na encefalopatia hepatica cronica. A embolizac&o
da artéria esplénica ou a colectomina total, sdo outros exemplos de cirurgias
que foram usadas em doentes seleccionados com encefalopatia hepatica

crénica e resilientes & terapéutica médica. %

O transplante de figado é a ultima opgdo curativa disponivel para a
patologia hepética e encefalopatia. Os candidatos apropriados devem ser
referenciados para um centro de transplantacéo hepética. No caso dos EUA, o
sistema de pontuacdo usado para alocacdo de orgdos (Model for End-stage
Liver Disease) ndo da qualquer prioridade a doentes com encefalopatia

hepatica.

E. Terapias emergentes

Zinco

O zinco foi sugerido como tendo valor potencial em alguns doentes com
encefalopatia hepatica cronica ou recorrente, embora existam poucas
evidéncias que documentem a sua eficacia. O défice de zinco € comum em
doentes com cirrose hepatica e em pequenos estudos a suplementacdo com
zinco mostrou uma diminuicdo dos niveis sanguineos de amodnia e alteracéo

dos neurotransmissores como o0 GABA e norepinefrina. No entanto estes
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efeitos ndo foram confirmados em grandes estudos e ha pouca informacéo

credivel disponivel. %

Manganeésio

Estudos sugerem que a deposicdo de manganésio nos ganglios basais
evidenciada na RMN, desempenha um papel importante na patogénese da
encefalopatia hepatica. > Embora ndo haja uma correlacéo significativa entre
0s niveis plasmaticos de manganésio e esta patologia, a semelhanca clinica
entre a encefalopatia hepatica e o quadro provocado pela toxicidade por
manganeésio, fazem desta uma éarea interessante para desenvolver mais

estudos que avaliem os efeitos dos agentes quelantes de manganésio.

L-carnitina

Estudos “® demonstraram que a L-carnitina por estimulagéo do ciclo da
ureia pode reduzir os niveis de amonia no plasma e LCR, atrasando o inicio

dos défices neurolégicos. Outro estudo controlado *’

concluiu que a
administracdo diaria de 2 g de L-carnitihna a doentes com encefalopatia
hepatica durante 90 dias, reduziu significativamente os niveis de amonia e

melhorou a sua performance nos testes psicomeétricos.

N&o foram reportados efeitos secundéarios, no entanto sdo necessarios

mais ensaios clinicos para avaliar o seu real potencial terapéutico.
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Antagonistas glutamatérgicos

Existem evidéncias de que o sistema neurotransmissor glutamatérgico
possa estar envolvido na patogénese da encefalopatia hepatica. O receptor
NMDA é um dos trés receptores centrais do glutamato conhecidos. Em
modelos com ratos, verificou-se que a administragdo do antagonista
memantina resultou numa melhoria significativa do estado clinico, actividade de
EEG, aumento das concentragcdes de glutamato no LCR, diminuicdo da
pressao intra-craniana e edema cerebral, em comparagdo aos controlos néo

tratados. Os estudos com modelos humanos ainda estéo pendentes. *®

F. Dieta

N&o existem evidéncias consistentes que apoiem a restricdo proteica
nos doentes com cirrose hepatica. *° Uma dieta diaria contendo cerca de 1.5¢g
de proteinas por quilograma corporal, pode ser administrada com seguranca.
Em adicdo, uma dieta rica em fibras pode ser benéfica ao aumentar o transito
intestinal e diminuindo o pH do célon, como resultado da sua fermentacdo

bacteriana. 3¢
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Rifaximina

1. Introducao

A rifaximina é um antibiético semi-sintético derivado da rifamicina que
surgiu pela primeira vez na ltalia em 1987. °>°2 Em 2004, ap6s aprovacao pela
FDA deu entrada no mercado americano para o tratamento da diarreia do
viajante ndo complicada ! e em 2005 recebeu a designacéo de “medicamento
orfao” para o tratamento da encefalopatia hepatica. Muito recentemente, em
Marco de 2010, foi aprovada para o tratamento desta sindrome no territério
norte-americano.

Actualmente devido as propriedades Unicas deste agente, que inclui uma
actividade anti-bacteriana de largo espectro, elevadas concentracdes fecais e
baixa absorcao sistémica, encontra-se licenciado em mais de 30 paises para o
tratamento de uma grande variedade de doencas gastrointestinais.>*>2
Em Portugal, a rifaximina entrou no mercado em Outubro de 2009,

estando actualmente comparticipada para o tratamento da diarreia infecciosa

aguda ndo-invasiva. >

2. Mecanismo de acc¢ao

A rifaximina inibe a sintese proteica bacteriana ao ligar-se irreversivelmente a

sub-unidade B da enzima bacteriana ARN polimerase ADN-dependente °°*2

(Figura 6).
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Figura 6 — Rifaximina.

Fonte:
http://chem4513.pbworks.com/f/xifaxan1.gif

3. Farmacocinética

Estudos radio-marcados demonstraram que apos ingestéo oral, 97% da
rifaximina € identificada inalterada nas fezes, apresentando uma
biodisponibilidade inferior a 0.4% no sangue periférico, niveis urinarios
menores que 0.32% e niveis indetectaveis na bilis e no leite materno. >
Devido a absorcdo sisttmica minima, a rifaximina € importante para o
tratamento de condicbes patolégicas em que o tracto gastrointestinal seja o
local de accéo desejado e por essa razao as interaccdes medicamentosas sado
incomuns. Segundo alguns ensaios clinicos, a rifaximina ndo apresenta efeitos
significativos no metabolismo hepatico por isoenzimas do citocromo P450 nem

sd0 necessarios ajustes de dose nos casos de disfuncdo hepatica. >>°*
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4. Actividade anti-bacteriana

A rifaximina € um agente bactericida com actividade in vitro comprovada
para uma vasta gama de bactérias enteropatogénicas associadas a diarreia
como a E. coli, Salmonella, Shigella, Campylobacter jejuni, Clostridium difficile,
Yersinia, Helicobacter pylori, Vibrio cholerae, Plesiomonas e Aeromonas.

Também foi demonstrada a sua accdo in vitro, a diferentes
concentragdes inibitdrias minimas (CIMgy) contra a Klebsiella, Enterobacter,
Proteus, Acinectobacter, Pseudomonas, Gardnerella vaginalis, Mobilincus,
Cryptosporidium parvum e Blastocystis hominis o que comprova a actividade
de largo espectro da rifaximina contra bactérias Gram-positivas, Gram-
negativas, aerébios e anaerébios. *°°?

Quanto a actividade anti-bacteriana in vivo, em aproximadamente 50%
dos ensaios clinicos a E. coli foi o organismo mais frequentemente isolado e
presumivelmente a causa de diarreia infecciosa. Nestes doentes o tratamento
com rifaximina permitiu melhorias na ordem dos 65 a 80%. >> Também foi
reportada a diminuicdo ou erradicacdo de espécies de Salmonella B e C,
Proteus, Shigella, E. faecalis e S.aureus em amostras de fezes com estas
bactérias apos tratamento com rifaximina.

