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Os conhecimentos em hepatologia remontam a Antigiiidade. Os babilOnios
(cerca de 2000 a.C.) nomeavam o figado pelo mesmo termo usado para alma
ou estado de espirito. Os chineses (Nanquim, 1000 a.C.) consideravam o figado
armazenador do sangue, que continha a alma. Hipécrates (460 a 370 a.C.)
descreveu paciente com hepatite “que latia como um cdo, ndo podia ser contido
e dizia coisas que ndo podiam ser compreendidas”. Eristratus de Alexandria,
em 300 a.C., teria associado o figado de consisténcia pétrea & hidropsia hepa-
tica. Em 751 d.C. o Papa Zacarias escreveu carta a Sao Borifdcio, Arcebispo
de Mainz, relatando casos de hepatite. Laénnec (1781 a 1826) empregou o
termo cirrose, derivado do grego, kirrhos, que significa marron-amarelado. Em
1793 Matthew Baillie reconheceu a associacdo entre alcoolismo e cirrose (e
talvez Vesalius, 1514/1564), a despeito da existéncia de hieroglifos de cerca
de 1500 a.C. documentando o conhecimento egipcio sobre alguns dos males do
alcoolismo (Fig. 1). Em 1866 Leyden usou o termo “colemia” atribuindo a
encefalopatia a aciimulo de sais biliares no sangue. Frerichs, pai da hepatologia
moderna, relatou: “Ocorreram-me casos nos quais pacientes que vinham sofren-
do de cirrose por longo periodo passaram subitamente a apresentar uma série
de sintomas morbidos que sdo diferentes daqueles da doenca. Tornaram-se
inconscientes e presas de delirio agitado, do qual passaram para coma pro-
fundo, morrendo neste estado” .14, Linde natural entre a insuficiéncia hepa-
tica e a morte, comum em cirrdticos e de evolugdo imprevisivel, fregiientemente
fatal, ¢ a encefalopatia hepatica condi¢do grave e perigosa. Cumpre diagnos-
tica-la prontamente, para tratamento adequado e melhora da sobrevida.

No presente trabalho analisamos os aspectos clinicos, laboratoriais ¢ anéato-
mo-patologicos em 50 pacientes atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto a partir de 1959.
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Fig. 1 — Hieréglifos de cerca de 1.500 a.C., provavelmente da época do faraé Tutmésis
III (XVIII Dinastia): Ndo bebas cerveja mo bar até ficar incapaz de tdo bébado, porque
repetirds coisas que te escapardo da boca sem que te dés conta que as disseste, Cuaindo
ao chdo, quebrards bragos e pernas e ninguém te estenderd a mdo para te ajudar, pois
teus companheiros de bebedeira levantardo e dirfo “fora com este bébado”. In: L.
8chiff — Diseases of the Liver. Ed. 4. Lippincott, Philadelphia, 1975 (reproducdo
autorizada).

MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo dos prontudrios de 50 pacientes atendidos no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto a partir de 1959
com quadros de encefalopatia hepéitica. Os diagnésticos das hepatopatias foram feitos
nos 50 pacientes com base em critérios clinicos, laboratoriais e anitomo-patolégicos,
incluindo bidpsia hepética (8 casos) e autépsia (20 casos). Um paciente, com hipétese
diagnéstica de calazar, néo teve o diagnéstico confirmado. Os diagn6sticos de coma
e pré-coma hepético foram estabelécidos com base em critérios clinicos e laboratoriais;
entre estes, enfatizamos a gasometria arterial.

