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RESUMO:

Desde Hipdcrates que as alteracdes psiqui-
atricas causadas por doenca hepitica tém
fascinado os médicos, mas s6 em finais do
século XIX é que Marcel Nencki e Ivan Pa-
vlov sugeriram a relacdo entre o aumento
de concentragio de amonia e a Encefalopa-
tia Hepatica (EH). O fruto da reaccio entre
a amonia e o glutamato (a glutamina, ver-
dadeiro “Cavalo de Tréia da neurotoxidade
da amonia”) continua sendo considerado o
principal responsavel pelas lesdes neurold-
gicas, confirmadas recentemente através de
estudos de neuroquimica e de neuroimagio-
logia. A glutamina espoleta processos infla-
matorios a nivel do sistema nervoso central
para os quais parecem também contribuir
0 manganésio, e os sistemas neurotrans-
missores gabaérgico e endocanabindides.
Actualmente consideram-se trés grandes
grupos etiologicos, qualitativos, de EH: tipo
A associada a faléncia hepatica aguda; tipo
B associada a bypass porto-sistémico; e tipo
C associada a insuficiéncia hepatica cronica
por cirrose. Quanto ao estadiamento clinico,
este ainda se baseia no sistema West Haven,
mas com a novidade da introducio de um
Grau 0 pré-clinico (a chamada EH Minima);
a medida que agrava a EH pode ser quantifi-
cada entre o Grau 1 (com alteracdes subtis ao
exame médico), e o Grau 4 (onde se instala o
estado comatoso). Neste trabalho pretende-se
fazer uma revisao bibliografica de 30 artigos

recentes, que focam os varios aspectos psico-
patoldgicos, fisiopatoldgicos, etioldgicos e de
estadiamento nesta entidade clinica trans-
versal 4 Psiquiatria e a Gastrenterologia. Sdo
descritas a nivel da vigilidade e consciéncia:
a desorientacdo no tempo, espaco e pessoa.
Ao nivel da atencdo, concentra¢do e memo-
ria hd alteracdo dos testes neuropsicoldgicos
logo na fase pré-clinica. O humor pode osci-
lar entre o euforico e o depressivo.

As alteragdes da personalidade podem insta-
lar-se de forma 6bvia e abrupta ou de forma
subtil e insidiosa. Na percepcao ha alucina-
coes visuais mas também acustico-verbais.
0 pensamento pode ser delirante paranoide,
sistematizado ou nao. O discurso podera es-
tar acelerado, lentificado ou imperceptivel.
0 insight surge prejudicado na EH Minima,
nomeadamente para a capacidade de con-
ducio de veiculos. Na vida instintiva, virias
perturbacdes de sono atingem metade dos
doentes com EH; o apetite surge diminui-
do mas foi descrito pelo menos um caso de
pica; enquanto que a libido podera parecer
aumentada em contexto de uma desinibicao
semelhante a verificada nas lesoes do lobo
pré-frontal.
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PSYCHOPATHOLOGY AND HEPATIC
ENCEPHALOPATHY

Abstract:

Since Hippocrates that neuropsychiatric ill-
ness secondary to liver disease fascinates
physicians, but only in the XIX century
Marcel Nencki and Ivan Pavlov suggested
the relation between high concentrations
of ammonia and Hepatic Encephalopa-
thy (HE). The reaction of ammonia and
glutamate (origins glutamine, “the Tro-
jan Horse of neurotoxicity of ammonia)
continues to be the main responsible for
the neurologic lesions, recently confirmed
by neurochemistry and neuroimagiology
studies. Glutamine starts the inflamma-
tory reaction at the central nervous sys-
tem but other important actors seem to
be manganese and the neurotransmitters
systems of GABA and endocanabinoids.
Nowadays there are three different etiologic
big groups for HE: type A associated with
acute liver failure; type B associated with
portosystemic bypass; and type C associated
with cirrhosis of the liver. The staging of HE
is still based on classic West Haven system,
but a latent Grade 0 was introduced (the so
called minimal HE); remaining the aggra-
vating HE from Grade 1 (subtle changes at
clinical examination) to Grade 4 (coma,).
In this work a bibliographic review was
made on 30 of the most pertinent and re-

