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AVALIACAO DOS FATORES PRECIPITANTES DE ENCEFALOPATIA
HEPATICA EM PACIENTES COM CIRROSE

FACTORS PRECIPITATING HEPATIC ENCEPHALOPATHY IN PATIENTS WITH
CIRRHOSIS

Marcia Hofmeister Litvint, Beatriz Graeff Santos Seligman?, Flavia Kessler Borges®, Shanna
Martins*

RESUMO

Objetivo: A maioria dos episddios de Encefalopatia Hepatica ( EH ) em pacientes com doenga
hepatica crénica possui algum evento clinico precipitante reconhecido. A proposta deste estudo foi
determinar as manifestacdes clinicas e os fatores desencadeantes de EH em pacientes com cirrose.

Métodos: Cirrticos admitidos na emergéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre por
episodio de EH ( n=20 ) foram avaliados quanto a presenca de fatores precipitantes tais como
infeccdo (incluindo peritonite bacteriana ), hemorragia gastrointestinal, constipacao, dieta rica
em proteina, azotemia, hipocalemia, uso de drogas psicoativas, desidratacao, desenvolvimento
de hepatoma e outros. Todos os pacientes foram acompanhados até alta hospitalar ou ébito.

Resultados: Todos os pacientes tiveram pelo menos um fator desencadeante de EH. O
principal fator contribuinte para o desenvolvimento de EH foi infecgdo ( 60%), como infeccéo
urinaria ( 35%), infecgdo respiratéria ( 20%) e Peritonite Bacteriana Espontanea ( 15%).

Conclusédo: A medida terapéutica mais importante na EH é identificar os fatores precipitantes
e corrigi-los prontamente. O estudo mostra que estes eventos sdo muito comuns e o diagndstico
precoce de infeccéo € importante nestes casos.

Unitermos: Encefalopatia Hepatica ; Cirrose

ABSTRACT

Aim: Most episodes of Hepatic Encephalopathy ( HE ) in patients with chronic liver disease
are due to a clinically apparent precipitating event. The purpose of the present study was to
determine the clinical manifestations and the factors precipitating HE in patients with cirrhosis.

Methods: Cirrhotics admitted to the hospital emergency of an episode of encephalopathy
( n=20 ) were evaluated for the presence of precipitating factors such as infection ( including
bacterial peritonitis), gastrointestinal hemorrhage, constipation, excess dietary protein, azotemia,
hypokalemia, use of psychoactive drugs, dehydration, development of hepatoma and others. All
patients were followed until hospital discharge or death.

Results: All patients had at least one factor precipitating HE. The chief factor contributing to
HE was infection ( 60%), such as urinary infection ( 35%), respiratory infection ( 20%) and
Spontaneous Bacterial Peritonitis ( 15% ).

Conclusions: The most important therapy approach of HE is to identify the precipitating
factors and to correct them vigorously. The data show that these events are very common and
the early diagnosis of infection is important in these cases.
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INTRODUCAO

A Encefalopatia Hepatica (EH) é uma sindrome
neuropsiquidtrica complexa que ocorre como uma com-
plicagio da doenga hepatica cronica. As manifestagdes
clinicas variam desde alteracoes detectaveis somente em
testes psicométricos até o desenvolvimento de danos
potencialmente fatais, como um estado de coma. A EH
pode estar presente em 50% a 70% de todos os pacien-
tes com cirrose,sendo a maioria das manifestagdes re-
versiveis com o tratamento médico (1).

Em pacientes com EH, o figado com cirrose € in-
capaz de remover substincias neurotéxicas do sangue,
como a amoOnia e o manganés (2). O resultado é o
acimulo destas moléculas no cérebro, causando uma
variedade de efeitos que interferem com a atividade
neurotransmissora normal do SNC. Além disso, diver-
sos pacientes com cirrose desenvolvem um shunt porto-
sistémico, no qual o sangue é desviado para a circulacio
sistémica sem ter passado através do figado. Também
baixas concentracdes de Zinco tém sido relatadas em
pacientes com cirrose, particularmente em aqueles com
EH (5). Outros mecanismos tém sido propostos, inclu-
indo a produgio de falsos neurotransmissores, alteracao
do metabolismo cerebral, distdrbios nas atividades
enzimdticas, entre outros.