A baixa biodisponibilidade da rifaximina acarreta uma importante
limitacdo ao seu uso nos casos de infeccdes sistémicas ou infec¢des entéricas
invasivas da mucosa, ndo sendo recomendavel para o tratamento de diarreia
desintérica secundaria a infeccbes por espécies de Shigella, Salmonella,

Campylobacter ou diarreia complicada com febre, toxicidade sistémica ou

sangue. >
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Um ponto a favor deste agente, € que apesar das elevadas
concentracfes intestinais e do largo espectro de accdo, as alteracbes da
microflora intestinal s&o minimas. ***° Teoricamente, a elevada concentracéo
de bactérias no tracto gastrointestinal poderia aumentar a probabilidade de
mutacBes cromossomicas pontuais na ARN polimerase ADN-dependente, com
risco acrescido de resisténcia a rifaximina. Mas aparentemente devido ao
mecanismo de accdo e farmacocinética distinta, estas resisténcias ocorrem

menos frequentemente do que se verifica com a rifampicina. *°

5. Potencial terapéutico

Perante estas caracteristicas prometedoras, desde a sua criacdo a
rifaximina tem sido avaliada e validada para o tratamento de uma grande
variedade de doencas gastrointestinais. Actualmente est4 aprovada em mais
de 30 paises com indicacdo para infecgbes intestinais agudas e crénicas,
diarreia infecciosa, do verdo, do viajante e enterocolite (causadas por agentes
patogénicos entéricos ndo invasivos), crescimento bacteriano intestinal
excessivo, doenca diverticular (sintoméatica ndo complicada), doenca
inflamatoria intestinal, profilaxia peri-operatéria de cirurgia gastrointestinal e

encefalopatia hepética.
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Rifaximina no Tratamento da Encefalopatia Hepatica

Para este trabalho de revisdo foram avaliados todos os estudos disponiveis
em que a rifaximina foi comparada com placebo ou farmacos com actividade
conhecida no tratamento da encefalopatia hepatica, nomeadamente outros

antibidticos orais e dissacarideos ndo-absorviveis. °">°

Muitos dos ensaios analisados sdo duplamente cegos, e a maioria €
randomisada, incluindo doentes com grau | a Ill de encefalopatia hepatica. A
eficacia da rifaximina foi comparada com outros farmacos pelas alteragdes dos
sinais e sintomas da encefalopatia hepatica (estado mental, asterixis, nivel
sanguineo de amonia, alteracbes no EEG e funcéo intelectual) desde o inicio
até ao fim do tratamento e com base nos critérios de West Haven, indice PSE

ou sistemas de pontuacao arbitrarios.

Foram também incluidos estudos adicionais sobre o impacto da rifaximina

no custo da terapia.

1. Estudos de dose

Em 2000, R. Wiliams et al. ®® conduziram um ensaio clinico aberto,
multicéntrico e randomisado para avaliar a eficacia e seguranca da rifaximina
no tratamento da encefalopatia hepatica. Antes do estudo, os doentes fizeram
tratamento com lactulose, lactilol ou lactulose e neomicina, sem sucesso
terapéutico. O ensaio incluiu 54 doentes maioritariamente com encefalopatia

hepatica grau | e Il que foram aleatoriamente divididos em 3 grupos cegos para
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receber diferentes regimes de rifaximina: 600 mg/dia (18 doentes), 1200 mg/dia
(19 doentes) ou 2400 mg/dia (17 doentes) durante 7 dias.
A avaliacéo da eficacia da terapéutica foi feita com base na diferenca entre
0 indice PSE no inicio e no final do tratamento. O indice PSE inclui a
classificacdo do estado mental, gravidade de asterixis, TCN (parte A),

frequéncia ciclica média do EEG e niveis sanguineos de amonia.

Quanto aos resultados, verificou-se uma reducdo do indice PSE nos 3
grupos: 25% (600 mg/dia), 28,6% (1200 mg/dia) e 39.3% (2400 mg/dia),
embora de forma estatisticamente significativa apenas nos que receberam
1200 mg/dia e 2400 mg/dia. Na concentracdo sanguinea de amonia registou-se
uma diminuicdo de 132 para 107 pmol/L (grupo com 600mg/dia) e de 143.5
para 143umol/L (grupo com 1200mg/dia), mas um aumento de 183.3 para

188.6 no grupo com 2400 mg/dia.

Foram reportados 45 efeitos secundarios, principalmente nduseas e outros
sintomas gastrointestinais inespecificos, mas sem necessidade de interromper

a terapéutica.

2. Rifaximina versus dissacarideos nao-absorviveis

Lactulose

Em 1993, Bucci et al. ®* desenvolveram um ensaio clinico randomisado e

duplamente cego, para comparar o efeito terapéutico da rifaximina e lactulose
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no tratamento de 58 doentes com cirrose hepatica e sintomatologia de

encefalopatia hepatica.

Os doentes foram aleatoriamente distribuidos por 2 grupos: o grupo A
(n=30) foi tratado diariamente com 1200 mg de rifaximina e 30 g de placebo de
lactulose (sorbitol) e o grupo B (n=28) foi tratado diariamente com 30 g de
lactulose e placebo de rifaximina. A duracao do estudo foi de 15 dias. Todos os

doentes seguiram também um regime alimentar hipoproteico.

A gravidade da encefalopatia hepatica foi determinada através de um
sistema de pontuacdo arbitrario semelhante & escala PSE. O estado mental,
asterixis, testes psicométricos, EEG e concentracdo plasmética de amonia

foram avaliados a entrada e ao 3°, 6°, 9°, 12° e 15° dia.

Quanto aos resultados, observou-se uma diminuicdo progressiva no
indice de gravidade da encefalopatia hepatica. A partir do 12° dia, a diminuicédo
em relacdo aos valores basais foi significativa nos dois grupos (p<0.05) e entre

ambos a diferenca revelou-se favoravel a rifaximina (p<0.05).

Também se verificou uma melhoria progressiva do estado mental em
ambos os grupos. No grupo A esta foi significativa a partir do 6° dia (p<0.05) e
no grupo B a partir do 12° dia (p<0.01). Entre grupos, a melhoria foi

estatisticamente favoravel a rifaximina a partir do 9° dia (p<0.01).

A presenca de asterixis diminuiu em 50% relagéo aos valores basais a

partir do 9° dia de tratamento em ambos os grupos (p<0.01).

A funcao intelectual e o EEG melhoraram rapidamente com ambas as

terapéuticas, mas os doentes tratados com rifaximina demonstraram melhores

30



Rifaximina no Tratamento da Encefalopatia Hepdtica

Junho de 2010
resultados e com maior rapidez. Ao 7° dia os niveis de amoniémia ja se

encontravam normalizados nos dois grupos.

Foram reportados episodios de diarreia, flatuléncia, dor abdominal,
dispepsia, anorexia e perda ponderal em ambas as terapéuticas, mas com
maior frequéncia no grupo tratado com lactulose (9 eventos no grupo A versus
65 eventos no grupo B). Nenhum dos doentes teve de descontinuar o

tratamento devido a efeitos secundarios.

Em 1993, Festi et al. ® conduziram um estudo multicéntrico e
randomisado, envolvendo 136 doentes com cirrose hepatica e encefalopatia

hepética de grau |.

A entrada todos apresentavam asterixis, alteracdes nos testes

psicométricos, anormalidades no EEG e niveis elevados de amoniémia (>80

pg/dl).

