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RESUMO 

 

Introdução: A encefalopatia hepática é uma síndrome neuropsiquiátrica complexa com grande 

frequência em pacientes diagnosticados com cirrose hepática. Em condições patológicas, o 

fígado é caracterizado por um tecido fibroso, tendo sua estrutura fora da normalidade. Com um 

comprometimento do metabolismo hepático, os níveis plasmáticos de amônia aumentam, sendo 

essa estabelecida como causa central da encefalopatia hepática. Objetivo: Investigar a 

importância da suplementação de aminoácidos de cadeia ramificada na melhora de pacientes 

com encefalopatia hepática. Métodos: Foi realizado um levantamento em português e inglês, 

nas bases de dados Pubmed, Google Acadêmico e Scielo, com um corte temporal de 2014 a 

2020, utilizando os descritores: “Encefalopatia Hepática” (Hepatic Encephalopathy), “Cirrose 

Hepática” (Hepatic Cirrhosis), “Aminoácidos de Cadeia Ramificada” (Branched-Chain Amino 

Acids), consistindo na análise 17 artigos científicos, onde 13 foram utilizados, tendo como 

critérios de inclusão os estudos que experimentaram a suplementação de Aminoácidos de 

Cadeia Ramificada para a melhora da encefalopatia hepática.  Resultados: A suplementação de 

aminoácidos de cadeia ramificada (AACR) para pacientes cirróticos é utilizada principalmente 

como uma intervenção nutricional para melhora do quadro de encefalopatia hepática. Os AACR 

ajudam na metabolização da amônia no músculo esquelético, melhorando a síntese de albumina, 

diminuição da resistência à insulina e melhorando a função imunológica. 

Conclusão/Considerações finais: A suplementação de AACR já está bem estabelecida para o 

tratamento de pacientes com cirrose hepática descompensada. Porém verificou-se a necessidade 

de mais estudos demonstrando a dosagem do suplemento e o 
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tempo de administração, seja por via oral ou enteral. 

Palavras-chave: Encefalopatia hepática; Cirrose hepática; Aminoácidos de cadeia ramificada. 

 

INTRODUÇÃO 

O fígado é considerado órgão central do metabolismo, sendo de grande importância 

para o organismo humano, desempenhando diversas funções essenciais incluindo síntese e 

degradação de moléculas, metabolização dos nutrientes, carboidratos, lipídeos, proteínas, além 

de sua importante influência no metabolismo de vários hormônios. No fígado, ocorrem os 

processos de glicogênese, glicogenólise, gliconeogênese, síntese da ureia, além do 

armazenamento de ferro, vitaminas lipossolúveis e vitamina B12. Ocorre também a 

detoxificação de diversas drogas e toxinas (CUPPARI, 2019). 

As doenças hepáticas (DH) podem ser consequência de lesões no parênquima 

hepatócito, tendo várias etiologias. A cirrose hepática (CH) é uma das formas mais graves da 

DH, sendo uma importante causa de morbimortalidade em todo o mundo caracterizando-se por 

uma substituição na estrutura normal do fígado por células fibrosas de estrutura anormal 

(SANTANA, SALOMON, 2013).  

A CH compensada se caracteriza por ser assintomática apresentamos sintomas 

inespecíficos, já a CH descompensada é caracterizada por diversas complicações derivadas da 

hipertensão portal incluindo ascite, edema de membros inferiores, icterícia e encefalopatia 

hepática (EH). O único tratamento definitivo para CH é o transplante hepático (TH) 

(MARGÁIN, et al., 2018). 

A encefalopatia hepática (EH) é uma síndrome neuropsiquiátrica complexa 

associada à insuficiência hepática, estando relacionada a várias alterações da função cerebral, 

podendo ser leve com confusão mental mínima, sendo identificada por testes neurológicos 

específicos, ou evidente e grave com coma (HAMED, 2020). Está associada à diminuição da 

qualidade de vida, aumento da sonolência, da frequência de internações hospitalares e 

mortalidade, ocorrendo em cerca de 30-50% dos pacientes com CH (VIDOT et al., 2019). 

A EH é multifatorial e está relacionada com alterações na barreira 

hematoencefálica, ocasionando um afastamento das junções endoteliais e aumentando a 

permeabilidade, permitindo a passagem de substâncias tóxicas da circulação sistêmica para o 

cérebro. Sua patogênese ainda não está totalmente compreendida, porém a amônia desempenha 

um papel central. Na CH, o fígado não consegue realizar a 
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detoxificação da amônia adequadamente, resultando no aumento plasmático dessa molécula 

(WILEY, 2020). 