Geralmente a maioria dos episddios de EH em
pacientes com doenca hepdtica cronica tem algum fa-
tor precipitante reconhecido, como hemorragia
gastrointestinal, uremia, hipocalemia, uso de medica-
cOes psicoativas, constipagio, entre outros (4). A tabe-
la 1 mostra alguns dos principais fatores precipitantes

de encefalopatia hepética, assim como seus possiveis
mecanismos de acio (1).

A EH pode estar presente em um grande nlmero
de pacientes com doenga hepdtica cronica, principal-
mente naqueles com cirrose avangada, tendo a classifi-
cagdo de Child reconhecido a sua significAncia
prognéstica. As alteragdes neuropsiquidtricas interferem
na qualidade de vida do paciente, podendo este sofrer
de disttarbios do sono, alteracdo de personalidade, dis-
tarbio de atengfo, depressio, ansiedade, incoordenacéo
motora, além de sindromes debilitantes irreversiveis
como deméncia, paraparesia espastica, degeneragio
cerebelar e desordens extrapiramidais. A taxa de mor-
talidade pode chegar a 30% em pacientes com doenca
hepatica terminal e EH (10). Por esta razio, o reconhe-
cimento e o rigoroso tratamento dos fatores precipitantes
sdo algumas das medidas mais importantes (8).

O presente estudo visa detectar as possiveis causas
que precipitem ou agravem a EH em pacientes que inter-
nam na emergéncia do Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre, para que estas sejam avaliadas quanto a freqiiéncia e
importincia no desenvolvimento da encefalopatia em
nosso meio. Serd avaliada, também, a associacio destes
fatores com a morbi-mortalidade dos pacientes.

PACIENTES E METODOS

Estudo piloto, prospectivo, nio randomizado, aber-
to, que avaliou 20 pacientes cirréticos em EH que inter-
naram na emergéncia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre em 12 semanas. Estes pacientes foram avaliados

Tabela 1. Fatores Precipitantes da Encefalopatia Hepatica (EH) e Respectivos
Mecanismos de A¢éo

Fator precipitante

Mecanismo de a¢io

Sangramento do Tracto Intestinal
Dieta Rica em Proteina
Azotemia

Constipacio

Hipocalemia

Infeccio

Shunt Portossistémico

Aumento da producio de amodnia.

Piora Progressiva do Dano Hepatico Redugio do metabolismo hepético de toxinas.

Desenvolvimento de Hepatoma

Alcalose metabélica

Aumento da difusdo de amonia através da

barreira hematoencefalica.
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quanto a presenga de fatores precipitantes de
Encefalopatia Hepética através da anamnese, exame fisi-
co e coleta de exames laboratoriais e de imagem. Os paci-
entes que se adequaram aos critérios de inclusdo foram
acompanhados até receberem alta hospitalar ou ébito. Os
critérios de inclusio foram: pacientes com cirrose, inde-
pendente da causa, comprovada com bidpsia hepética e/
ou ecografia abdominal e pardmetros clinicos compati-
veis; pacientes com sinais de Encefalopatia Hepatica: dis-
tarbio de comportamento/confusao/estupor/coma; sinais
neuroldgicos compativeis como asterixes, rigidez,
hiperreflexia, sinal de Babinsky. Os critérios de exclusio
foram pacientes com histéria de uso ativo de dlcool e pa-
cientes com sinais neuroldgicos focais ao exame fisico.
As seguintes varidveis foram registradas (tabela 2):
sexo, idade, grau da cirrose (escore de Child), grau da

Tabela 2. Dados Demograficos e Comorbidades
na admissao

Idade (média + DP) 55,7+10
Sexo masculino % (n) 75 (15)
Diagnéstico por Eco %(n) 95 (19)
Encefalopatia %(n)

I 35 (7)

I 25 (5)

I 30 (6)

I\Y 10 (2)
Child Plugh % (n)

A 5(1)

B 70 (14)

C 25 (5)
ICC %(n) 10 (2)
CI %(n) 15 (3)
AVCp % (n) 5 (1)
HAS % (n) 40 (8)
DM % (n) 30(6)
HCV % (n) 70 (14)
HBV % (n) 10 (2)
Alcoolismo prévio % (n) 70 (14)
Alcoolismo ativo % (n) 0 (0)
Tabagismo ativo % (n) 50 (10)

% (n): % (nitmero de pacientes); ICC: Insuficiéncia Car-
diaca Congestiva; CI: Cardiopatia Isquémica; AVCp: Aci-
dente Vascular Cerebral prévio; HAS: Hipertensdo Arteri-
al Sistémica; DM: Diabete melito.

