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Resumo

A cirrose hepatica e as suas complicagdes tém um impacto considerdvel na
saude do doente e em qualquer sistema de saude. A encefalopatia hepdatica manifesta-
se através de défices cognitivos e disturbios da fungdo neuromuscular que podem ser
impercetiveis ou minimos, apenas demonstrando resultados anormais em testes
neurofisioldgicos ou psicométricos; ou que podem ser clinicamente evidentes e
severos, manifestando alteracdes da linguagem e do humor, asterixis, desorientacado
espacial e temporal, ou mesmo coma. A fisiopatologia da encefalopatia hepatica ndo é
ainda totalmente compreendida, mas sabe-se que a hiperamoninémia esta
intimamente ligada a origem dos sintomas neurolégicos. Entender o papel da aménia e
dos outros componentes na encefalopatia hepatica, e a sua relacdo com as alteragées
da microbiota intestinal, tem sido importante para o tratamento da encefalopatia

hepatica.

Este trabalho reporta o caso clinico de um doente com cirrose hepatica
alcodlica com trombose crénica da veia porta que desenvolveu episddios recorrentes
de descompensacado sob a forma de encefalopatia hepatica, apesar de pertencer
habitualmente a classe de Child-Pugh A nos intervalos entre os episddios de

encefalopatia hepatica.

O manejo de encefalopatia hepatica assenta sobre a identificacdo e controlo de
fatores precipitantes, hidratacdo, e o recurso a fdrmacos, como a lactulose e
rifaximina, para o controlo de fase aguda e como profilaxia secunddria contra novos e
mais severos episddios de encefalopatia hepatica. A avaliagao imagioldgica é
importante no despiste de shunts portossistémicos como causa da encefalopatia
hepdtica, como é o caso do shunt esplenorrenal. Além da terapéutica farmacoldgica,
medidas mais invasivas, como a emboliza¢cdo do shunt esplenorrenal, poderao ser
equacionadas nos doentes com encefalopatia hepatica grave recorrente sem outro

fator desencadeante identificado.

Palavras-chave: Encefalopatia hepatica recorrente; Cirrose hepatica; Embolizagao de

shunt portossistémico; Shunt esplenorrenal.
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Abstract

Cirrhosis and its complications affect the patient’s health related quality of life,
also impacting any healthcare system. Hepatic encephalopathy manifests itself
through cognitive deficits and neuromuscular impairment, which can be minimal or
unperceivable, varying from abnormal results on neurophysiological and psychometric
tests to clinically overt and severe encephalopathy, manifesting as alterations in
language and humour, asterixis, spatial and temporal disorientation, or even coma.
The pathophysiology of hepatic encephalopathy is not yet fully understood. However,
it is known that hyperammonaemia is connected to the origin of these neurological
symptoms. Understanding the role of ammonia and other components, as well as the
alterations of gut microbiota, has been important for the treatment of hepatic

encephalopathy.

This thesis reports the case of a patient with alcohol related cirrhosis with
concomitant chronic portal vein thrombosis who developed recurrent episodes of
hepatic encephalopathy, even though he belonged to Child-Pugh class A in between
these episodes. The management of hepatic encephalopathy relies on identifying and
controlling precipitating factors, as well as using medication, such as lactulose and
rifaximin, for treating acute cases as well as for secondary prophylaxis against new and
more severe episodes of hepatic encephalopathy. Adequate evaluation with cross
sectional imaging is important to rule out portosystemic shunts such as splenorenal
shunt as the cause of hepatic encephalopathy. Besides pharmacological therapies,
more invasive measures, such as the embolization of the splenorenal shunt, can be
considered in patients with severe hepatic encephalopathy without another identified

triggering factor.

Keywords: Recurrent hepatic encephalopathy; Cirrhosis; Embolization of portosystemic

shunt; Splenorenal shunt.
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Abreviaturas

AASLD — American association for the study of liver disease.

AVC — Acidente vascular cerebral.

BHE — Barreira hematoencefalica.

CHC - Carcinoma hepatocelular.

DNA - Dissacaridos ndo absorviveis.

EA — Efeitos adversos.

EASL - European Association for Study of Liver.

EDA — Endoscopia digestiva alta.

EH -Encefalopatia hepatica.

EHEnc — Encefalopatia hepatica encoberta (do inglés Covert hepatic encephalopathy).
EHEvid — Encefalopatia hepatica evidente (do inglés Overt hepatic encephalopathy).
EHM — Encefalopatia hepatica minima.

EPS — Encefalopatia portossistémica.

ECP - Escore Child-Pugh (do inglés “Child-Pugh Score”).

FA — Fosfatase alcalina.

ISHEN - International Society of Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism.
INR — International normalized ratio; equivalente ao portugués RNI.

ITU — Infegao do trato urinario.

LEVE — Laqueacgao endoscépica de varizes esofagicas.

LOE — Lesao ocupando espaco.

MELD — Escala MELD ou Modelo para doenga hepatica terminal (do inglés “Model for
end-stage liver disease”).

PBE — Peritonite bateriana espontanea.
RVE — Rotura de varizes esofagicas.

TC — Tomografia computorizada.

TFG — Taxa de filtracao glomerular.

TIPS — Shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (do inglés “Transjugular
intrahepatic portossystemic shunt”).



TVP — Trombose da veia porta.
VE — Varizes esofagicas.
VMS — Veia mesentérica superior.

WHC — Critérios de West Haven (“West Haven Criteria”).



Introducao

A cirrose é uma das causas de morte mais frequentes por todo o mundo, e esta
associada a uma reducao significativa da qualidade de vida relacionada com a saude,
além de ter um impacto econdmico significativo nos sistemas de cuidados de saude
(Prasad, 2007). E uma condi¢do causada pela lesdo do figado, de forma crénica e
continuada, mais frequentemente por consumos de alcool excessivos e prolongados,
esteatose de causa ndo alcodlica e infecGes virais como a hepatite C (Wong RJ, 2015).
Esta agressdo crénica ao figado causa inflamacdo e fibrose hepatica, que podem
provocar a formacao de septos fibrosos e nddulos, o colapso estrutural do figado, e a
distorcdo do parénquima hepatico e arquitetura vascular (Smith A, 2019). Mesmo
doentes com cirrose compensada, de causa viral ou alcodlica, desenvolvem sinais
clinicos de descompensacdo sob a forma de ascite, ictericia, hemorragia ou

encefalopatia hepatica, a uma taxa de 4% a 10% por ano (Asrani, 2013).

