Encefalopatia hepatica

Introdugao

A encefalopatia hepatica (EH) € uma complicagdo comum de cirrose descompensada.
Apresenta-se com um largo espectro de anormalidades neuropsiquiatricas potencialmente
reversiveis classificadas de subclinica ou oculta (EHO) a clinicamente aparente ou manifesta
(EHM) [1]. Os estudos sugerem que até 70% dos doentes cirroticos terdo EH em algum

momento da sua doenga.

Apds o diagnostico de EH, a sobrevivéncia global é de 2 anos em todos os doentes,
independentemente da etiologia e, nos doentes com mais de 65 anos, é de 1 ano [1]. AEH
associa-se também ao aumento dos internamentos e dos custos dos cuidados de saude e a

diminuigéo da qualidade de vida dos doentes e dos cuidadores.

Nos ultimos 30 anos, o tratamento da EH, embora eficaz quando usado correctamente, ndo tem
evoluido. O seguimento das directrizes para o seu tratamento ndo s&o seguidas por muitos

médicos.

A EH em doentes com doencga hepatica crdnica é potencialmente reversivel e tratavel, mas uma
EH com niveis de amdnia no sangue a subir rapidamente é mais dificil de controlar devido ao

edema cerebral difuso e ao dano estrutural do tronco cerebral [2].
Suspeita de EH

Na altura do diagnostico, 10 a 14% dos doentes com cirrose compensada e 16 a 21% dos
doentes com cirrose descompensada apresentam EHM [1]. Apds a colocagao de um shunt porto-
sistémico, entre 10% e 50% dos doentes estdo em risco de EHM. Para melhorar os resultados, é

essencial o reconhecimento e o tratamento rapidos da EH.

A EH apresenta-se de varias formas, desde as mais subtis e dificeis de detectar até as
observadas em doentes com doenga hepética avangada, com confuséo grave ou em coma [1]. A
EHO afecta uma grande parte dos doentes com cirrose, mas esses doentes podem parecer bem
durante uma consulta. Esses doentes estdo propensos a problemas no emprego, a acidentes
com veiculos e a quedas. Um numero significativo desses doentes progrediré para EHM. Assim,
se um doente tiver um diagndstico de doenga hepatica avangada, com ou sem historia de EH,

recomenda-se uma avaliagdo para EH em cada consulta.



Os sinais precoces de EH podem ser subtis, como esquecimento e irritabilidade, que o doente
pode ndo reconhecer. Devem-se fazer perguntas simples ou utilizar um instrumento especifico
[3] para avaliar o estado cognitivo. Os cuidadores podem desempenhar um papel importante no
processo de rastreio, podendo identificar sintomas como esquecimento, insonia, dificuldade em
recuperar palavras, alteragdes na condugao, dificuldade com matematica simples ou alteragcdes

da personalidade (ex., irritabilidade).
Diagnéstico

O diagndéstico de EHM baseia-se no exame clinico [3]. Os critérios de elei¢do sdo os de West
Haven. No entanto, sdo subjectivos como uma fiabilidade interobservador limitada,
especialmente para a grau |, mas a deteccédo de desorientacéo e de asterixis tém boa
fiabiliadade.

Diagnosticar disfuncao cognitiva néo é dificil. Pode ser estabelecida pela observagéo clinica ou
por testes. A dificuldade é atribui-la @ EH [3]. Por essa razéo, a EHM permanece um diagndstico
de excluséo nesta populagéo de doentes susceptivel a alteragdes do estado mental resultantes
de medicagao, abuso de alcool, uso de drogas, efeito da hiponatremia e doengas psiquiatricas.
Portanto, se clinicamente indicado, é necessario excluir outras etiologias por meio de avaliagao

laboratorial ou radiolégica num doente com estado mental alterado.