Os doentes foram aleatoriamente divididos por 3 sub-estudos: estudo
aberto com rifaximina (n=80), estudo da rifaximina versus neomicina (n=35) e

estudo da rifaximina versus lactulose (n=21).

No estudo aberto os doentes receberam 1200 mg/dia de rifaximina. No estudo
comparativo com neomicina, 20 doentes receberam 1200 mg/dia de rifaximina
e 15 doentes receberam 3 g/dia de neomicina e no estudo comparativo com a
lactulose, 9 doentes receberam 1200 mg/dia de rifaximina e 12 doentes
receberam 40 g/dia de lactulose. Os trés ensaios clinicos tiveram uma duracao

de 21 dias. Os doentes seguiram um regime alimentar diario hipoproteico.
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A avaliacdo primaria da eficacia da terapéutica foi feita com base na
melhoria dos sinais neurolégicos e niveis de amoniémia, tendo os valores sido

registados a entrada e a cada 2 dias do estudo.

Quanto aos resultados do estudo aberto com rifaximina, ap6s 5 dias de
tratamento a frequéncia de asterixis diminuiu significativamente em
comparacdo aos valores basais (p<0.05) e ap6s 15 dias, nenhum doente
apresentava alteracdo de sinais neurolégicos. Os niveis de amonia sanguinea
normalizaram apo6s 5 dias e assim se mantiveram até ao final do estudo (p
<0.01). Apos 7 dias, as alteragbes no EEG melhoraram numa percentagem
significativa de doentes (p<0.01) e no final apenas se registavam alguns casos

de alteracdes mantidas (cerca de 5%).

No estudo comparativo com a neomicina, ambos o0s regimes
terapéuticos foram eficazes na reducdo da frequéncia de asterixis e das
alteracdes neuroldgicas. Com a rifaximina essa diminuigéo foi significativa apés
3 dias e com a neomicina ap6s 5 dias (p<0.001). Os niveis de amoniémia

normalizaram em ambos 0s grupos apos 7 dias de tratamento.

No estudo comparativo com a lactulose, ambas as terapéuticas foram
eficazes desde o inicio na reduc&o dos sinais neurologicos (p<0.05), frequéncia

das alteracbes de EEG e niveis de amoniémia (p < 0.01).

Todas as terapéuticas foram bem toleradas, e ndo houve registo de

efeitos secundarios.
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Em 1993, Massa ° conduziu um estudo randomisado e duplamente
cego com 40 doentes cirréticos e encefalopatia hepatica de graus I, Il e Ill.
ApoOs a divisdo aleatéria dos doentes por dois grupos com 20 pessoas cada,
um seguiu um plano terapéutico de 1200 mg/dia de rifaximina (mais placebo de
lactulose) e o outro recebeu 60 g/dia de lactulose (mais placebo de rifaximina).
A duracao da terapéutica foi de 15 dias. Todos os doentes seguiram um regime

alimentar diario hipoproteico.

Os sinais e sintomas neuroldgicos, a presenca de asterixis, 0s niveis
sanguineos de amonia e a funcao intelectual foram avaliados antes e ao 3°, 6°,
99, 12° e 15° dia e as alteracOes de EEG ao 5°, 10° e 15° dia de tratamento.
Estes indicadores foram usados para calcular um sistema de pontuacao
arbitrario de gravidade da encefalopatia hepatica. Considerou-se que a eficacia
da terapéutica foi “satisfatoria” quando a encefalopatia hepatica diminuiu em
pelo menos um grau, e “insatisfatéria” quando doentes com grau | ou Il ndo

melhoraram apos 15 dias e doentes com grau lll apés 3 dias de tratamento.

Inicialmente no grupo da rifaximina, 95% dos doentes apresentava
encefalopatia hepatica grau Il e 5% grau Ill. No grupo da lactulose, 90%
apresentava grau Il e 10% grau lll. No final do ensaio, 70% do grupo tratado
com rifaximina apresentou regressao total da encefalopatia e 30% regrediu
para grau |. No grupo tratado com lactulose, 55% regrediu totalmente, 35%
regrediu para grau | e 10% regrediu para grau Il. Os resultados da rifaximina

foram significativamente melhores ao 6° (p<0.01) e 15° dia (p<0.05).

O estado mental destes doentes evidenciou melhorias progressivas em

ambos o0s regimes terapéuticos, mas a diferenca entre grupos foi
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estatisticamente favoravel a rifaximina a partir do 12° dia (p<0.05). No final
mais de 50% dos doentes tratados com lactulose e 75% dos tratados com
rifaximina apresentavam melhorias do estado mental. A asterixis também
diminuiu em ambos os grupos, embora o grupo tratado com rifaximina apenas
tenha registado uma melhoria significativamente superior a lactulose no 6° dia
(p<0.05). O resultado do Teste de Numeros de Trailmaking diminuiu de 90
segundos iniciais para 65 segundos no grupo da lactulose e 55 segundos no
grupo da rifaximina (p <0.05). Relativamente as alteractes do EEG, registaram-
se melhorias em ambos 0s grupos, mas com maior rapidez no grupo da
rifaximina. Os niveis de amoniémia diminuiram progressivamente em ambos o0s

grupos, com significancia estatistica favoravel a rifaximina ao 15° dia (p<0.05).

N&o houve registo de qualquer efeito secundario no grupo da rifaximina.
No grupo tratado com lactulose nos primeiros 5 dias registaram-se 28 episodios

(flatuléncia, diarreia, nauseas, anorexia e colicas).

Em 1993, Giacomo et al ® conduziu um ensaio clinico randomisado e
duplamente cego para comparar a eficacia da rifaximina e lactulose no
tratamento de doentes com cirrose hepatica e encefalopatia hepatica

moderada.

Os 40 doentes em estudo foram aleatoriamente distribuidos por dois
regimes terapéuticos: 1200 mg/dia de rifaximina e 120 ml/dia de lactulose, nas
primeiras duas semanas de cada més, durante 3 meses. Todos os doentes

seguiram um regime alimentar diario hipoproteico.
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A eficacia da terapéutica foi avaliada a partir as alteracbes do indice
PSE: estado mental, asterixis, funcdo intelectual, EEG e amoniémia em jejum

foram monitorizados antes e ao 5°, 15°, 30°, 60° e 90° dia de tratamento.

Quanto aos resultados, no final o indice PSE diminuiu em todos os
casos, tendo a diferenca sido significativamente favoravel ao grupo da

rifaximina a partir do 15° dia de tratamento (p<0.05).

Verificou-se uma melhoria do estado mental, significativamente favoravel
a rifaximina, ao 60° dia (p<0.05) e 90° dia (p<0.02). A presenca de asterixis
diminuiu progressivamente, com melhoria estatisticamente significativa apenas
ao 5° dia de tratamento, em ambos os grupos (p<0.05). As alteracbes no EEG
diminuiram progressivamente em ambos 0sS grupos, mas com maior rapidez no
grupo da rifaximina ao 15° dia (p<0.01) e 30° dia (p<0.05). Quanto aos niveis
de amoniémia, ambos as terapéuticas apresentavam valores normais apos 10

dias de tratamento.

N&o houve registos de efeitos secundarios associados a rifaximina. No
grupo da rifaximina foram reportados episodios de meteorismo e dor abdominal

(10 casos) e nauseas (5 casos).