cent papers, focusing in psychopathology,
physiopathology, etiology and staging of
this clinical entity transversal to Psychiatry
and Gastroenterology. Alterations are de-
scribed in vigility and conscience like tem-
poral, spatial and personal disorientation.
Attention, concentration and memory are
impaired very early, on latent phase and
can be accessed through neuropsychologi-
cal tests. Mood oscillates between euphoric
and depressive. Personality changes begin
obviously and abruptly or in a subtle and
insidious way. There can be changes in per-
ception like visual hallucinations or even
of acoustic-verbal. The thought disorders
can be of delusional type, paranoid, sys-
tematized or not, but also monothematic
ala Capgras Syndrome. Speech can be ac-
celerated, slowed down or completely in-
comprehensible. Insight is diminished at
the very beginning at minimal HE, espe-
cially regarding the car driving abilities.
Instinctive life can be impaired as various
sleep disorders are present among half of
HE patients; loss of appetite is common but
there is a case of pica secondary to HE; and
libido can seem increased by some pre-
Srontal type of disinbibition.

Key-Words: Hepatic Encephalopathy; Mi-
nimal Hepatic Encephalopathy; Portosys-
temic  Encephalopathy;  Psychopathology;
Psychiatry; Liver.
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INTRODUCAO

Janaantiguidade a encefalopatia hepatica (EH)
foi alvo da atencdo de Hipdcrates, que relacio-
nou a bilis amarela, produzida no figado, com
os quadros de agitacdo colérica.' Actualmente a
EH define-se como um conjunto de alteracoes
do estado mental e de funcao neuromuscular
anormal resultantes de insuficiéncia hepatica,
mas cujas manifestacoes clinicas e alteracoes
electroencefalograficas ndo sdo especificas de
doenca hepatica’. Situacdo potencialmente
mortal, a sua incidéncia depende da causa, du-
ragdo e gravidade da doenca hepatica®, com va-
lores de 10-30% para doentes com Transjugu-
lar Intrabepatic Portosystemic Shunt (TIPS) e
30-50% para cirroticos’.

A EH € uma consequéncia do efeito neurot-
xico da aménia (NH, ), descrito pela primeira
vez por Marcel Nencki e Ivan Pavlov em 1893.
Esse efeito é mediado pela glutamina (produ-
to da reaccdo do neurotransmissor glutamato
com a amonia) que lesa neurdnios e astrdcitos
cerebrais. A amonia é produzida principalmen-
te a0 nivel do intestino delgado, onde a flora
bacteriana a produz a partir da decomposicio
de proteinas ingeridas e da ureia do ciclo ente-
rohepatico. O tinico local da sua neutralizacio
€ 0 hepatocito, onde € transformada em ureia
excretavel na urina. Com uma brutal diminui-
¢ao do niimero de hepatdcitos funcionantes, ou
uma derivagdo da circulacio porto-sistémica, o
encéfalo fica vulneravel a glutamina. Este fen6-
meno valeu a glutamina a alcunha de “Cavalo

de Tréia da neurotoxicidade da aménia™® e pode
ser visualizado por Tomografia por Emissao de
Positroes (PET)’. O manganésio (Mn), elevado
no sangue de doentes cirréticos, também parece
contribuir para a lesdo cerebral, depositando-
-se no globus pallidus, conforme estudos de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)®, Fen6-
menos inflamatérios e reacgdes redox, em que
participam neuroesterdides, mediam o processo
lesivo® enquanto que o Acido Gama Amino Buti-
rinico (GABA)" e os canabindides enddgenos'
contribuem para a complexa fisiopatologia da
EH.