Critérios de West Haven [3]

Descrigao Critérios operativos
Sem alteragdo Sem EH nem histéria de EH Testes normais
Minimo Alteracdes nos testes psicométricos ou
neuropsicologicos, mas sem manifestagoes
clinicas de alteragdo mental
Grau | EHO | " Falta de percepcao ligeira Apesar de orientado no tempo e no espago,
=  Euforia ou ansiedade o doente parece ter alguma degradagéo
= Amplitude de atengdo encurtada cognitiva/comportamental em relagao ao
= Alteragdo da soma ou subtracao seu padréo no exame clinico ou para 0s
= Ritmo de sono alterado cuidadores
Grau ll =  Letargia ou apatia Desorienta¢&o no tempo; pelo menos 3 dos
= Desorientagdo no tempo seguintes estéo errados: dia do més, dia da
= Alteragéo da personalidade 6bvia semana, més, estacdo, ano. * 0s outros
= Comportamento inapropriado sintomas
= Dispraxia
= Asterix
Grau llI EHM | =  Sonoléncia ou semi-estupor Desorientado também para o espago; pelo
= Responsivo a estimulos menos 3 dos seguintes estdo errados: pais,
= Confuso regido, cidade ou lugar. + os outros
=  Desorientagéo grosseira sintomas
= Comportamento bizarro
Grau IV Coma N&o responde mesmo a estimulos
dolorosos

E necessario que as alteragdes estejam relacionadas com insuficiéncia hepatica ou shunt porto-sistémico



Niveis elevados de amdnia no sangue, isoladamente, ndo acrescentam valor diagnostico, de
estadiamento ou prognéstico na EH em doentes com doenga hepatica cronica. No entanto, se o
nivel de amonia for determinado num doente com EHM e estiver normal, o diagnéstico de EHM é
duvidoso [3]. Para os farmacos que reduzem a amonia, medicdes repetidas podem ser Uteis para

avaliar a eficacia.

Ha varios factores que podem precipitar EHM episodicamente ou de forma recorrente [3]:

Episddica Recorrente

Infecches Alteracdo electrolitica
Hemorragia digestiva Infeccbes

Sobredosagem de diuréticos N&o identificado

Alteracdo electrolitica Obstipacéo

Obstipagao Sobredosagem de diuréticos
N&o identificado Hemorragia digestiva

Frequéncia decrescente

Entre os factores precipitantes destacam-se as infecgdes. As infecgdes e a hiponatremia podem

produzir encefalopatia por si s6 e EH por interacgdo com os mecanismos fisiopatologicos [3].

Diagnéstico diferencial
O diagndstico diferencial de EH inclui maltiplas patologias [3]:

= EHM ou estado confusional agudo
- Diabetes: hipoglicemia, cetoacidose, hiperosmolar, acidose lactica
— Alcool: intoxicaggo, privacéo, Sindrome Wemnicke-Korsakoff
- Drogas: benzodiazepinas, antipsicéticos, opidides
- Alteragdes electroliticas: hiponatremia, hipercalcemia
- Epilepsia ndo convulsiva
- Doengas psiquiatricas
- Hemorragia intracraniana e AVC
- Stress médico grave: insuficiéncia de érgdo e inflamagéo
= Qutras apresentacoes
- Deméncia
- Lesdes cerebrais: traumaticas, neoplasias, hidrocefalia de pressdo normal
- Apneia obstrutiva do sono

A sindrome de Wernicke-Korsakoff, em especial o estado amnésico da sindrome de Korsakoff,
pode simular EH [2]. Um estado confusional partilha todas as caracteristicas na EH inicial,
incluindo inatencao, diminui¢do da capacidade de percepgao, respostas irracionais a perguntas,
incluindo a tendéncia a afastar-se do assunto. A confabulagao (invengéo de respostas ou



historias) ocorre por vezes na sindrome de Korsakoff inicial, mas uma sindrome amnésica
anterdgrada ou de curto prazo, com incapacidade de reter palavras, nomes ou tarefas esta

invariavelmente presente.

As caracteristicas do delirium agudo da privagdo de alcool sobrepdem-se as da EH em
agravamento, mas o delirium da abstinéncia de alcool, ao contrario da EH, caracteriza-se por
tremor ritmico grosseiro, gritos, discurso elidido (omiss&o de partes de palavras) e disautonomia

com suores frios [2]. Os achados neuroldgicos séo geralmente irrelevantes.