RESULTADOS

Nossa casuistica inclui 27 pacientes do sexo masculino e 23 do sexo feminino, senio
b mulatos, 6 pretos e 39 brancos, com idades entre 1 ano e 8 meses € 74 anos. Na
tabela 1 relaclonamos nome, sexo, raga, idade, patologia hepdtica e a evolucio do caso.
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Nome Sexo Raca Idade Patologia hepética Evolucéo
AA m b 37 Cirrose R
FSA f b 57 Cirrose (0]
ABSA f b 28 Cirrose O
EAB 4 b 44 Hepatite o]
JRS m b 28 Hepatite (0]
GCS m o) 50 Sarcoma de células Kiipffer 0]
JBF m b 4 Cirrose o
NAS b 4 b 19 Hepatite o
MJA f b 20 Hepatite o
ATJA m o) 11 Hepatite O
CMS f b 38 Hepatite o
BMN m b 39 Cirrose s)
JCS m m 20 Cirrose (0]
GRP m b 36 Necrose té6xica (Cirrose) (0]
GAL f m 19 Cirrose (0]
MLM b 4 b 17 Cirrose (o)
TFV b 4 b 2 Hepatite 0]
EOS f m 48 Cirrose R
MSG £ P 43 Esquistossomose O
LFP 4 b 14 Cirrose o)
GL m ) 39 Hepatite R
GP m b 58 Cirrose (6]
IG f b 50 Cirrose e esquistossomose (o)
BH f b 56 Cirrose O
AMN f b 10 Cirrose o
NRS 4 m 58 Cirrose o
ORS 4 b 57 Cirrose (0]
OBG m b 48 Hepatite R
CRO m b 33 Cirrose R
LPC £ b 74 Cirrose o
TTO m b 2 Cirrose (o)
IC m b 36 Cirrose (o]
SLF f b 40 Hepatite R
ICH m m 24 Hepatite R
MIM m b 27 Cirrose R
AFS £ b 52 Insuficiéncia R
PMC m b 59 Hepatite o
ESS m b 5 Calazar o
SRL m P 33 Cirrose o
ES m b 51 Cirrose O
GZ m b 5 Cirrose o
IVL m b 46 Cirrose o
ASD 4 P 4 Cirrose 0O
SJA m b 60 Hepatite O
IPA m b 66 Cirrose R
AF f b 11 Cirrose o
CAQ m b 23 Cirrose o
ALP m b 22 Cirrose R
ROH 4 b 53 Hepatite )
RCB m b 4 Hepatite o

Tabela 1 — Nome, sexo (m, masculino; f, feminino), raga (b, bramca; D, preta; M, Mu-
lata), idade em amos, exceto para o caso MJA mo qual é referida em meses (m), Dato-
logia hepdtica e evoluedo (R, recuperacdo; O, 6bito) dos 50 pacientes.
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Denominamos «recuperacdo» casos de pacientes que receberam alta hospitalar e «6bito»
casos de pacientes que faleceram na vigéncia de encefalopatia hep4tica. Onze pacientes
(22%) se recuperaram e 39 pacientes (78%) faleceram. Na tabela 2 apresentamos o¢s
diagnésticos das patologias hepéticas, com o nilimero de casos e percentual. Os 50 pacien-
tes apresentaram um total de 63 epis6dios de coma ou pré-coma hepédticoo. Em 38
foi possivel estabelecer os provdveis fatores precipitantes, apresentados na tabela 3.

Patologia hepética No de casos %
Cirrose hepética 30 60%
Hepatite 15 30%
Esquistossomose 1 2%
Cirrose e esquistossomose 1 2%
Calazar (?) 1 2%
Insuficiéncia hepética (cirrose?) 1 2%
Sarcoma de células de Kiipffer 1 2%
Total 50 100%

Tabela 2 — Diagnéstico das patologias hepdticas, com nimero de
casos e percentual.

Fatores precipitantes Neo de vezes
Hemorragia digestiva 17
Quadros infecciosos 11
Desidratacéo 5
Procedimentos cirdrgicos 2
Ingestdo protéica 2
Ingestdio de fenotiazina 1
Total 38
Sem fatores precipitantes detectdveis 25

Tabela 3 — Fatores precipitantes de 38 episédios de encefa-
lopatia hepdtica.

Foram feitas 55 gasometrias arteriais em 34 pacientes; todas mostraram alcalose respira-
téria. Em 18 exames houve acidose metabélica concomitante. Em 3 exames houve
alcalose mista (tabela 4). Encontramos correlaco entre a gravidade do ecoma ¢ o pH
sanguineo (tabela 5). Os 18 exames que mostraram acidose metabéblica associada =
alcalose respiratéria foram feitos em 8 pacientes que tinham outros diagndésticos
(tabela 6).