O desenvolvimento da EH pode estar associado a outros eventos, como carência de 

zinco, desequilíbrio plasmático entre aminoácidos de cadeia ramificada (AACR) e aminoácidos 

de cadeia aromática (AAA), assim como o aumento de processos inflamatórios e estresse 

oxidativo. O aumento dos AAA (fenilalanina, tirosina e triptofano) e a redução dos AACR 

(valina, leucina e isoleucina) são mudanças nutricionais que acompanham a DH crônica 

(VIDOT et al., 2019). 

Os AACR, são aminoácidos essenciais que devem ser consumidos por meio da 

dieta. O uso de AACR já faz parte dos guidelines e são utilizados mundialmente em pacientes 

com CH e principalmente nos casos mais avançados com desenvolvimento de EH (AUGUSTI 

et al., 2014). Estudos apontam que os AACR podem reduzir a EH ajudando ao músculo 

esquelético a detoxificar o sangue, sendo recomendado para alguns tratamentos de rotina 

(HAMED, 2020). Os AACR estão relacionados com a melhora no metabolismo da glicose e 

estão envolvidos com a desintoxicação da amônia pela via glutamato/glutamina. Por outro lado, 

o consumo aumentado de AAA está relacionado com o aumento de falsos neurotransmissores, 

sendo gatilho para a EH (VIDOT et al., 2019).  

Diante disso, o presente estudo buscou investigar a importância da suplementação 

de aminoácidos de cadeia ramificada como parte da terapia nutricional de pacientes com 

encefalopatia hepática. 

METODOLOGIA 

O presente trabalho trata-se de uma revisão bibliográfica, desenvolvido a partir de 

um levantamento nas bases de dados Pubmed, Google Acadêmico e Scielo. O estudo foi 

realizado no período de março a abril de 2021, consistindo na análise 17 artigos científicos, 

onde 13 foram utilizados, publicados no período de 2014 a 2020, tendo como critérios de 

inclusão os estudos que experimentaram a suplementação de Aminoácidos de Cadeia 

Ramificada para a melhora da encefalopatia hepática. Os seguintes termos foram cruzados no 

idioma português e inglês com os seguintes descritores: “Encefalopatia Hepática” (Hepatic 

Encephalopathy), “Cirrose Hepática” (Hepatic Cirrhosis), “Aminoácidos de Cadeia 

Ramificada” (Branched-Chain Amino Acids). Uma busca manual adicional também foi 

realizada pelas sugestões de “artigos relacionados” das 

próprias bases de dados. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A cirrose hepática é a forma mais grave de dano hepático por ingestão excessiva de 

bebidas alcóolicas, ocasionando uma inflamação persistente e necrose tecidual. Para estimar a 

mortalidade por CH, é utilizado o escore Model of End-Stage Liver Disease (MELD), 

relacionado com o prognóstico e alocação na lista de transplante hepático. O tempo de espera 

na fila do transplante costuma ser grande e muitos pacientes acabam falecendo antes mesmo de 

chegarem à sala de cirurgia. Os AACR são recomendados para a redução da mortalidade em 

casos graves de CH e também para a melhoria do quadro de EH (AUGUSTI et al., 2014). 

Em condições fisiológicas normais, o fígado é responsável por grande parte da 

detoxificação da amônia. O ciclo da ureia ocorre nos hepatócitos periportais e a síntese de 

glutamina ocorre nos hepatócitos perivenosos. Estudos experimentais sugerem que a amônia 

seja neurotóxica, em que seu aumento está diretamente relacionado com a EH. Grande parte 

das intervenções para pacientes cirróticos com EH incluem a redução de amônia no sangue. O 

músculo esquelético acaba sendo a principal via alternativa para a detoxificação da amônia 

através da absorção desta molécula e do plasma e liberação de glutamina, o que nos pacientes 

com CH acaba sendo mais comum (DAM et al., 2017). 

Pacientes com CH acabam tendo uma maior utilização de AACR comparados à 

indivíduos saudáveis, o que aumenta a demanda metabólica desses aminoácidos. A captação de 

AACR aumenta com a concentração de amônia arterial em pacientes com CH descompensada, 

indicando que o metabolismo muscular de AACR desempenha um papel de grande importância 

na remoção de amônia (DAM et al., 2017). Os benefícios dos AACR já vêm sendo estudados 

há décadas, sua suplementação mostrou melhorar a síntese de albumina, diminuir a resistência 

à insulina (RI), diminuir as chances de carcinoma hepatocelular e melhorar a função 

imunológica (LEISE et al., 2014). 

Em um estudo com duração de 2 anos, 646 pacientes com CH descompensada 

receberam 12g/dia de AACR, onde os critérios de inclusão utilizados para caracterizar a 

gravidade da insuficiência hepática forma: presença e progressão da ascite e edema periférico, 

existência de EH e de icterícia. Como principal resultado, os pesquisadores verificaram que os 

pacientes que receberam a suplementação houve um menor agravamento da insuficiência 

hepática (SANTANA; SALOMON, 2013). 