A encefalopatia hepatica (EH) é uma disfuncdo cerebral, geralmente reversivel,
que se manifesta através de alteracGes comportamentais, cognitivas e/ou motoras
(Vilstrup, 2014). Mesmo nas suas formas mais ligeiras, a EH reduz a qualidade de vida e
a saude do doente, além de ser fator de risco para ocorrerem novos e mais severos
episddios de EH no futuro (Vilstrup, 2014). A EH tem um efeito econémico substancial,
qguero pelos custos diretos do seu manejo, em particular internamentos relacionados
diretamente com EH; quer por custos indiretos que se levantam como por exemplo:
faltar ao emprego, perda de produtividade profissional ou acidentes de viacao (Neff,

2013).

A fisiopatologia da EH ainda ndao é completamente compreendida (Rudler,
2021). Estd documentada a evidéncia de neuro-inflamacgdo, inflamacdo sistémica,
hiperamoninémia e edema cerebral de baixo nivel em doentes com EH (Sarma MK,
2011). O impacto da hiperamonémia na EH tem sido bem documentado ao longo dos
anos (Weiss, 2018) . A hiperamonémia resulta de: um aumento da producao intestinal
de aménia a nivel intestinal; de insuficiéncia hepatica que resulta numa diminui¢dao do
ciclo da ureia; e/ou da presenca de shunts portossistémicos (Rudler, 2021). A amonia é
produzida maioritariamente no trato gastrointestinal através da degradacdo da

proteina ingerida por via alimentar, e da sua metabolizacdo por bactérias que
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colonizam o célon (Bachmann, 2002). Outros mecanismos da producdo de amoénia
incluem o metabolismo da glutamina a nivel renal, e a degradacdo do musculo
esquelético durante convulsdes ou exercicio fisico (Clay, 2007). E posteriormente
transportada pela veia porta até ao figado, onde é metabolizada em ureia pelas
enzimas que compdem o ciclo da ureia (Lockwood, 1979), sendo finalmente excretada
pela urina (Sheasgreen, 2014). Deste modo, quando ocorre insuficiéncia hepatica ou
bypass portossistémico, a amdnia nao é totalmente metabolizada pelo figado e passa
para a circulacdo sistémica causando uma elevacdo dos seus niveis séricos (Stahl,

1963).

A hiperamoninémia associada a presenca de shunt portossistémico permite a
passagem de amonia pela barreira hematoencefdlica (BHE) (Tranah, 2015). Os
astrécitos que sdo células da glia, mantém a integridade da BHE e previnem a
toxicidade da amonia ao converté-la em glutamina (Ilwasa, 2015). O aumento da
concentracdo de glutamina provoca edema dos astrocitos, alteracées morfoldgicas e

consequentemente a disfuncdo celular (Iwasa, 2015).

Acredita-se que a amodnia € maioritariamente produzida por bactérias
produtoras de urease que colonizam o célon (Rai, 2015). No entanto, no doente com
cirrose, ocorre uma maior producdo de amaonia nos rins e no intestino delgado, a partir
da deaminagdo da glutamina (Romero-Gémez, 2009). A disbiose é o termo utilizado
para desequilibrios relativos na microbiota intestinal, e neste caso descreve um
aumento de espécies patogénicas como as Enterobacteriaceae e uma diminui¢do das
espécies bacterianas autéctones como as Lachnospiraceae e Ruminococcaceae (Bajaj J.
S., 2020). Das espécies patogénicas, o aumento da atividade das Enterobacteriaceae
estd associado a edema dos astrocitos a nivel cerebral, e o aumento das
Porphyromonadaceae esta associado a alteracdes da massa branca cerebral
observadas em ressonancia magnética (Ahluwalia V, 2016). Por sua vez as espécies
autoctones produzem acidos gordos de cadeia curta, que apresentam diversos
beneficios fisiolégicos como o fortalecimento da barreira intestinal e regulagao

imunitaria (Nava GM, 2011).



Classificacdo de encefalopatia hepatica

De acordo com as normas da American Association for the Study of Liver
Disease (AASLD)/ European Association for Study of Liver (EASL), a EH deve ser
classificada utilizando 4 pontos principais: (1) a causa subjacente, (2) a severidade das
manifestacdes clinicas, (3) o percurso temporal da doenca, e (4) a existéncia de fatores
precipitantes (Vilstrup, 2014). Esta sistematizacdo da doenca assegura uma abordagem
adequada e uma melhor base para estudos observacionais e outros estudos cientificos

(Vilstrup, 2014).

(1) Relativamente a doenca causadora da doenca, a EH é classificada em 3 tipos
(Ferenci, 2002). O tipo A quando a EH resulta de insuficiéncia hepatica
aguda, estando associado a disturbios osmadticos do cérebro, inflamacao
sistémica e aumento da pressdo intracraniana que pode causar herniacdo
cerebral (Vilstrup, 2014). O tipo B, também denominado encefalopatia
hepatica portossistémica (EPS), associa-se a comunicacao entre a circulagdo
portossistémica através de shunts ou bypass, na auséncia de lesdo hepatica
intrinseca (Ferenci, 2002). O tipo C refere-se a cirrose, que é o fator de risco
mais comum para EH (Elsaid, Epidemiology of Hepatic Encephalopathy,
2020).