Foram comuns associagies de patologias. Assim, alcoolismo foi diagnosticado ein
20 pacientes; desnutricio em 6; tuberculose pulmonar em 5; polineurcpatia periférica ¢
pancreatite em 4; pelagra, insuficiéncia cardiaca e hipertensfio em 3; daenca de Chagas,
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Ne¢ de exames

Alcalose respiratéria 84
Alcalose respiratéria e Acidose metabélica 18
Alcalose respiratéoria e metabélica 3

Total 55

Tabela 4 — Resultados de 55 gasometrias arteriais realizadas
em 34 pacientes.

pH sanguineo Pré-coma Coma superficial Coma prefundo
742 — 17,46 XX XXX —
747 — 1,61 XX ). 9. 9.4 XX
Tabela 5 — Relacdo entre a gravidade do coma e o pH sanguineo em 20 gasometrias

arteriais em que o exame foi feito mo momento da avaliagdo meurolégica., X = uma
gasometria.

Neo de casos

Pneumonia

Pielonefrite

Diabetes e insuficiéncia renal cronica
Pancreatite aguda

Pancreatite e insuficiéncia renal

T T O T VI )

Total

Tabela 6 — Outros diagnésticos dos 7 pacientes cujas gaso-
metrias revelanam acidose metabdlica associada a alcalose
respiratoria.

esquistossomose e insuficiéncia renal cronica em 2; diabetes, anemia falciforme e escor-
buto em 1. Autépsia foi realizada em 20 casos: em 2 casos o cririo n&o foi abertc:
em 5, a causa mortis foi: hemorragia digestiva em dois casos e, nos demais, insufi-
ciéncia renal aguda, pneumonite aguda e trombose de veia porta. Na tabela 7 apre-
sentamos os casos de autépsia em que foi feito estudo macroscépico do cérebro e cuja
causa mortis foi coma hepédtico, relacionando nome, presenca ou auséncia de edema
cerebral e tipo de hérnia. Os tipos de herniacio mais comuns forem: fronto-temporal
(4 vezes), amigdalas cerebelares (3 vezes) e uncus (uma vez).



ENCEFALOPATIA HEPATICA 327

Presenca ou auséncia

Nome de edema cerebral Tipo de herniacédo
GRP —

MLM = —

TFV - -

FSA -+ FT, AC
GCS + FT

JBF -+ AC

CMS 4 U, FT, AC
BMN -4 FT

ICS — —

GB - —_

BH - —_

AMN + —

IC -+ —

‘Total com =dema: 8 com herniacdes: §

sem edema: 5

Tabela 7 — Nome, presenga (4) ou auséncia (—) de edema cerebral e ocorréncia de
herniacdo cerebral (FT, fromto-temporal; AC, amigdalas cerebelares; U, uncus) em
13 casos.

COMENTARIOS

As alteragbes iniciais mais freqiientes foram apatia e sonoléncia. Em
alguns casos surgiu delirio agitado. Por vezes houve estabilizacio do quadro
por horas ou dias, com flutuagdes; outras vezes houve rdpida progressio para
estupor e coma. Em alguns casos pudemos constatar agnosia visual, apraxia
de construcdo, disgrafia, e sinais de sindrome frontal, com ecolalia, perseveragio
de linguagem, reflexos de preensio forcada e persecucdo obrigatéria. Nos
casos cronicos, durante remissdo, encontramos alteracGes de personalidade 10.1¢,
As alteragGes motoras mais comuns incluem tremores, asterixis ou “flapping”,
hipertonia e hiperreflexia profunda. Observamos negativismo motor ou para-
tonia (das Gegenhalten) em dois casos. Com o aprofundamento do coma po-
dem surgir posturas de decorticacdo ou descerebracdo e o sinal de Babinski.
As vezes ha mioclonias multifocais, nistagmo e sinais motores localizados, que
oscilam de uma a outra topografia. Em nossa série apenas um paciente apre-
sentou crise convulsiva 10, 12, 14,