Alteracdes metabdlicas recentes reduzem a capacidade de reacgao e podem ocorrer com
hiponatremia dilucional, hipoglicemia e alcalose metabdlica. Os efeitos dessas alteragdes
metabdlicas na EH sdo pequenos porque s&o geralmente transitorios. E necessaria uma grande
reducdo do sodio para causar uma alteragdo da reactividade ou uma crise epiléptica [2]. Ao
contrario, uma correcgao agressiva do nivel do sédio sérico pode levar a mielindlise pontina

central, particularmente em doentes com hepatite ou cirrose alcodlica.

O estado epiléptico néo convulsivo é um diagndstico dificil de estabelecer [2]. Requer pericia
especializada na interpretagdo dos dados do electroencefalograma.

O hematoma subdural agudo ou crénico pode simular EH, excepto quando estédo frequentemente
presentes sinais neuroldgicos focais no exame neuroldgico [2]. A adicgéo alcodlica e a doenga
hepatica cronica, por sua vez, aumentam o risco de hematoma subdural, mas ndo o risco de

hemorragia intracraniana.
Tratamento

Os episddios de EHM s&o tratados com farmacos especificos, incluindo dissacarideos nao
absorviveis, como a lactulose, e antibidticos, como a rifaximina [3]. Nos doentes hospitalizados,

se ndo conseguirem engolir, pode-se introduzir uma sonda nasogastrica.

E importante prestar atengao aos factores precipitantes, como infecgdes, hemorragia digestiva,

desidratacéo e hiponatremia. Estes factores devem ser corrigidos.
Lactulose

A lactulose é geralmente utilizada como tratamento inicial da EHM. A auséncia de resposta a
lactulose deve levar a rapida procura de factores precipitantes ainda ndo reconhecidos e causas
alternativas de comprometimento cerebral [3]. A lactulose deve iniciar-se com 25 mL com

intervalos de 1 a 2 horas até pelo menos sejam produzidas 2 dejecgdes de fezes moles ou



liquidas por dia [3]. Depois, a dose deve ser titulada para manter 2 a 3 dejecgdes por dia. Ha o
risco do uso excessivo da lactulose, levando a complicagdes, como aspiragao, desidratagao,
hipernatremia e irritagdo da pele perianal grave; 0 uso excessivo da lactulose pode mesmo

precipitar a EH.
Rifaximina

A rifaximina est4 indicada para reduzir o risco de recorréncia de EHM [4]. E administrada na
dose de 550 mg, 2 vezes por dia. Pode administrar-se em combinagéo com a lactulose. Num
estudo, os doentes que fizeram a combinacg&o de rifaximina e lactulose em comparagdo com a
lactulose isolada tiveram uma incidéncia menor de peritonite bacteriana esponténea e infecgdes

urinarias com sepsis.

Qualquer doente com cirrose e histéria de EH, deve levar uma prescrigéo de terapéutica
profilatica na altura da alta hospitalar para reduzir o risco de recorréncia de EH e de
reinternamento hospitalar [4]. Apds o episodio inicial de EH, recomenda-se a lactulose para a
prevencao de episddios recorrentes. Apds o segundo episddio, recomenda-se adicionar
rifaximina a lactulose para prevenir episodios recorrentes de EH [3]. Ndo se recomenda a
profilaxia de rotina para a prevenc¢éo de EH apds shunt porto-sistémico intra-hepatico

transjugular.

A profilaxia da recorréncia da EH é, em principio, mantida indefinidamente. No entanto, na
circunstancia de os factores precipitantes estarem bem controlados, como infec¢des ou
hemorragia por varizes esofagicas, ou se houver melhoria da fungéo hepatica ou do estado
nutricional, a profilaxia pode ser interrompida [3].

N3o se recomenda o tratamento da EH minima e da EHO n&o se recomenda de rotina, devendo

ser decidida caso a caso [3].
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