encefalopatia (classificagio baseada nos critérios de
West-Haven) (4): Grau I- confusio discreta, apatia, agi-
tagio, ansiedade, euforia, inquietagio e disttrbios do
sono; Grau II- sonoléncia, letargia, desorientagio, com-
portamento inadequado; Grau III- estupor, porém com
resposta a comandos, confusdo acentuada, fala incom-
preensivel; Grau IV- coma;, presenga de co-morbidades,
tabagismo, tempo de internagio e ébito. Os fatores
predisponentes avaliados foram histéria de constipago,
dieta rica em proteinas, uso de sedativos e uso de alcool,
presenca de sangramento digestivo, exames laboratoriais
e de imagem que sdo descritos na tabela 3.

A anilise estatistica dos dados deste estudo foi feita
em SPSS 12.0. Foi usado Teste Exato de Fisher para va-
ridveis qualitativas. As varidveis quantitativas foram
comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis ou teste t de
student para amostras independente, conforme padrio
de distribuicio dos dados. Foi feita regressiao logistica
para determinar os preditores independentes de 6bito
intra-hospitalar. Valores com p<0,05 foram considera-
dos estatisticamente significativos.

RESULTADOS

O estudo obteve como amostra 20 pacientes, nos
quais todos tiveram pelo menos um fator de risco para o
desencadeamento da EH. A tabela 4 mostra os fatores
predisponentes encontrados nos pacientes e sua freqiién-
cia.

Com relacio as varidveis presentes no estudo, os
pacientes apresentaram uma média de idade de 55,7
anos, sendo o sexo masculino encontrado em 75 % dos
casos. Podemos observar que as comorbidades mais fre-
qiientes foram Hipertensio Arterial Sistémica e Diabe-
tes, presentes em 40 e 30% dos pacientes, respectiva-
mente. Insuficiéncia Cardfaca, Cardiopatia [squémica e
Acidente Vascular Cerebral prévio foram menos freqiien-
tes. Com relagio a cirrose, as etiologias mais freqiientes
foram: alcodlica ( 60%), Virus da Hepatite C- HCV (
70%) e Virus da Hepatite B-HBV (10%)

Na avaliacio dos fatores precipitantes 2 admissdo
hospitalar por Encefalopatia Hepatica, foram observa-
dos constipacio e desidratacio em 30% dos casos, uso
de sedativos em 15%, presenga de hepatocarcinoma em
5%. Nenhum paciente apresentou histéria de dieta rica
em protefnas. Outras alteragdes observadas nesta amos-
tra de pacientes foram a presenca de febre (20%) e o
diagnéstico de Peritonite Bacteriana Espontanea (15 %).

A maioria dos pacientes com EH aguda (60%)
apresentou infecgio como fator desencadeante, sendo
que houve associacdo significativa com mortalidade
intra-hospitalar (p=0,042). Infecg¢do urindria (35%),
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Tabela 3. Fatores Precipitantes da EH e Métodos Diagnésticos Utilizados

Fator precipitante

Método diagndstico

Sangramento do TGI*

Dieta Rica em Proteina

Presenca de sinais de hemorragia digestiva (melena, hematémese ou
enterorragia)

Histdria de ingestio de alimentos ricos em proteina nos dltimos 7
dias.

Historia de constipagio nos dltimos 7 dias ou presenca de fecaloma.

Rx de térax, urocultura, hemocultura, presenca de febre
(temperatura axilar > 37,7 °C), leucocitose (leucécitos> 11.000) ou

Peritonite Bacteriana Espontinea, definida como pelo menos 250
polimorfonucleares no liquido de ascite).

Azotemia Uréia e creatinina séricas.
Constipagio

Hipocalemia Potéssio sérico.

Alcalose Gasometria arterial.
Hipdxia Gasometria arterial.
Hiponatremia Sédio sérico.

Infeccio

Sedativo

Histéria de uso recente (menos de 3 dias) de depressores do Sistema

Nervoso Central.

Piora Progressiva do Dano Hepatico

Enzimas hepaticas séricas (TGO, TGE GGT) e exames de fungio

hepatica (bilirrubinas séricas, tempo de protrombina e albumina)

Desenvolvimento de Hepatoma
Desidratacio

Ecografia Abdominal
Presenca de sinais de desidratacio: mucosas e pele secas, diarréia ou

uso de altas doses de diuréticos

*TGI: Tracto Gastrintestinal

infecgdo respiratdria (20%) e Peritonite Bacteriana Es-
pontanea (15%) foram as mais freqiientes.