Em 1995, Puxeddu ® avaliou a eficacia e tolerabilidade da rifaximina em

55 doentes com encefalopatia hepética de grau |, Il e .

Os doentes foram tratados durante 15 dias consecutivos com
1200mg/dia de rifaximina em associacdo com lactulose suficiente para

provocar 2 a 3 evacuacgdes intestinais diarias.

35



Rifaximina no Tratamento da Encefalopatia Hepdtica

Junho de 2010
A eficacia da terapéutica foi avaliada com base em monitorizacdes
diarias da asterixis, alteracbes de discurso, memoria, escrita, marcha e
distarbios comportamentais. Os niveis de amoniémia e o0 EEG também foram

avaliados no inicio, durante e apG4s o tratamento.

Todos os défices na memoria, discurso, marcha, comportamento,
escrita, EEG e teste de subtrac¢édo de 7 melhoraram significativamente em 2 ou
3 dias de terapia (p <0.001). Ao 3° dia de tratamento a percentagem de
doentes com asterixis diminuiu significativamente de 70% para 35% (p=0.020).
Os niveis de amonia diminuiram de mais de 150 ug/dl para menos de 100 pg/dl

no fim do tratamento.

A combinagé&o da terapéutica com lactulose e rifaximina foi bem tolerada,

sem efeitos secundarios durante o ensaio.

Em 2004, C. Sama *® et al. avaliaram os efeitos clinicos da rifaximina em
doentes com cirrose hepatica e encefalopatia hepatica nao-responsiva ou

intolerante a lactulose.

Neste ensaio clinico aberto e ndo controlado, 26 doentes receberam
1200 mg/dia de rifaximina durante 10 dias e 2 a 3 semanas apos interrupc¢ao do
tratamento com lactulose. Inicialmente, 17 doentes eram intolerantes e 9

doentes nao-responsivos a lactulose.

A eficacia da terapéutica foi avaliada com base nas alteracdes no indice

PSE. No final do tratamento, este indice melhorou significativamente tanto nos
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intolerantes (de 0.32 para 0.22; p<0.01) como nos nao-responsivos a lactulose

(de 0.38 para 0.20; p<0.05).

Quanto aos componentes individuais do indice PSE, o estado mental
também melhorou significativamente nos intolerantes (p<0.05) e nos nao-
responsivos a lactulose (p<0.05). Mas o grau de asterixis (p<0.05) e o nivel de
amoniémia (p<0.001) apenas melhoraram significativamente no grupo dos

intolerantes.

A compliance com a rifaximina foi boa e n&do foram observados efeitos

secundarios clinicamente significativos durante o periodo terapéutico.

Em 2005, Paik ® e os seus colaboradores desenvolveram um ensaio
clinico randomisado com o objectivo de comparar a eficicia e a seguranca da
rifaximina e da lactulose no tratamento de 54 doentes com encefalopatia

hepatica de grau |, 1l e .

Os doentes foram aleatoriamente distribuidos para receber 1200 mg/dia
de rifaximina ou 90 ml/dia de lactulose, durante 7 dias. Todos os doentes

seguiram uma dieta diaria hipoproteica.

O estado mental, asterixis, niveis de amoniémia e funcéo intelectual
foram avaliados no inicio e no fim do tratamento. Com base nestes dados, foi
determinado um indice de EH. As alteracdes do indice serviram como critério
de eficacia da terapéutica: a diminuicdo de um grau foi definido como

“melhoria” da encefalopatia hepatica e o0 aumento um “agravamento”.
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Quanto aos resultados, no final verificou-se uma melhoria clinica do
indice de EH de 84.4% no grupo da rifaximina e de 95.5% no grupo da

lactulose.

Todos os componentes do indice melhoraram significativamente com

ambas as terapéuticas (p<0.01), mas sem diferencas significativas entre si.

Os regimes terapéuticos foram globalmente bem tolerados.

Lactilol

Em 2003, Mas et tal ®® conduziram um ensaio clinico multicéntrico,
randomisado, controlado e duplamente cego para comparar a eficacia e
seguranca da rifaximina e lactilol no tratamento de encefalopatia hepatica

aguda Ou recorrente.

Para esse efeito, 103 doentes com encefalopatia hepatica de grau I-1ll
foram aleatoriamente distribuidos por 2 grupos: um seguiu um regime
terapéutico de 1200 mg/dia de rifaximina (mais placebo de lactilol) e o outro
60g/dia de lactilol (mais placebo de rifaximina). O periodo terapéutico foi de 5 a
10 dias. Todos os doentes seguiram um regime alimentar diario hipoproteico.
Nos episddios de diarreia registados durante o tratamento, a dose de lactilol ou

placebo foi ajustada para manter duas evacuacoes diarias.

A eficacia terapéutica foi avaliada pelo indice PSE. Assim a
encefalopatia hepatica foi classificada como “resolvida” (se ocorreu uma

normalizagdo dos niveis de amoniémia e desaparecimento da sindrome
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clinica), “melhorada” (se ocorreu uma reducdo dos niveis iniciais de
amoniémia, diminuicdo de grau ou do indice PSE) ou “inalterada” (se se
verificou uma estabilizacdo dos niveis iniciais de amoniémia, do grau ou uma
auséncia de melhoria clinica). Os casos de “falha” terapéutica (com aumento

dos niveis de amoniémia, grau ou indice PSE) também foram considerados.

Quanto aos resultados, em ambos 0s grupos a duracdo meédia do
tratamento foi de aproximadamente 6 dias. O indice PSE diminuiu
significativamente em ambos os grupos: de 0.61 para 0.14 com rifaximina e de
0.55 para 0.21 com lactilol (p<0.01). A diferenca entre os grupos foi significativa
e favoravel a rifaximina (p<0.01). No final do tratamento, no grupo tratado com
rifaximina a encefalopatia hepética foi avaliada como “resolvida/melhorada” em
81.6% dos casos e como “inalterada/falha” em 18.4%. No grupo tratado com
lactilol, 80.4% dos doentes melhorou/ resolveu, mas 19.6% falhou/inalterou. Foi
observada uma resolugdo completa em 53.1% do grupo da rifaximina e 37.2%

do grupo do lactilol.

Em relagdo ao nivel médio de amoniémia, verificou-se uma diminui¢do
de 120.5 pg/dl para 69.5 pg/dl (p<0.001) e de 124 para 109 pg/dl (p<0.03) no
grupo da rifaximina e lactilol, respectivamente. Comparando 0s grupos, 0S
niveis de amoniémia registados no final da terapéutica foram mais baixos com

a rifaximina (p<0.008).

Ambas as terapéuticas foram globalmente bem toleradas. Foram
retirados 15 doentes do estudo devido a ineficacia terapéutica (5 doentes no

grupo do lactilol e 6 no da rifaximina) ou efeitos secundarios (dois em cada
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grupo). Foram reportados 3 episodios de diarreia/dor abdominal com rifaximina

e 2 com o lactilol.

Em 2003, Loguercio ® desenvolveu um estudo randomisado e
duplamente cego, para comparar o efeito da monoterapia com rifaximina,
lactilol e a sua combinagé&o, no tratamento de 40 doentes com cirrose hepética

e encefalopatia hepatica crénica (grau | e II).