(2) A classificagdao da severidade da EH assenta sobre duas escalas (Ferenci,
2002):

a. A Escala da International Society of Hepatic Encephalopathy and
Nitrogen Metabolism (ISHEN) distingue dois tipos de EH: encoberta
ou ndo evidente, e evidente (Weissenborn K., 2019). A EH
encoberta (EHENnc) é caracterizada por sinais de alteragdo cognitiva
sem disfunc¢ao cerebral, evidenciando poucos a nenhuns sintomas, e
sem requerer hospitalizag¢ao (Vilstrup, 2014). Por outro lado, a EH
evidente (EHEvid) é marcada por desorientacdo espacial e temporal
ou pela presenca de asterixis ou “flapping” (Bajaj J. S., 2009).

b. Os Critérios de West Haven (WHC) (Figura 1) incluem 6 estadios:
auséncia de doenca, a doengca minima, e os graus | a IV (Vilstrup,

2014). A encefalopatia hepdatica minima (EHM) caracteriza os



sintomas mais ligeiros, onde sdo observadas altera¢des em testes
psicométricos ou neuropsicoldgicos que exploram as fungdes
psicomotoras ou alteracdes neurofisioldgicas sem evidéncia clinica
de alteracdo da consciéncia, ou seja, alteracdes estabelecidas em
testes sem manifestagdes clinicas evidentes (Vilstrup, 2014). A
encefalopatia hepatica minima ocorre em 20 a 80% dos doentes
cirréticos (Vilstrup, 2014). No grau | ocorrem altera¢des mais leves
como falta de atencdo, ansiedade ou euforia, captacdo de atencao
reduzida e alterac¢des no ciclo sono-vigilia (Vilstrup, 2014). Nos graus
I, lll e IV o doente apresenta sintomatologia progressivamente mais
severa finalizando em coma que caracteriza o grau IV (Ferenci,
2002).

A EH apresenta-se de forma episddica e isolada se os episodios
sintomdticos ocorrerem com uma duracdo maior que 6 meses entre
si; de forma recorrente se os episddios ocorrerem até 6 meses; ou
de forma persistente se se manifestarem modificacdes do
comportamento permanentemente combinadas com episddios
ocasionais de EHE (Ferenci, 2002).

A existéncia de fatores precipitantes é essencial para o diagndstico e
tratamento adequado desta doenca (Rose, 2020). Desta forma, a EH
pode ser categorizada como espontanea ou precipitada (Ferenci,

2002).

*Minima

*Grau |

*Graull Figura 1. Organizacao da severidade dos
*Grau lll sintomas da EH associando a Escala de
*Grau |V ISHEN e os Critérios de West Haven.
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Caso clinico

Este trabalho explora a histdria clinica de um doente de 68 anos, de sexo
masculino, com cirrose hepatica de etiologia alcodlica, diagnosticada em 2009 aos 55
anos de idade, no contexto da 12 descompensacdo sob a forma de rotura de varizes
esofdgicas (RVE). Na altura da apresentacdo com RVE, o doente consumia bebidas
alcodlicas regularmente. O doente foi
submetido a diversas sessdes de laqueacdo
endoscoépica de varizes esofagicas (LEVE)
para profilaxia secundaria de RVE, datando a
ultima sessao em 2013. Foram realizadas
endoscopias digestivas altas (EDA) de
controlo que revelaram as cicatrizes das

lagueacgodes e varizes, sem indicacdo para

intervencdo. Como outros antecedentes

Figura 3. Imagem de TC abdominal (2018),
em corte axial, que demonstra trombo
tratada com insulina, diagnosticada aos 51 oclusivo da veia esplénica (seta amarela) e

relevantes destaca-se diabetes mellitus,

varicosidades no hilo esplénico (seta

anos de idade e com seguimento em
vermelha).

consulta de endocrinologia. Posteriormente
foi-lhe diagnosticada trombose parcial da veia mesentérica superior (VMS) num
ecodoppler abdominal realizado em fevereiro de 2012. Uma tomografia
computorizada (TC) abdominal realizada em maio de 2012 revelou trombose da VMS e
da confluéncia esplenomesaraica. A opg¢ao de restabelecimento do fluxo portal nessa
regiao foi descartada pela presenca de um cavernoma portal significativo sugestivo ja
de cronicidade da trombose. Desde essa data o doente realiza anticoagulacao com
enoxaparina 60mg/dia. Em junho de 2012, foi alargado o estudo etioldgico as
componentes seroldgica e genética, que revelaram os resultados apresentados na
figura 2. As ultimas duas TC abdominais de controlo desta doenga foram realizadas em
2018 e 2020, ambas descrevendo hepatoesplenomegalia e um figado de contornos

irregulares sem lesdes ocupantes de espaco (LOE). Adicionalmente, relata-se uma veia

11



porta de calibre aumentado (20mm), ectasia da veia esplénica com varicosidades no
hilo esplénico, e shunt portossistémico esplenorrenal (figuras 3 e 5). Relata-se também

um trombo completo na veia porta com 19mm, na confluéncia da VMS, com
v B ]

compromisso do luminal de 50%, com
extensdao do mesmo a VMS com
comprometimento luminal de cerca de
30%. Nestes 4 anos ocorreu uma
progressado desfavoravel da doenca
vascular com o desenvolvimento de varizes
mesentéricas (figuras 4 e 5). Foram ainda

relatadas varizes de pequena dimensao no

Figura 4. Imagem de TC abdominal (2020) em corte
sagital evidenciando varizes mesentéricas (seta
fevereiro de 2017. amarela).

reto, numa colonoscopia realizada em

Em 2016, o doente foi internado por multiplas vezes devido a EH recorrente:
teve 2 internamentos em abril, 1 internamento em junho, 1 internamento em agosto,
e 1 internamento em outubro. Apds recuperacdo do quadro de encefalopatia hepatica
o doente pertencia a classe A de Child-Pugh. Os episdédios de EH foram inicialmente
tratados com lactulose, passando esta a terapéutica cronica desde o internamento de
agosto. Em outubro foi adicionada rifaximina a lactulose, como tratamento e profilaxia
secunddria da EH. Descreve-se ainda novo episédio em janeiro de 2017, também
devido a novo episddio EHEvid, tendo sido efetuada a substituicdo da lactulose por

lactitol (10mg/dia).

O quadro de encefalopatia hepatica recorrente foi atribuido a circulagdo
portossistémica colateral e em particular ao shunt portossistémico (figura 5.), motivo
pelo qual se adicionou rifaximina e se contemplou imagiologia de intervenc¢do para
oclusdao do shunt esplenorrenal, que, no entanto, ndao se realizou por causa da

trombose crénica da veia porta.
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Figura 5. Imagem de TC abdominal (2018) com contraste que exp&e local do shunt
portossistémico, onde se observa a comunicagdo entre a veia esplénica e a veia renal (seta

vermelha). (A) Plano sagital. (B) Plano coronal. Na imagem 5B também se podem observar varizes
mesentéricas (seta amarela).