Durante a internacio ocorreram 6 6bitos (30%),
sendo que a maioria dos pacientes apresentou infeccio
associada. O tempo de internagio até a alta foi de 8 dias
(mediana) e até o ébito foi de 4 dias (mediana).

Em andlise univariada, estratificamos o grau de
encefalopatia em < 2 ou > 3, estando o segundo grupo
associado com mortalidade intra-hospitalar (p=0,018).
Peritonite Bacteriana Espontinea também foi associada
com mortalidade intra-hospitalar (p=0,018); idade, sexo,
etiologia da cirrose (HCV, HBV, Alcodlica), tabagismo,
comorbidades (HAS, DM, ICC, CI, AVC prévio), He-
morragia Digestiva Alta, histéria de constipagio, uso
de sedativos, sinais de desidratagdo, ascite ou
hepatocarcinoma néo foram associados com tal desfe-
cho.

Podemos observar uma associagao da variagao do
tempo de protrombina (TP) e o desfecho morte, tanto
na diminuicio da atividade do TP (16,1 % em média,
p=0,005; IC: 5,6 a 26,5) quanto no prolongamento do
TP em segundos (2,3; p=0,08,1C: 0,7 a 3,9). O aumen-
to da uréia, bem como o aumento de leucdcitos, tam-
bém foram associados com mortalidade intra-hospitalar
(p=0,03 e p=0,04, respectivamente).

Tabela 4. Prevaléncia dos Fatores Precipitantes

Ascite %(n) 45 (9)
Hepatocarcinoma % (n) 20 (4)
Hemorragia Digestiva Alta %(n) 10 (2)
Dieta Rica em proteinas %(n) 0 (0)
Constipacdo h4 7 dias % (n) 30 (6)
Peritonite Bacteriana Espontinea %(n) 15 (3)
Febre %(n) 20 (4)
Desidrataco %(n) 30 (6)
Uso de Sedativos %(n) 15 (3)
Hemocultura Positiva % (n) 20 (4)
Urocultura Positiva %(n) 35(7)
DISCUSSAO

A significAncia deste estudo diz respeito a um
melhor tratamento da EH através do reconhecimento
precoce das causas predisponentes e mais prevalentes
no seu desenvolvimento. Com isso, esses fatores pode-
rdo ser corrigidos prontamente e, futuramente, abre-se
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a perspectiva de se estabelecer um protocolo para o
manejo da Encefalopatia Hepatica, ainda inexistente no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Com relagio aos resultados, todos os pacientes
apresentaram algum fator de risco associado com o de-
senvolvimento da EH neste estudo. Isto enfatiza, por-
tanto, a necessidade do reconhecimento, e o rigoroso
tratamento, dos fatores precipitantes como algumas das
medidas mais importantes no manejo da EH (8).

Este estudo também demonstrou que infecgio foi
o fator predisponente mais associado com o desenvolvi-
mento da EH e com mortalidade, permitindo-se con-
cluir que é de grande importAncia a solicitacio de deter-
minados exames laboratoriais na chegada do paciente a
emergéncia, como hemograma, Rx de Térax, urocultura,
hemocultura e ecografia abdominal. Também o ndmero
de 6bitos intra-hospitalares em pacientes cirréticos com
EH foi elevado (30%), sendo semelhante a porcenta-
gem encontrada na literatura (10).

As limitagdes deste projeto se referem ao nimero
pequeno de pacientes incluidos e a dificuldade no diag-
néstico da EH. O critério de West-Haven possui limita-
¢do por ser subjetivo, e nenhuma das manifestacoes da
EH é especifica para esta desordem, sendo essencial ex-
cluir diagnésticos alternativos. Além disso, alguns dos
fatores precipitantes avaliados no estudo também sio
subjetivos, como a histéria de uso ativo de dlcool e dieta
rica em proteina.

CONCLUSOES

Desta forma, a incorporagio de métodos diagnds-
ticos clinicos, de imagem e laboratoriais propostos neste
estudo para a rotina do atendimento aos pacientes com
encefalopatia hepdtica e cirrose auxilia a detecgido de
fatores predisponentes e/ou agravantes para o desenvol-
vimento da EH. A meta foi identifica-los para que, futu-
ramente, possam ser corrigidos imediatamente e de
maneira sistematica no momento da admissio hospita-

lar do paciente. Isso promover4 a reducdo do tempo de
internagio e custos hospitalares, podendo ter impacto
na morbi-mortalidade destes pacientes.
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