Os doentes foram divididos por 3 regimes terapéuticos: um grupo
recebeu 1200 mg/dia de rifaximina (mais 60 g/dia de sorbitol), outro recebeu
60g/dia de lactilol (mais placebo inerte) e o terceiro grupo recebeu uma
associacdo de 1200 mg/dia de rifaximina mais 60 g/dia de lactilol. Estes
regimes foram realizados em 3 ciclos de 15 dias, intercalados por 15 dias sem

tratamento.

A eficicia da terapéutica foi avaliada pelo indice EH, com monitorizagédo

dos parametros a entrada, a cada 15 dias e no final do estudo.

Quanto a resultados, registou-se uma normalizacdo completa da
encefalopatia hepatica em 66.7% do grupo da rifaximina, em 54.6% do grupo
da associacdo e em 20.0% do grupo do lactilol, embora sem diferencas

significativas entre si.

ApoOs um més, o estado mental tinha melhorado significativamente nos 3

grupos (p<0.05) e assim se manteve até ao final do estudo (p<0.01).

Em relacdo a asterixis e TCN, registaram-se resultados positivos

idénticos nos 3 grupos, embora com taxas significativamente mais rapidas nos
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doentes tratados com rifaximina, onde as melhorias foram notorias logo apés o
primeiro ciclo terapéutico (p<0.05), enquanto que no grupo tratado com lactilol

essas melhorias apenas foram evidentes apdés o terceiro ciclo.

No final do estudo a manutencdo de niveis normais de amonia, foi
significativamente superior nos dois grupos tratados com rifaximina em

comparacao com a monoterapia de lactilol (p<0.05).

N&o houve registo de qualquer efeito secundario nos 3 grupos de estudo.
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Williams
(2000)

Bucci
(1993)

Festi
(1993)

Massa
(1993)

Giacomo

(1993)

Puxeddu
(1995)

Sama
(2004)

Paik
(2005)

Mas
(2000)

Loguercio
(2003)

Tabela 4 — Rifaximina no tratamento da encefalopatia hepatica
- Estudos de dose e comparativos com dissacarideos nao-absorviveis -

aberto,
randomisado,
multicéntrico

(n=54)

randomisado,
duplo-cego
(n=58)

aberto,
multicéntrico
(n=80)

randomisado
(n=21)

randomisado,
duplo-cego
(n=40)

randomisado,
duplo-cego
(n=40)

aberto
(n=55)

aberto
(n=26)

aberto,
randomisado
(n=54)

randomisado,
multicéntrico,
duplo-cego,
(n=103)

randomisado,
duplo-cego
(n=40)

RFX: 600, 1200 ou

2400mg/d
x 7 dias

RFX: 1200mg/d
vs LAC: 30g/d
x 15 dias

RFX: 1200mg/d
x 21 dias

RFX: 1200mg/d
vs LAC: 40g/d
x 21 dias

RFX: 1200mg/d
+ placebo (LAC)
vs LAC: 60g/d
+ placebo (RFX)
x 15 dias

RFX: 1200mg/d
vs LAC: 120ml/d
x 5 dias/M x 3M

RFX: 1200mg/d +
LAC para 2-3
evacuacoes/d

x 15 dias

RFX: 1200mg/d
x 10 dias

RFX: 1200mg/d
vs LAC: 90ml/d
X 7 dias

RFX: 1200mg/d
+placebo (LACTI)
vs LACTI: 60g/d +

placebo (RFX)

x 5-10 dias

RFX: 1200mg/d +
placebo LACTI vs
LACTI: 60g/d +
placebo RFX vs
RFX: 1200mg/d +
LACTI: 60g/d

x 15 dias por més x

3M

indice PSE

indice PSE
(escalas
arbitrarias)

sinais e
sintomas
neurolégicos
e amoniémia

melhoria:
diminuicdo de
pelo menos
um grau de
EH

indice PSE

Nao
especificado;
Varios sinais,

sintomas,
amoniémia e
EEG

indice PSE

indice EH

indice PSE

indice EH

PSE diminuiu em 25%, 28.6% e 39.3% com
600, 1200 e 2400mg/dia, respectivamente;
significancia estatistica com 1200 e
2400mg/dia;

PSE diminuiu com significancia a partir do
12° dia em ambos os grupos (p<0.05);
RFX com melhoria mais acentuada em

relacdo a LAC a partir do 12° dia (p<0.05);

Melhoria da asterixis e alteragbes no EEG

ao 5° e 7° dia, respectivamente (p<0.05);

Niveis de aménia normais em relacéo aos
valores basais ao 5° dia (p<0.01);

Ambos eficazes na melhoria de alt.
neuroldgicas (p<0.05);
Niveis de amoniémia normalizados em
ambos os grupos ao 7° dia (p<0.01);

Todos os doentes de ambos 0s grupos
melhoraram em pelo menos um grau de EH;

70% dos doentes tratados com RFX e 55%
dos tratados com LAC apresentavam
regressédo completa da EH no final com
diferenca significativa entre si (p>0.05);

RFX com melhoria significativa de PSE em
relacédo a LAC a partir do 15° dia (p<0.05);

Todos os doentes melhoraram em 2-3 dias;
Ao 3° dia a percentagem de doentes com
asterixis diminuiu cerca de 50% (p=0.02);

Ao 8° dia as alterages no EEG tinham
desaparecido;
Niveis de amoniémia diminuiram com
significancia ao 3° dia e mantiveram-se
normalizados até ao 15° dia (p<0.05);

PSE diminuiu de 0.32 para 0.22 nos
intolerantes a LAC (p<0.01) e de 0.38 para
0.20 nos
ndo-responsivos a LAC (p<0.05);

Melhoria no indice EH ocorreu em 84% e
95% dos doentes tratados com RFX e LAC,
respectivamente; N&o houve diferencas
significativas entre qualquer parametros.

No final do tratamento, o indice PSE
diminuiu de 0.61 para 0.14 no grupo da RFX
e de 0.55 para 0.21 no grupo do LACTI;

A diferenca do indice PSE entre os grupos
foi significativa e favoravel a RFX (p<0.01);

Normalizagcdo completa da EH em 33,3% vs
20% vs 36.4%, respectivamente;
Melhoria estado mental: 66.7% vs 20% vs
54.6% (p<0.05);

Melhoria da amoniémia: 91.7% vs 40% vs
90.9% (p<0.05);

EH: encefalopatia hepatica; RFX: rifaximina; LAC: lactulose; LACTI: lactilol
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3. Rifaximina versus outros antibioticos orais

Neomicina

Em 1991, G. Pedretti ° avaliou a eficAcia e seguranca da rifaximina e
neomicina em 30 doentes com cirrose hepatica, hiperamoniémia e

encefalopatia hepatica de grau I, Il e Ill.

Neste ensaio clinico prospectivo, randomisado e duplamente cego, 0s
doentes foram divididos em dois grupos: um seguiu um regime terapéutico de
1200 g/dia de rifaximina (grupo A) e o outro de 3 g/dia de neomicina (grupo B).
A duracdo do ensaio clinico foi de 21 dias e todos os doentes seguiram uma

dieta diaria hipoproteica.