Desde janeiro de 2017, o doente manteve-se clinicamente estavel, sem novos
internamentos ou sintomas, até novembro de 2019, data em que foi novamente
internado por EHE. A EHEvid foi tratada com lactitol e rifaximina, sendo o lactitol
novamente suspenso em 2021. Desde entdo voltou a ter um novo internamento em
janeiro de 2022, com EHE grau IV, com recurso a lactitol e rifaximina como tratamento.
Desde essa data, ndo foram relatados novos episddios de EHE ou de qualquer
descompensacdo da cirrose, estando o doente a tomar rifaximina para prevencdo da

recorréncia da EH.

A tabela 3 é ilustrativa das analises laboratoriais que o doente apresentou em 3
fases distintas. Nos meses de julho e setembro de 2016, o doente encontrava-se em
fase de controlo da EH perante os internamentos recorrentes que ocorreram nos
meses adjacentes. Em abril de 2018 e 2021, o doente estaria ha mais de 1 ano livre de
novos episddios de EH. No més de fevereiro de 2022, retrata-se o internamento mais
recente com EH grau IV, o mais severo registado até agora. O doente apresenta
paralelamente um hemograma com anemia, leucocitopénia e trombocitopénia, com a
excecao dos meses de setembro de 2016 (onde o doente tinha uma contagem de
leucdcitos normal) e de abril de 2021 (onde o doente apenas apresentava um numero
diminuido de plaquetas). Consistentemente, as transaminases mantiveram valores
baixos, notando-se, por outro lado, um aumento progressivo dos valores de colestase

ao longo dos anos, retratado pelo aumento da fosfatase alcalina (FA) que se atribuiu a
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Tabela 3. Analises laboratoriais dos meses de abril 2016, abril de 2018, abril de 2021 e

fevereiro de 2022, representando diferentes fases da EH do doente.

Analises laboratoriais Julho Setembro Abril Julho Fevereiro
2016 2016 2018 2021 2022
Hemoglobina (g/dL) 11.5 10.9 12.7 13.9 10.9
V.G.M. (fL) 93.8 94.6 97.9 104 102
Leucdcitos (cél. /pL) 3020 5830 2840 3900 4200
Plaquetas(n2/uL) 43 000 52 000 41 000 56 000 56 000
INR 1.31 - 1.20 1.46 1.20
Ureia (mg/dL) 60 85 41
Creatinina (mg/dL) 1.13 1.56 0.95 1.29 1.13
TFG (mL/min) 69 46 84
AST (U/L) 26 30 37 27
ALT (U/L) 22 17 21 26 37
FA (U/L) 110 95 134 169 293
Bilirrubina total 1.28 2.25 211 4.71 2.26
(mg/dL)
Bilirrubina direta 0.47 0.86 1.7 1.33
(mg/dL)
Proteinas totais (g/dL) 7 --- 7 6.8 6.4
Albumina (g/dL) 4.1 3.7 - 3.9 3.4
Vitamina D (ng/dL) --- --- 15.3 --- 24
Urina II: Nitritos - Positivo Negativo Positivo Positivo

V.G.M. —Volume globular médio; INR — International normalized ratio; TFG — Taxa de filtragdo
glomerular; AST — Aspartato aminotransferase; ALT — Alanina aminotransferase; FA — Fosfatase alcalina.

“---" indica que nao foi efetuado o pedido desta avaliacdo nesta data.

retoma de consumo de alcool pelo doente. Os valores de bilirrubina, total e direta,
mantiveram-se, de forma consistente, ligeiramente elevados relativamente aos valores

de referéncia relacionado com o consumo mantido de alcool pelo doente. Por outro
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lado, os valores de albumina registados estiveram dentro dos parametros normais

nestes meses. Na ultima avaliacdo em fevereiro de 2022, o doente pertencia a classe B

de Child-Pugh (7 pontos).

D Ac. anticardiolipina (IgM) : Positvo Variante MTFHR 677C>T : Positivo em
heterozigotia

Hiperhomocisteinémia Mutacdo Jak 2 : Negativo

Mutacdes nas regides do gene PIGA:
Negativo *

Figura 2. Estudos seroldgico e genético realizados em junho de 2012.

* A pesquisa deste gene tinha como intuito de despistar hemoglobinuria

paroxistica noturna.

Discussao
Este trabalho expde um caso de doenca hepatica cronica, sob a forma de

cirrose hepatica alcodlica, que teve uma progressado ao longo de 13 anos apds o
primeiro episddio de descompensacgao de cirrose com RVE, com o desenvolvimento de
trombose crénica da veia porta e posteriormente dum quadro de encefalopatia
hepdatica recorrente, apesar do doente ter conservado a fungao hepatica entre os

episodios de EH.

O consumo mantido e frequente de alcool é uma causa comum de cirrose e
uma neurotoxina direta, podendo atrasar o diagndstico de EH pela dificil distingao
entre aquilo que é causado pela intoxicacdo de dlcool e aquilo que é causado pela
lesdo hepatica (Rose, 2020). Estudos post-mortem revelaram evidéncia de maior lesdo
estrutural cerebral nos doentes que faleceram com cirrose relacionada com alcool,
comparativamente as restantes etiologias (Kril JJ, 1997). Estas alteracbes cerebrais
podem alterar a avaliacao destes doentes na utilizacao de testes psicométricos no
diagnostico de EHM e grau 1 WHC (Rose, 2020). Em situa¢Oes agudas, doentes que se

apresentem confusos podem ter o diagndstico dificultado pelo diagndstico diferencial
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de abstinéncia alcodlica e pela sindrome de Wernicke-Korsakoff (Weiss et al., 2018).
No entanto, a desorientacdo espacial e temporal é caracteristica da EHE,

manifestando-se raramente na sindrome de abstinéncia alcodlica (Rose, 2020).