Em um relato de caso, Augusti et al. (2014), um paciente de 60 anos, sexo 

masculino, na lista de TH por 14 meses devido principalmente a EH, que o impedia de realizar 

as simples atividades de autocuidado, recebeu a dose de 
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30g/dia de AACR. Em cinco meses o paciente diminui sua pontuação do escore MELD, saiu 

da lista de TH e sentiu-se significativamente melhor. Com um ano da suplementação, o paciente 

não apresentou mais crises de EH que precisassem de internação, mantendo a EH mínima, 

obteve melhora na qualidade de vida e permaneceu fora da lista de TH.  

De acordo com Margáin et. al (2018) a suplementação de AACR foi comparada 

com um grupo que recebeu uma quantidade similar de nitrogênio com lactalbumina e outro 

grupo que recebeu a mesma quantidade de calorias com base em maltodextrinas por 12 meses 

em 174 pacientes com cirrose descompensada. A suplementação de AACR a longo prazo se 

mostrou mais benéfica, em comparação aos outros grupos, uma vez que houve uma redução da 

doença hepática progressiva, taxas de internação hospitalares, declínio nos níveis de bilirrubina 

e melhora da qualidade de vida. 

Segundo Park et al. (2020) em um estudo com 124 pacientes, sendo 63 no grupo de 

suplementação de AACR, recebendo 12,45g/dia durante 6 meses, e 61 pacientes no grupo 

controle. Os pacientes que receberam a suplementação, obtiveram uma redução na pontuação 

do MELD e Child-Pugh. O estudo mostrou que a suplementação oral a longo prazo, pode 

melhorar as funções hepáticas e reduzir as complicações da cirrose, incluindo a EH. 

A suplementação de AACR são recomendadas para melhorar da caquexia, uma vez 

que na CH o aumento catabólico é responsável pela degradação proteica e grande perda de 

massa muscular. Estes aminoácidos desempenham um importante papel na patogênese da EH 

(HOLECEK, 2018). Estudos apontam que dissacarídeos não absorvíveis combinados a 

administração oral de AACR inibiram as manifestações de EH, podendo ser um tratamento de 

escolha para pacientes cirróticos com EH (TAJIRI; SHIMIZU, 2018). 

A leucina estimula a síntese do fator de crescimento dos hepatócitos, enquanto a 

isoleucima, outro tipo de AACR, possui grande importância na síntese de glutamina, 

diminuindo a hiperamoniemia nos neurônios. Já a valina, em estudos experimentais, tem 

relação com a diminuição da fibrose hepática em ratos cirróticos (AUGUSTI et al., 2014). A 

Sociedade Europeia de Nutrição Clínica e Metabolismo (ESPEN) recomenda a suplementação 

de AACR no tratamento de cirrose avançada principalmente pelos seus benefícios na redução 

nas manifestações da EH (TAJIRI; SHIMIZU, 2018). Portanto, a suplementação de AACR são 

considerados uma estratégia terapêutica eficaz para a melhora do metabolismo energéticos e 

melhores resultados em pacientes com CH (TOSHIKUNI; ARISAWA; TSUTSUMI, 2014). 

A Sociedade Brasileira de Hematologia recomenda o consumo de proteínas com 

maior teor de AACR, sendo essas proteínas bem toleradas 
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por pacientes cirróticos (ARAÚJO, et al., 2015). Por fim, vários ensaios clínicos randomizados 

indicaram fórmulas orais enriquecidas com AACR para a regulação das manifestações de EH, 

melhorando a qualidade de vida, principalmente pela melhora do fluxo sanguíneo cerebral 

(MARGAIN et al., 2018) 

CONSIDERAÇÕES FINAIS/CONCLUSÃO 

O tratamento nutricional de pacientes cirróticos é essencial para melhorar a 

qualidade de vida antes ou depois do transplante hepático. Os AACR se mostraram ótimos 

moduladores nos casos de cirrose descompensada, resultando em maior perspectiva de vida 

desses pacientes, reduzindo os níveis de amônia no sangue e diminuindo as manifestações da 

encefalopatia hepática. O papel dos AACR s já está bem estabelecido no tratamento da cirrose 

hepática, promovendo a síntese proteica e proliferação dos hepatócitos. Todos os estudos 

demonstraram benefícios dos AACR no manejo da encefalopatia hepática. Porém, há uma 

necessidade de mais estudos demonstrando a dosagem dos AACR e o tempo de suplementação. 

Outra questão a ser mais investigada, é a suplementação de AACR somado a outros nutrientes 

para a melhora do quadro clínico dos pacientes e uma melhor e mais ampla terapia nutricional. 
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