Em ambos os grupos, a gravidade da encefalopatia hepatica foi avaliada
com base no calculo do PSE e indice PSE, a entrada e no final do tratamento.
A avaliacdo do estado mental, TCN, asterixis e EEG foi feita no inicio, durante
e apos o ensaio clinico. Os niveis de amoniémia foram registados no inicio e ao

30, 79, 14° e 21° dia de tratamento.

Quanto aos resultados, no final verificaram-se melhorias significativas no
calculo do PSE (p<0.001) e indice PSE (0.001) de ambos os grupos, mas sem

diferencas entre si.

A concentragdo plasmética de amonia diminuiu significativamente em
ambos os grupos, mas a diferenca foi estatisticamente favoravel a rifaximina ao

14° e 21° dia (p<0.005).
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N&o se registaram efeitos secundarios no grupo da rifaximina. No grupo
da neomicina foram reportados episodios de nauseas, vomitos e dor abdominal

em 33% dos casos durante o tratamento.

Em 1991, Di Piazza "* comparou a eficacia da rifaximina e da neomicina
no tratamento de 14 doentes com cirrose hepatica e encefalopatia hepatica

cronica.

Os doentes foram divididos para receber 1.2 g/dia de rifaximina e 4.5 g/dia de
neomicina, durante 7 dias consecutivos seguidos de 7 dias de “descanso”
terapéutico, perfazendo um total de 4 periodos (dois de terapéutica mais dois

de “descanso”).

Todos os doentes foram também tratados com doses variaveis de lactulose

(10-60 g diarias) consoante o efeito catartico pretendido.

Para a avaliagdo do tratamento foram considerados 0s seguintes
parametros: bradilalia, asterixis, bem-estar subjectivo, estado mental (através

de “trial making test”) e potenciais evocados visuais.

Quanto aos resultados, ndo se verificaram quaisquer diferencas

estatisticamente significativas entre 0os grupos.

Em 1997, Miglio et al. ® conduziu um estudo multicéntrico, randomisado,
controlado e duplamente cego com 60 doentes com cirrose hepatica e

encefalopatia hepatica crénica de grau | ou Il.
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Os doentes foram divididos aleatoriamente para iniciar um plano
terapéutico de 1200 mg/dia de rifaximina ou 3 g/dia de neomicina, durante 14
dias consecutivos de cada més, num periodo total de 6 meses. Todos 0s

doentes seguiram uma dieta hipoproteica diaria estandardizada (40g/d).

Os sinais e sintomas neuropsiquiatricos e 0s niveis plasmaticos de

amonia foram avaliados antes e depois a cada 30 dias do ensaio clinico.

Considerou-se que o tratamento foi eficaz quando se detectou uma
melhoria clinica de pelo menos um grau de encefalopatia hepética. O
diagnostico de encefalopatia hepatica de grau | foi definido pela presenca pelo
menos trés alteragbes nos seguintes parametros: discurso, memoria,
comportamento/humor, marcha, asterixis, escrita, testes psicométricos, EEG e
niveis de amoniémia em jejum. No diagnéstico de encefalopatia de grau Il
foram incluidos os doentes com alteracdes do estado mental, comportamento,
sonoléncia e desorientacdo. No total, foram diagnosticados 37 casos de

encefalopatia hepatica grau | e 23 casos de grau .

Quanto aos resultados, todos os doentes apresentaram uma melhoria
significativa da encefalopatia hepatica, apés 30 dias de terapéutica (p<0.001).
Em ambos os grupos, as melhorias mais acentuadas foram observadas a nivel
das alteracdes de discurso, memoria, comportamento/humor, marcha, asterixis
e escrita (p<0.001). No final do ensaio clinico, os niveis médios de amonia
diminuiram significativamente em ambos grupos, sem diferencas entre si

(p<0.001).

Seis doentes abandonaram o ensaio clinico por efeitos secundarios

associados & terapéutica, 2 no grupo da rifaximina e 4 no grupo da neomicina.
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Paromomicina

Em 1992, Parini " publicou os resultados de um ensaio clinico
randomisado envolvendo doentes com cirrose hepatica, hiperamoniémia e

encefalopatia hepatica de grau I-111.

Divididos aleatoriamente em dois grupos de 15 individuos, cada um cumpriu
um plano terapéutico de 1200 mg/dia de rifaximina (grupo A) ou 1500 mg/dia

de paromomicina (grupo B) durante 10 dias consecutivos.

O estado de consciéncia, comportamento, funcéo intelectual e os sinais
e sintomas neuroldgicos foram avaliados antes do ensaio clinico e diariamente
durante o tratamento. Os niveis sanguineos de amonia foram avaliados no

inicio e ao 5° e 10° dia de tratamento.

Quanto a resultados, no final verificou-se uma remissao completa da
encefalopatia hepéatica em 73.3% do grupo A e 66.7% do grupo B, e uma
remissao parcial em 26.7% do grupo A e 33.3% do grupo B. A intensidade dos
sinais e sintomas diminuiu significativamente em ambos os grupos ao 5° dia
(p<0.05) e 10° dia (p<0.005). O nivel médio de amoénia plasmatica também

diminuiu significativamente em ambos os grupos (p<0.001).

N&o se registaram diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos, em nenhum dos parametros avaliados.

Sem registos de efeitos secundarios em nenhuma das terapéuticas.
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Pedretti
(1991)

Di
Piazza
(1991)

Festi
(1993)

Miglio
(1997)

Parini
(1992)

Tabela 5 — Rifaximina no tratamento da Encefalopatia Hepatica
- Estudos comparativos com outros antibioticos orais -

randomisado,
duplo-cego
(n=30)

aberto,
randomisado
(n=14)

randomisado
(n=35)

multicéntrico,
randomisado,
duplo-cego
(n=60)

randomisado
(n=30)

RFX: 1200mg/d
vs NEO: 3g/d
x 21 dias

RFX: 1200mg/d
vs NEO: 4.5¢g/d
X
4 S de
tratamento
intercalas por
4 S sem
tratamento

RFX: 1200mg/d
vs NEO: 3g/d
x 21 dias

RFX: 1200mg/d
x 14 dias
consec.
por més x 6M
vs NEO: 3g/d
x 14 dias
consec. por més
X 6M

RFX: 1200mg/d
vs PAR:
1500mg/d
x 10 dias

célculo e indice
PSE

Bradilalia, asterixis,
bem-estar
subjectivo, estado
mental e potenciais
evocados

Sinais e sintomas
neuroldgicos
e amoniémia

Melhoria da EH

Consciéncia,
funcéo intelectual,
comportamento e
sinais neuroldgicos

avaliados
diariamente;
amoniémia
monitorizada no
inicio, 5° e 10° dia

Observaram-se melhorias
significativas no célculo e indice
PSE em ambos os grupos ao 14° e
21° dias (p<0.001);

A reducao da hiperamoniémia em
relac@o aos valores basais foram
mais evidentes ao 14° e 21° dia com
RFX (p<0.005);

N&o houve diferencas
estatisticamente significativas entre
grupos;

Melhoria da asterixis e alteracdes de
EEG ao 3° dia com RFX e 5° dia
com NEO (p<0.001);

Niveis de amoniémia normalizados
em ambos os grupos ao 7° dia;

Ambos os grupos apresentavam
reducdes significativas no grau de
EH apés 30 dias (p<0.001);

No final do estudo o nivel de
amoniémia diminuiu
significativamente ambos os grupos
(p<0.001);

Foram observadas melhorias de
todos os sinais e sintomas de EH
em ambos os grupos apés 5 dias
(p<0.05) e até ao final do tratamento
( p<0.005);

Os niveis de amoniémia diminuiriam
significativamente até ao 5° dia em
ambos os tratamentos (p<0.001),
sem diferencas entre si.