A presenca de diabetes esta frequentemente associada a cirrose hepatica, e
estudos clinicos sugerem que o risco de desenvolvimento de EHE é significativamente
maior no doente diabético com cirrose hepatica, o que era o caso no doente acima

descrito (Jepsen P, 2015)

O consumo excessivo crénico de alcool pode causar anemia, leucopénia e
trombocitopenia (HS., 1997), o que vai de encontro a pancitopenia que se observa em
diversas analises laboratoriais deste doente. No entanto, estas alteracdes poderiam
ser atribuidas ao hiperesplenismo associado ao agravamento da hipertensdo portal,
gue por sua vez esta relacionado com a cirrose e trombose crénica da veia porta. O
aumento progressivo dos valores de FA pode ser interpretado como um reflexo na
retoma dos consumos etandlicos mantidos pelo doente e consequente evolugdo da

doenca hepatica (Kwo, 2017).

O escore Child-Pugh (ECP) é utilizada para avaliar a funcdo hepatica, tendo
também uma funcdo preditiva no pds-operatorio de CHC (Zhao, 2020). Esta pontuacao
usa os valores de bilirrubina total, albumina e o INR ou o tempo de protrombina,
juntamente com a existéncia e severidade de ascite e EH para quantificar a severidade
da doenga hepatica (Zhao, 2020). Entre os episddios de EH, doente manteve-se na

classe A de Child-Pugh.

Esta é uma situagcdo incomum, na medida em que sabemos que a EH,
especialmente num padrdo persistente ou recorrente, estd associada a um pior
progndstico da doenca, por isso encontramo-la mais frequentemente em doentes com
cirrose avancada, classificados como ECP classes B ou C (Riggio, 2005). Por outro lado,
sabemos também que os doentes com EH podem ter um percurso da doencga
cronicamente progressivo ou persistente (Riggio, 2005), o que seria concordante com
0 agravamento da gravidade dos sintomas de EH e agravamento da func¢do hepatica
deste doente, o que também é percetivel pelo agravamento progressivo do ECP ao
longo dos anos, que, no entanto, aqui se deveu primariamente ao consumo mantido
de alcool, apesar de multiplas adverténcias.
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Manejo da encefalopatia hepatica encoberta
O diagndstico da EHENnc, que inclui EHM e EH grau | WHC, é desafiante, na

medida em que ndo existe desorientacdo ou asterixis a observacdo (Patidar K. R.,
2015). Doentes com EH grau | podem manifestar sintomas cognitivos persentidos por
si ou pela familia e acompanhantes, e o diagndstico tenta encontrar anormalidades em
testes feitos com papel e caneta, testes computorizados ou testes neurofisioldgicos

(Patidar K. R., 2015).

Doentes com EHEnc apresentam testes psicométricos com resultados
anormais, em particular nas areas da atencdo, fun¢bes executivas, coordenacado visual-
espacial e tempo de reacdo/ velocidade psicomotora (Cordoba, 2011). A pontuacio
psicométrica da encefalopatia hepatica (PPEH) resulta da combinacdo dos resultados
de 5 provas: Cadigo, trail making test partes A e B, serial dotting test e o line tracing
(Marta PINHO, 2011). O facto de apresentar uma especificidade de 97,5% e uma
sensibilidade de 100%, e ser de facil e rapida aplicacdo (cerca de 10 minutos), torna a
PPEH como um meio de eleicdo no diagndstico da EHM (Weissenborn, 2001).
Resultados <-4 confirma o diagndstico de EHM (Weissenborn, 2001), e resultados <-6
estdo associados a pior progndstico (Bajaj JS, 2008), no entanto o cdlculo desta
pontuacdo deve assentar em dados normativos para a populacdo em questdo. (Marta
PINHO, 2011) apresentam uma proposta de normalidade da PPEH aplicada a

populagao portuguesa.

Dos testes computorizados a utilizagdo do Teste de controlo inibitério (TCI)
avalia a inibicdo, captacdo de atengdo, vigilancia e memdria de trabalho (Bajaj JS,
2008). TCl é um teste facil de executar, gratuito e vdlido, no entanto requer uma
elevada capacidade funcional dos doentes (Patidar K. R., 2015). Outros testes
computorizados disponiveis sdo o Cognitive drug research (CDR) e a aplicacdo

EncephalApp Stroop (Mardini H, 2008) (Bajaj JS T. L., 2013).

A eletroencefalografia (EEG) é um teste eletrofisioldgico que pode ser utilizado
para averiguar disfungdes neuropsiquidtricas na cirrose (Amodio, 2006). Apresenta

uma sensibilidade para o diagndstico de EH que varia entre os 43% e os 100%
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(Montagnese, 2004), e é dependente da subjetividade do observador, da dependéncia
de técnico e neurologista, tornando o diagndéstico de EHM menos fidedigno e mais
dispendioso. Outro teste neurofisiolégico é o clicker flicker frequency test (CFFT) que
mede a funcdo cortical (Kircheis, 2002), correlacionando-se bem com testes

psicométricos como o PPEH (Sharma P, 2010).

Os doentes com EHEnc sdo abordados em ambulatério, e a terapéutica
recomendada é médica com a utilizagdo de dissacaridos ndao absorviveis (DNA),
antibidticos e outros agentes (Patidar K. R., 2015). Os DNA, como a lactulose e o
lactitol, demonstraram ser eficazes na melhoria de resultados em testes psicométricos
ou neurofisioldgicos, previnem a progressdo para EHE e melhoram a qualidade de vida
relacionada com a saude no doente com EH (Luo M, 2011). Os antibidticos, dos quais
destaca-se a rifaximina, é utilizado como terapia adicional a lactulose, tendo
demonstrado melhorias na capacidade de conducdo e melhorias na cognicdo (Bajaj IS
H. D., 2011). Agentes probidticos tém demonstrado reduzir significativamente o risco
de nenhuma melhoria da EHM (Shukla S, 2011) e reduzir a endotoxémia em doentes
com EHEnNc (Lunia MK, 2014). Adicionalmente, o seu uso durante 3 meses de provou-se
eficaz na prevencdo do primeiro episédio de EHEvid e melhoria dos resultados em

testes cognitivos (Pratap Mouli V, 2014).