Quanto a patogenia, sabe-se que a via normal do alfa-ceto-glutarato para
succinil-CoA, no ciclo de Krebs, seria prejudicada pelo aumento da formaguo
de 4cido glutdmico a partir da aminagdo redutiva do alfa-ceto-glutarato, e
aumento da formagdo de glutamina a partir de amdnia e 4cido glutamico,
resultando em alteracdo na glicolise aerdbica, com perda considerdvel de mo-
léculas de ATP e redugdo de energia para o metabolismo celular oxidativo. €
aumento de glutamina no liquido cefalorraqueano (LCR), a diminuicdo do
consumo de oxigé€nio pelo cérebro e o aumento do &cido piruvico no plasma
e LCR durante o coma hepdtico, serviriam de base para esta hipoOtese 71418,
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Devido a isto o tratamento classico, realizado em 49 de nossos pacientes, ba-
seia-se na dieta aprotéica e esterilizagdo da flora intestinal, visando diminuir
a producdo de amoénia13. OQutros autores defendem o papel da metionina e
falsos neurotransmissores, de onde advém o tratamento empirico com clortetra-
ciclina e L-Dopa 29 Recentemente tém sido relatados bons resultados com o
emprego da solugdo balanceada de aminoicidos preconizada por Fischer, que
consiste na hiperalimentagdo parenteral com solu¢do rica em leucina, isoleucina
e valina e pobre em tirosina, fenilalanina e triptofano 3,4.5,15, Apenas um de
nossos pacientes, com hepatite aguda fulminante, recebeu esse tratamento, ji
em fase terminal. Evoluiu para O6bito.

O eletrencefalograma, realizado em 5 de nossos pacientes, mostrou alente-
cimento difuso do tragado, as vezes com sofrimento cerebral, principalmente aos
casos graves, e ondas trifasicas 8. Plum e Posner acreditam que a encefalopatia,
nao acompanhada de alcalose respiratdria ou metabdlica, ndo é de origem hepa-
tica. De fato, em nossa casuistica foram realizadas 55 gasometrias arteriais, e
todas mostraram alcalose respiratéria. Em 18 exames de 8 pacientes, a alcalose
respiratoria associou-se a acidose metabdlica; entretanto, em 7 destes 8 pacientes
outros diagndsticos explicariam o baixo pH sanguineo (tabela 5). Em trés,
havia alcalose metabdlica concomitante. Assim, o achado de alcalose respira-
toria, diretamente proporcional & gravidade do coma, é fundamental no estabe-
lecimento do diagndstico 2°.

As altera¢Ges neuropatoldgicas incluem edema cerebral, presente em 8 de
nossos 13 casos examinados. Em 5 havia herniagcbes. Ware e col. relataram
16 casos de edema cerebral em 32 casos estudados, sendo que em 4 havia evi-
déncias de herniagdo 17. A patogenia é desconhecida; entretanto é possivel que
contribua a hiperventilacdo tom hipocapnia, vasocontric¢do cerebral e hipofluxo.
Microscopicamente a substincia cinzenta do cértex, cerebelo e niicleos da base
apresenta aumento no tamanho e nimero dos astrocitos e comumente encon-
tra-se a alteracdo tipo 2 de Alzheimer. O niicleo mostra-se tiirgido e aquoso,
com nucléolo proeminente e silhueta irregular, recortada. Nos casos cronicos
ha alteracOes irreversiveis; as camadas profundas podem apresentar necrose
laminar e o cortex torna-se adelgacado com a perda de neurbnios e fibras. A
participacdo do cerebelo e niicleos da base explica o aparecimento de sindromes
extrapiramidais. Podem ocorrer desmielinizacdes dos tratos piramidais, que
se associam a paraplegia espdstica 6,11,16,17, Um de nossos pacientes apresen-
tou hemiparesia espastica esquerda.

RESUMO

Os autores apresentam estudo retrospectivo de 50 pacientes com encefalo-
patia hepatica atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto a partir de 1959 e discutem os aspectos clinicos, laboratoriais e
anatomo-patoldgicos. Expdem os diagndsticos das hepatopatias, os fatores pre-
cipitantes dos epis6dios de coma e pré-coma hepitico e enfatizam o papel da
gasometria arterial no estabelecimento do diagnéstico.
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SUMMARY
Hepatic encephalopathy: a study of 50 cases.
The authors present a retrospective study of 50 patients with hepatic ence-

phalopathy treated at the University Hospital, Faculty of Medicine of Ribeirdo
Preto since 1959 and discuss clinical, laboratory and anatomo-pathologic aspects.
The diagnoses of the different types of liver disease as well as the factors that
triggered the episodes of hepatic coma and pre-coma are reported and the role
of the measurement of arterial blood gases in establishing the diagnosis is

emphasized.
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