RFX: rifaximina; NEO: neomicina; PAR: paromomicina
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4. Estudos controlados com placebo

Em Marco de 2010, Bass NM e a sua equipa de investigadores '

publicaram os resultados de um grande estudo multicéntrico, randomisado,
controlado e duplamente cego, que foi desenvolvido para avaliar a eficacia,
seguranca e tolerabilidade da rifaximina na prevencdo de recorréncia em

doentes com encefalopatia hepética cronica.

Neste estudo participaram 299 doentes (205 americanos, 80 russos e 14
canadianos) que se encontravam em remissdo de encefalopatia hepética
recorrente, secundaria a doenca hepatica cronica. Dessa amostra, 140
individuos receberam 1100 mg/dia de rifaximina e 150 individuos receberam
placebo. A duragdo total do estudo foi de 6 meses. A administracdo

concomitante de lactulose foi permitida em ambos os grupos.

As visitas clinicas obrigatorias foram realizadas ao 7° e 14° dia, depois a
cada quinze dias e no final do estudo. Visitas opcionais ocorreram ao 42°, 70°,
98°, 126° e 154° dia de tratamento. A avaliacdo de eficacia foi feita
primariamente pelo risco de evolucdo para um episédio de encefalopatia
hepatica e secundariamente pelo risco de hospitalizacdo associada a

encefalopatia hepética.

As caracteristicas de base dos individuos eram semelhantes em ambos
0s grupos: doentes predominantemente de raca caucasiana, sexo masculino e
idade inferior a 65 anos. Todos tinham historia de encefalopatia hepatica
episodica, associada a patologia hepatica avancada e diagnosticada com base

em dois ou mais episddios ocorridos nos 6 meses anteriores a visita inicial.
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Percentagens semelhantes de doentes do grupo da rifaximina (91.4%) e do
grupo do placebo (91.2%) estavam a receber lactulose antes do tratamento, e
durante o periodo de estudo as doses médias diarias também se mantiveram

estabilizadas.

Quanto aos resultados, foram reportados 31 novos episodios de
encefalopatia hepatica no grupo da rifaximina (22.1%) e 73 novos episodios no
grupo do placebo (45.9%). Comparando ambos 0s grupos, o risco relativo de
um novo episédio de encefalopatia foi menor em 58% com a rifaximina
(p<0.001). Relativamente as hospitalizagbes, houve 19 registos no grupo da
rifaximina (13.6%) e 36 no grupo do placebo (22.6%). O risco relativo de
hospitalizagdo diminuiu em 50% com a rifaximina em relagdo ao placebo

(p<0.01).

A incidéncia de efeitos secundarios durante o estudo foi semelhante em
ambos os grupos. No total faleceram 20 doentes durante o estudo, 9 no grupo
rifaximina e 9 no grupo do placebo, por condigbes associadas a progressao da

doenca hepatica.

Tabela 6 — Rifaximina no tratamento da  encefalopatia h epatica
- Estudos controlados com placebo -

episodios de EH:

primaria: risco de 31 versus 73;
evolugéo para EH risco relativo de um novo
multicéntrico, episédica episédio de EH diminuiu 58%
Bass randomisado, RFX: 1100 mg/d (p<0.001);
(2010) controlado e vs placebo
duplo-cego X 6M numero de hospitalizacdes:
(n=299) secundaria: risco de 19 versus 36;
hospitalizacéo risco relativo de
associado a EH hospitalizacéo diminuiu 50%
(p<0.01);

RFX: rifaximina; EH: encefalopatia hepatica
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5. Custos associados ao tratamento da encefalopatia hepatica

Em 2007, Leevy ™ conduziu um estudo retrospectivo e observacional
através do qual comparou a frequéncia, duragdo e os custos associados ao

tratamento de doentes com encefalopatia hepatica.

Aos 145 doentes incluidos no ensaio, foi administrado durante 26 meses
60 ml/dia de lactulose, seguido de 26 meses de tratamento com 1200 mg/dia
de rifaximina. Para o estudo, foram tidos em consideragdo os ultimos 6 meses

de tratamento com lactulose e 0s primeiros 6 meses com rifaximina.

A principal medida de comparacdo foi o numero médio de
hospitalizacbes, durante cada periodo terapéutico. Os parametros clinicos
também tidos em conta foram: as alteracGes do grau de encefalopatia hepatica,
a presenca de asterixis e os efeitos secundarios associados a cada medicacéao.
Nesta amostra a maioria dos doentes era do sexo masculino (72%) e tinha

diagndstico de cirrose hepatica (95%).

Quanto aos resultados, em comparacéo a lactulose durante o tratamento
com a rifaximina registou-se um menor numero médio de hospitaliza¢des (0.5
versus 1.6; p<0.001), menos dias de internamento por hospitalizacdo (2.5
versus 7.3 dias; p<0.001) e menores custos diarios associados a hospitalizacao
por doente ($14,222 versus $56,635) (despesas calculadas em 2005 e em

dolares).

Também se verificou uma melhoria mais significativa do estado clinico

dos doentes tratados com rifaximina. A percentagem de doentes com

50



Rifaximina no Tratamento da Encefalopatia Hepdtica

Junho de 2010
encefalopatia hepéatica grau llI-1V foi de 6% e de 25% apds o tratamento com a

rifaximina e lactulose, respectivamente (p<0.001).

A presenca de asterixis diminuiu significativamente, sendo no final
identificada em 63% dos doentes tratados com rifaximina e 93% dos tratados

com lactulose (p<0.001).

Quanto aos efeitos secundarios, a percentagem de doentes com
diarreia, flatuléncia e dor abdominal foi comparativa e significativamente

superior com a lactulose (p<0.001).

Em 2006, Neff "® conduziu outro estudo retrospectivo para comparar o
impacto economico do tratamento com rifaximina ou lactulose de 39 doentes
com encefalopatia hepatica de grau Il e persistente por abandono terapéutico

ou ineficacia terapéutica.

A entrada, os doentes apresentavam diferentes combinagdes de

asterixis, confusdo, hiperamoniémia e resultados anormais no TCN.

De acordo com escolha dos investigadores, 24 doentes seguiram um
plano terapéutico de 60 g/dia de lactulose, (grupo 1) titulado de acordo com a
frequéncia dos habitos intestinais e 15 doentes seguiram um plano terapético
de 1200 mg/dia de rifaximina (grupo 2). A duracao do tratamento foi de 15 dias
por més, durante 3 meses. No final verificou-se que o0 grupo que recebeu
lactulose registou 19 episédios de hospitalizacdo e o grupo da rifaximina
apenas 3 episodios e que a duracdo média do internamento, foi cerca de 2 dias

inferior para os doentes tratados com rifaximina (p<0.0001).
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O custo mensal total da terapéutica farmacoldgica foi de $50 para os
doentes tratados com lactulose e de $620 para os tratados com rifaximina. No
entanto, o custo anual médio de hospitalizacdo (que incluiu gastos com

internamento, servicos de urgéncia e terapéutica) foi de $13,285 e $7,958 para

0 grupo tratado com lactulose e rifaximina, respectivamente.