Manejo da encefalopatia hepatica clinicamente evidente

O diagnéstico da EHEvid é dificultado pela subjetividade e individualizagdo dos
seus sintomas (Patidar K. R., 2015). Tradicionalmente, a gravidade das suas
manifestagbes clinicas da EH sdo classificadas em diferentes graus pelos WHC, sendo
qgue os graus 2-4 dizem respeito a EHEvid (Vilstrup, 2014). A EHEvid estd associada a
fatores precipitantes como: hemorragia gastrointestinal, lesdo renal aguda, infecdo,
obstipacao, desequilibrio eletrolitico e lesdo hepatica (devido a consumo de alcool,
trombose da veia porta e carcinoma hepatocelular) (Patidar K. R., 2015). A EHEvid faz
diagnéstico diferencial com outras doengas neuroldgicas como acidente vascular
cerebral (AVC), sintomas causados por intoxicacdo alcodlica ou outras formas de

encefalopatia metabdlica (Patidar K. R., 2015).
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Clinicamente, o doente com EHEvid apresenta-se com um défice neurolégico
global, e nos graus 2 e 3 dos WHC tornam-se aparentes os sintomas motores, dos quais
incluem-se hiperreflexia, hipertonia, asterixis, bradicinesia, rigidez muscular, tremor e
ataxia (Patidar K. R., 2015). A nivel das alteracGes comportamentais ou cognitivas,
estes doentes que se inserem nos graus 2 e 3 dos WHC podem apresentar uma postura
agressiva, agitada, podem estar desorientados no tempo e espaco, apresentar
comportamentos bizarros, ter alteracbes de personalidade, e ter um discurso
arrastado, letargico ou apdtico (Patidar K. R., 2015). Doentes no grau 4 WHC estdo
comatosos e a observacdo podem apresentar reflexos osteotendinosos diminuidos ou

ausentes, com a presenta de sinais piramidais sem asterixis (Patidar K. R., 2015).

Os meios laboratoriais de diagndstico sdo Uteis para descobrir fatores
precipitantes de EH ou outras causas alternativas para um estado mental alterado
(Patidar K. R., 2015). Apesar da sua importancia na fisiopatologia da EH, a amodnia é
mais frequentemente usada como diagndstico de exclusdo, na medida em que niveis
normais de amonia perante um doente cirrético com alteracdo do estado de
consciéncia, devem questionar o diagndstico de EHE (Vilstrup, 2014). Adicionalmente,
TC e RM cranianas podem ser utilizadas para exclusdo de patologia intracraniana

(Grover VPB, 2006).

As normas da AASLD aconselham o tratamento ativo de episddios de EHEvid,
bem como recomendam a profilaxia secunddria apds um episddio de EHEvid (Vilstrup,
2014). Estas normas aconselham que o tratamento da EHE deve ser abordado em 4
frontes: a iniciagdo de cuidados a doentes com alteragdo do estado de consciéncia; a
procura e tratamento de causas alternativas para a altera¢ao do estado de consciéncia;
a identificacdo e correcao de fatores precipitantes; e o inicio de tratamento empirico

da EH (Vilstrup, 2014).

Adicionalmente a estas medidas, o tratamento da EHEvid envolve farmacos,
como dissacaridos nao absorviveis (DNA) e antibidticos (Vilstrup, 2014). Dos DNA,
lactulose e lactitol tém sido o pilar da terapéutica contra EHE, sendo recomendada
inicialmente uma dose de 25mL de xarope de lactulose a cada 1-2h/dia até se
atingirem 2 dejec¢des diarias, com subsequente titulagdo com o objetivo de se obterem

2-3 dejecdes didrias (Vilstrup, 2014). A lactulose é considerada a primeira linha no
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tratamento de episddios e na prevencdo da recorréncia apds o episédio inicial
(Vilstrup, 2014). As normas da AASLD recomendam também a rifaximina como o
antibiotico de eleicdo contra a EHEvid, e a sua utilizacdo como terapéutica adicional a
lactulose, quer no tratamento episddico como na prevencao da recorréncia de EH ap6s

o episodio inicial (Vilstrup, 2014).

Outras terapéuticas envolvem probidticos, aminodcidos de cadeia ramificada
orais (AACR), L-ornitina L-aspartato (LOLA) intravenoso, e outros antibidéticos como

neomicina e metronidazol (Said, 2019).

E importante realcar que este tratamento é complementar a cuidados de
permeabilidade das vias aéreas e de monitorizacdo intensiva em doentes com
sintomatologia mais severa e com maior detrimento das fung¢des cognitivas (Vilstrup,

2014).

Terapéutica médica

A EH no doente cirrdtico apresenta uma complexa patogénese, o que implica a
necessidade de um tratamento multiaxial, sendo que as estratégias utilizadas incidem
sobre a diminuicdo da producdo e acumulacdo de amodnia, reducdo da inflamacdo e

controlo da microbiota intestinal (Said, 2019).

Os DNA sdo laxantes osmoticos e pré-bidticos que reduzem a produgao
intestinal de amonia. Por um lado, o metabolismo da lactulose ao nivel do cdlon leva a
acidificacdo intestinal, que por sua vez metaboliza a amdénia em amoniaco ndo
absorvivel, simultaneamente apresentando um efeito positivo no crescimento de
bactérias benéficas como Lactobacillus e Bifidobacterium (Tranah, 2015). Por outro
lado, reduzem a absor¢ao de glutamina, reduzindo assim um dos substratos do
metabolismo que produz amdnia (Gluud, 2016). Adicionalmente, os DNA aumentam o
transito intestinal, aumentado a excre¢do de compostos azotados (Tranah, 2015). A
meta-analise de 38 estudos clinicos randomizados realizado por (Gluud, 2016), mostra
ainda que a lactulose, em comparacdao com placebo ou nenhuma intervencao, teve
uma ac¢ao benéfica no tratamento da EH e na prevencao de novos episddios de EHEvid

e EHM. A lactulose é aconselhada, pelas normas atuais, como primeira linha para o
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tratamento de episddios de EHEvid, e como profilaxia secundaria contra recorréncia
apds um episddio. (Vilstrup, 2014). Um estudo clinico com 137 doentes que tomaram
lactulose como profilaxia secunddria prolongada revelou que 75% tiveram recorréncia
de EHEvid, dos quais 38% associado a ndo adesdo a lactulose, maioritariamente devido
a sintomas gastrointestinais como diarreia inesperada, dor abdominal e distensao
abdominal (Sharma, 2012). O lactitol é outro DNA, administrado como pod cristalino,
sendo geralmente mais tolerado, e tdo eficaz quanto a lactulose no tratamento da EH

(Gerber T, 2000).

A rifaximina é um antibidtico de largo espectro que atua especificamente
contra bactérias anaerdbias que colonizam a microbiota intestinal (Patidar, 2013).
Diversos estudos apontam para a eficicia da rifaximina contra o crescimento
desequilibrado de bactérias do intestino delgado, que previne a acdo de toxinas que
contribuem para o desenvolvimento de complicacbes da cirrose (Kang, 2017). Estd
evidenciado que a rifaximina é ainda benéfica na reducdo da mortalidade associada a
EH (Kimer, 2014). O custo elevado da rifaximina pode ser uma barreira contra a
adesdo a esta terapéutica, mas em comparacdo com outros antibidticos, como a
neomicina e o metronidazol, o uso de rifaximina é preferivel pelo seu melhor perfil de
seguranca contra efeitos adversos (EA) e pela sua especificidade intestinal, com um
valor inferior a 1% de absorcao intestinal (Patidar, 2013). A combinacao de lactulose e
rifaximina apresenta um maior impacto na alteragdo da composicdao da microbiota
intestinal comparativamente a monoterapéutica com lactulose (Bajaj, 2012).
Curiosamente, a utilizacdo de rifaximina com lactulose estd associada a um risco
diminuido de peritonite bacteriana espontdnea (PBE) em doentes com carcinoma
hepatocelular (CHC) (Kang, 2017). Por outro lado, a administracdo desta terapéutica
combinada aparenta estar associada a uma maior incidéncia de EA gastrointestinais,

comparativamente a terapéutica com apenas rifaximina (Mullen, 2014).

Cerca de 75% dos doentes que sofrem episdédios de EH apresentam-se no
minimo moderadamente malnutridos, com sarcopénia e com diminuicdao das reservas
hepaticas (Vilstrup, 2014), o que pode estar associado a uma reducdo da excrecdo de
amonia por parte do musculo-esquelético (Sheasgreen, 2014). As normas da AASLD

recomendam um consumo diario de proteina de 1.2-1.5g/Kg/dia para os doentes
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cirréticos, com a preferéncia para do consumo de proteina de origem animal
comparativamente a proteina proveniente de dietas vegetarianas ou com base em
lacticinios (Vilstrup, 2014). A restri¢do proteica, de modo a diminuir a ingestdo de
produtos azotados, pode ser benéfica, se utilizada de forma transitéria, em doentes

EHEvid refratdria a medicacao (Nguyen, 2014).

Imagiologia de intervencdo e embolizacido de shunt

portossistémico distal

Episddios recorrentes de EHEvid em doentes com funcdo hepatica preservada
devem incitar a buscar de SPS (Vilstrup, 2014). Nestes doentes, certos SPS como o
shunt esplenorrenal podem ser embolizados com sucesso de forma a reverter a
EHEvid, mesmo havendo o risco aumentado de hipertensdo portal e de subsequente
hemorragia de VE (Laleman, 2013). Perante a localizacdo anatémica descrita neste
caso, a embolizacdo distal do SPS esplenorrenal seria o procedimento mais adequado
(2. Elwood & W David). O objetivo da embolizacdo do SPS é restituir o fluxo vascular
hepatico e melhorar a funcdo hepatica, bem como melhorar a sobrevivéncia destes

doentes (An et al., 2014).

Relativamente ao procedimento em si, a embolizagdao do shunt esplenorrenal
ou de outros SPS espontdaneos pode ocorrer por via sistémica ou por via hepatica,
sendo a ultima preferivel em shunts mais complexos ou quando a anatomia exata do
shunt é incerta (Lynn et al., 2016). A utilizacdo de plugs, de bobinas e de baldes sdo as
opgdes disponiveis para efetuar a embolizagdo, sendo as duas ultimas
complementadas com substancias esclerosantes (Philips et al., 2019). As bobinas (do
inglés “coils”) sdao mais facilmente implantdveis e manipuldveis na travessia de
anatomia tortuosa (Lynn et al., 2016). Por um lado, os plugs sao preferiveis em shunts
de maior calibre que necessitariam de multiplas bobinas para se atingir a oclusao
completa e permitem verificar o posicionamento e a estabilidade do procedimento a
partir de um venograma durante o procedimento (Lynn et al., 2016). Por outro lado,

ndao conseguem atravessar tortuosidades anatomicas (Lynn et al., 2016). A oclusdo
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com recurso a baldo e a substancias esclerosantes, como a espuma de tetradecil

sulfato de sddio, é preferivel em SPS extensos (Mukund et al., 2012).

O desenvolvimento espontaneo de um SPS pode precipitar a EH, quer pelo
deficiente transporte de amdnia até ao figado onde é habitualmente metabolizada e
excretada; quer por impedir a normal vascularizacdo do figado, que podera causar a
lesdo dos hepatdcitos a curto prazo e a diminuicdo da funcao celular global também

por atrofia de 6rgdo a longo prazo (Elwood et al., 2006).

Entre 46% a 70% dos doentes cirréticos com EH refratdria a medicacao
apresentam shunts portossistémicos (SPS) extensos (de Campos Franzoni et al., 2014).
Os SPS sdo considerados extensos ou largos quando apresentam um didmetro >8 mm
(Philips et al., 2019). Doentes com SPS extensos apresentam uma reducdo do fluxo
portal e um aumento do fluxo venoso nos seus colaterais (Riggio et al., 2005).
Consequentemente, esta alteracdo no rdcio de fluxo venoso portal-colateral, que
favorece o fluxo colateral do SPS, pode contribuir para uma maior incidéncia da EH e

agravamento da funcdo hepatica (Kumamoto et al., 2010).

Foi reportado um caso de uma doente com cirrose hepatica, que apresentava
EH persistente, apesar de responsiva a terapéutica médica (Gopalakrishna, 2014). A
semelhanca do caso clinico reportado neste trabalho, esta doente apresentava um
escore Child-Pugh A, e a TC abdominal demonstrou uma comunicagao da veia hepatica
direita com a veia cava inferior (Gopalakrishna, 2014). Foi efetuada a emboliza¢do do
shunt portossistémico intra-hepdtico por via percutdanea com bobinas, com
comprovagao posterior do sucesso do procedimento a partir de um angiograma pos-
operatério (Gopalakrishna, 2014). O seguimento de 6 meses demonstrou a
reversibilidade total dos sintomas neuroldgicos apds o procedimento, sem novos
internamentos registados (Gopalakrishna, 2014). Este caso demonstra a eficdcia que a
embolizacdo do shunt portossistémico tem como terapéutica contra os episédios de

EH, mesmo com sintomas ligeiros e com preservacgao funcional do figado.