Tabela 7 — Rifaximina no tratamento da
- Estudos Comparativos do Impacto Econdémico da Rifaxi

Encefalopatia Hepatica
mina versus Lactulose -

Ndmero de episodios: 3 vs 19

Ndmero médio: ND
Duracao média de internamento: 3.5 dias vs 5.0 dias

Neff aberto, REX: (p<0.0001)
@[55  randomisado 1200mg/d Custos diérios associados a hospitalizacdo: ND
prospectivo vs LAC: Custo mensal da terapéutica farmacolégica: $50 vs $620
(n=39) 60g/d Custo anual médio de hospitalizacéo: $7958 vs $13.285
x 15 dias Gravidade da EH:
consec.
pormés x3 M EH grau lll ou IV apés o tratamento: ND
Asterixis apos tratamento: ND
Numero de episodios: ND
NuUmero médio: 0.5 vs 1.6 (p<0.001)
Duracao média de internamento: 2.5 dias vs 7.3 dias
Leevy aberto, LAC: (p<0.0001)
(@erp  randomisado 60ml/d Custos diarios associados a hospitalizacao:
prospectivo X > 6M $14.222 vs $56.635 (p<0.05)
(n=145) Custo mensal da terapéutica farmacoldgica: ND
seguida de Custo anual médio de hospitalizagdo: ND
RFX:
1200mg/d Gravidade da EH:
X >6M

EH grau lll ou IV apés o tratamento: 6% vs 25% (p<0.001)
Asterixis ap6s tratamento: 63% vs 93% (p<0.001)

RFX: rifaximina; LAC: lactulose; ND: dados ndo avaliados/disponiveis
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Discussao

Relativamente aos ensaios clinicos comparativos entre a rifaximina e os
dissacarideos ndo-absorviveis no tratamento da encefalopatia hepética, e no

que diz respeito as medidas primarias de avaliagdo de eficicia da terapéutica,

61,63,64,66 I 68

4 estudos com a lactulose e 1 estudo com o lactilo evidenciaram

resultados estatisticamente favoraveis a rifaximina.

Pelo contrario, nos varios ensaios clinicos em que a rifaximina foi

comparada com outros antibiéticos orais °"*7

nao se observaram quaisquer
diferencas estatisticamente significativas, no que a eficacia terapéutica diz

respeito.

Em nenhum dos ensaios a rifaximina evidenciou medidas primarias de
eficacia com resultado estatisticamente inferior ao seu comparador. Dentro dos
parametros individuais de avaliacdo (estado mental, asterixis, testes
psicométricos, alteracbes de EEG, amoniémia e outros definidos pelos
investigadores) registaram-se muitos valores significativamente favoraveis a
rifaximina, mas em nenhum caso houve registos (com significancia estatistica)

de piores resultados em relacdo a terapéutica comparativa.

Quanto aos efeitos secundarios, embora apenas um ensaio tenha
demonstrado uma diferenca com significancia estatistica, "> de referir que em 6

dos estudos comparativos, estes efeitos foram maioritaria e até exclusivamente

63,64,70 61,63,64,75 70,72

associados ao tratamento com lactulose Ou neomicina, em

relacdo a rifaximina.
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Outro aspecto a destacar da analise dos varios ensaios, e em particular
do estudo de dose, ®° é a evidéncia de que a dose minima eficaz de rifaximina

para o tratamento da encefalopatia hepatica é de 1100-1200 mg/dia.

No geral, os resultados destes estudos comparativos mostram que a
rifaximina € tdo ou mais eficaz que as restantes opcbes terapéuticas
disponiveis. Mas ha que referir que alguns destes ensaios apresentam

62,66,71

determinadas limitacbes importantes, como amostras pequenas, uso

%571 & sobretudo

concomitante de agentes com acc¢ao terapéutica reconhecida
auséncia de controlo com placebo. No entanto, a publicacdo recente " dos
resultados de um ensaio clinico multicéntrico, randomisado, duplamente-cego e
controlado com placebo, de escala multinacional e envolvendo uma grande
amostra de doentes, veio comprovar com significancia estatistica, a eficacia da

rifaximina na reduc¢ao dos riscos de recorréncia e de hospitalizagdo associados

a encefalopatia hepatica cronica.

Este ensaio ao avaliar o efeito protector da rifaximina na prevencdo da
encefalopatia hepatica episddica, destaca-se dos anteriormente analisados que
incidiam principalmente sobre os casos mais agudos. Para aléem disso, neste
estudo a accéo da rifaximina € avaliada a longo prazo (6 meses), ao contrario

61-63,65-68, 70,72,73

dos periodos terapéuticos pequenos (< 21 dias) ou intermitentes

(14 ou 15 dias por més, durante 3 a 6 meses) ®#°*"! dos primeiros ensaios.

Em dois estudos adicionais ">® ficou demonstrado o impacto econémico
das opcdes terapéuticas. Apesar do custo farmacologico simples favorecer a

lactulose, como a frequéncia e a duracdo média de hospitalizacbes é menor
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entre os doentes tratados com rifaximina, 0s custos globais mostram que esta é

uma opgao economicamente mais vantajosa.

Conclusoes Gerais

A analise extensa e minuciosa desta tematica e dos distintos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos na encefalopatia hepatica, englobando quadros
clinicos variaveis e com insuficiente resposta as varias formas de tratamento,
fomentam o interesse nesta patologia e em eventuais novas opc¢oes

terapéuticas.

No entanto, tratar a encefalopatia hepatica é um desafio para quem lida
com estes doentes. A dificuldade ou incapacidade destes doentes em realizar
as suas actividades profissionais e rotinas diarias, o risco acrescido de
acidentes domeésticos ou de viagdo, os custos directos e indirectos inerentes a
necessidade de cuidados de saude, e a prépria deterioracdo das relagdes inter-
pessoais, ddo a encefalopatia hepatica uma dimensao diferente e com elevado

impacto sécio-familiar e afectivo.

Atendendo a esta importancia e face aos resultados pouco satisfatorios das
terapéuticas actuais, a necessidade de alternativas com eficacia clinica
comprovada e efeitos secundarios minimos impde-se. E pelas suas
caracteristicas bioquimicas particulares e resultados cientificos atingidos, a

rifaximina podera tornar-se esse agente revolucionario.
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Estudos iniciais ja comprovavam as potencialidades da rifaximina no
tratamento da encefalopatia hepatica, mas a reduzida dimensé&o, duracéo e
estrutura desses ensaios, fizeram com que a credibilidade deste agente fosse
posta em causa pela comunidade cientifica. No entanto, hoje dispomos de
ensaios clinicos controlados, randomisados e com amostras maiores e que
vieram provar a eficacia da rifaximina no tratamento de doentes com
encefalopatia hepatica crénica, e que permitiu a sua aprovacao pela FDA para

essa indicacao especifica.

Com a realizacao deste trabalho pretendeu-se contribuir activamente para
gue a rifaximina seja aprovada e comparticipada no mercado portugués para o

tratamento da encefalopatia hepatica.
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