A trombose oclusiva da veia porta é uma contraindicacao a emboliza¢ao de SPS,
e isto leva a que muitos doentes com TVP sejam excluidos de estudos que tenham
como objetivo avaliar os resultados deste procedimento de embolizagdo (Laleman et
al., 2013). No entanto, foi reportado o caso de uma doente de 57 anos de idade, que
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tinha cirrose hepatica de etiologia viral, trombose da veia porta e multiplos episédios
de EHEvid (graus 2-4), que eram refratarios a terapéutica médica com antibidticos,
lactulose, LOLA e AACR, ndo tendo sido identificados fatores desencadeantes (de
Campos Franzoni et al., 2014). A semelhanca do doente do caso clinico, esta doente
tinha uma transformacdo cavernomatosa associada a trombose da veia porta (TVP) e
diversos SPS, incluindo um shunt esplenorrenal extenso espontdneo (de Campos
Franzoni et al.,, 2014). A doente foi submetida a embolizacdo deste shunt
esplenorrenal com baldo e microbobinas (do inglés “microcoils), e desde entdo ndo
voltou a ser internada por EH tendo uma reversdao da gravidade dos sintomas para
EHM, apesar de se ter observado que manteve niveis séricos elevados de amodnia, que
eram indicativos da preservacdo do fluxo noutros SPS menos extensos (de Campos

Franzoni et al., 2014).

A embolizacdo do SPS foi associada, em estudos anteriores, a formacdo de
ascite e ao aparecimento de novas varizes esofagicas, porém o estudo multicéntrico
europeu (Laleman, 2013) demonstrou que ndo ocorria um aumento significativo no
desenvolvimento ou agravamento de varizes esofagicas pré-existentes, gastropatia
hipertensiva portal ou ascite. Este estudo demonstrou ainda um aumento da
autonomia generalizada do doente, uma reducao do numero de internamentos e a

reducao da gravidade do pior episddio de EH em % dos doentes.

Noutro estudo retrospetivo que incluiu 20 doentes com cirrose hepatica
submetidos a embolizagdo percutanea de SPS, ocorreu a remissdo total dos sintomas
de EH de 100% até ao 42 més, com resultados mantidos em 92% dos doentes aos 12
meses (Lynn et al., 2016). Os autores defendem que a seguranca e eficacia do
procedimento e do periodo apdés a embolizacdo, reportando apenas 2 casos de
complicagdes que podem estar relacionadas com o procedimento, sob a forma de
hemobilia autolimitada e dor no local do acesso (Lynn et al., 2016). De todos os
doentes com antecedentes de VE, nenhum teve complicagdes clinicamente relevantes
relacionadas com hipertensao portal (Lynn et al., 2016). Das complicacbes reportadas,
6 doentes desenvolveram ou agravaram a ascite ao longo de um periodo médio de 4

meses, e 1 doente desenvolveu pequenas varizes ndao hemorragicas (Lynn et al., 2016).
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Em doentes com EH recorrente refrataria a terapéutica médica e sem fatores
precipitantes, aqueles que foram submetidos a embolizacdo de SPS apresentam uma
maior taxa de sobrevivéncia e uma menor taxa de recorréncia de EH ao longo de 2
anos, quando comparados a doentes que ndo foram submetidos a embolizacdo de SPS
(An et al., 2014). Esta comparacao foi verdadeira para doentes com pontuacdo <15 na
escala de MELD (do inglés “Model for end-stage liver disease”) e sem carcinoma
hepatocelular (CHC) (An et al., 2014). No entanto, em doentes com pontuacdo >15 na
escala MELD e/ou com CHC n3o foi observado beneficio no recurso a embolizacdo de
SPS na medida em que todas as complicacGes graves observadas desenvolveram-se

neste grupo de doentes (An et al., 2014).

O shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS) é eficaz no
tratamento das complicacGes de hipertensdo portal na cirrose (Rossle, 2013). Alguns
dos doentes submetidos a TIPS apresentam um SPS espontaneo, e cerca de 1/3 destes
doentes mantém o calibre do SPS apds a colocacdo do TIPS (Borentain et al., 2016). O
estudo realizado por (He et al., 2018) concluiu que a presenca simultdnea de SPS
extensos e de TIPS esta associada a um maior risco de EHEvid, risco este que pode ser
diminuido com a embolizacdo simultanea do SPS espontaneo durante a colocagdo
inicial do TIPS, realcando a importancia da embolizacdo de SPS na reducdo do risco de
EHEvid, podendo ser assim uma terapéutica adicional e realizada em simultaneo ao

procedimento TIPS em doentes com SPS espontaneos.
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Conclusao

Este trabalho teve como objetivo reportar o caso de um doente com cirrose
hepatica alcodlica que desenvolveu um quadro de encefalopatia hepatica recorrente
muito provavelmente devido a shunts portossistémicos, em particular o shunt
esplenorrenal, tendo o doente mantido preservada a funcdo hepdtica entre episédios
agudos de EH, pertencendo a classe A do escore de Child-Pugh. A classificacdo da EH
permite aplicar um método diagndstico mais adequado ao doente. A identificacdo de
fatores precipitantes e utilizacdo de dissacaridos ndo absorviveis e antibidticos sdo o
pinaculo do tratamento da EH. A embolizacdo do shunt portossistémico distal
espontaneo pode ser um alvo da terapéutica da EH recorrente grave com necessidade
de internamento hospitalar. E um procedimento seguro e com eficicia comprovada na
reversibilidade da gravidade da EH e prevencao de novos internamentos motivados
pela EH, podendo mesmo ser equacionada em certos doentes com trombose da veia
porta. Infere-se assim que este procedimento, aliado a terapéutica médica e
abstinéncia alcodlica, poderia ter efeitos benéficos a longo prazo na reversibilidade e
prevencdo dos sintomas cognitivos provocados pela EH, restituindo alguma autonomia

e qualidade de vida ao doente.
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