As causas de insuficiéncia hepatica aguda que
podem originar EH sdo: hepatite viral, medi-
camentosa, toxica, isquémica ou auto-imune,
sindrome Budd Chiari, sindrome HELLP, do-
enca de Wilson, doenga neoplasica ou cripto-
génica™.

Os principais eventos precipitantes da EH na
doenca hepdtica cronica sdo: hemorragia di-
gestiva, anormalidades electroliticas, infeccao,
obstipacdo e o uso de firmacos com efeito se-
dativo, em particular psicofirmacos cujo uso
deve ser cauteloso®.

0s doentes com EH podem ser classificados em
trés grandes grupos etiologicos' e cinco estadios
de gravidade® (Quadro 1 e 2 respectivamente).
A subjectividade na observagao, levou a criagao
de instrumentos como a Clinical Hepatic En-
cephalopathy Staging Scale (CHESS), o Inhibi-
fory Control Test (ICT) e outros'®. A terapéutica
e progndstico da EH, aspectos que transcendem
este artigo, foram alvo de revisdo recente"”.
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Tipo Nomenclatura Subcategoria Subdivisoes

A Associada a Faléncia Hepatica Aguda

Associada a Bypass Porto-Sistémico
B sem Doenca Hepatocelular
Intrinseca

Nao aplicavel

Minima, Latente ou

Sub-clinica Nao aplicével

Precipitada
C Associada a Cirrose e Hipertensdo Episodica Espontdnea
Portal ou Shunt Porto-Sistémico Recorrente

Ligeira

Persistente Grave

Tratamento-Dependente

Quadro I - Nomenclatura Etiologica da Encefalopatia Hepatica'
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Estadio Deterioracao
clinico Funcoes Intelectual e Mental Funcdes Neurologica e Muscular
Minima, Observagao sem Alteracdes Alteracdo Subtil em Testes Psicométricos e de
Latente ou Trabalho Deteriorado Conexao Numérica
Sub-clinica  Conducdo Deteriorada
Grau 1 Défice de Atencio Tremor
Ansiedade e Euforia Descoordenacio
Irritabilidade e Depressdo Apraxia
Alteragio da Personalidade
Grau 2 Apatia Ataxia
Letargia Asterixis ou flapping
Perturbacio do Sono Discurso Lentificado
Dificuldade no Calculo Discurso Incompreensivel
Desorientacao Minima
Alteracdo do Comportamento
Empobrecimento da Memoria
Grau 3 Confusio Nistagmo
Desorientacdo Grosseira Mioclonus
Sonoléncia Rigidez Muscular
Amnésia Diminuicao de Reflexos
Grau 4 Estupor Midriase Pupilar
Coma Postura Descerebrada
Reflexo Oculocefalico
Sem resposta a estimulos
Quadro II - Estadios Clinicos para Encefalopatia Hepatica'*
OBJECTIVOS MATERIAL E METODOS

Pretende-se com este trabalho rever a psicopa-
tologia verificada em EH.

Foi efectuada pesquisa sistematica da lite-
ratura em inglés, publicada entre Janeiro de
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1973 até Outubro de 2010 através da MEDLINE
utilizando como palavras-chave liver ence-
phalopathy, psychopathology. Foram revistos
cerca de 60 artigos, incluindo casos clinicos,
revisoes, estudos analiticos e estudos obser-
vacionais. Foram também consultados livros
de texto referentes a0 mesmo tema. Das obras
consultadas optou-se por citar cerca de 30 de

acordo com a pertinéncia e actualidade dos
contetidos.

RESULTADOS

0s achados da nossa pesquisa estdo sinteti-
zados no Quadro 3. As diferentes valéncias do
exame psicopatoldgico podem aparecer altera-
das da seguinte forma:

Alteracao Grau de EH
Vigil 1-3
Letargia 2
Vigilidade e Consciéncia Sonoléncia 3
Estupor
4
Coma
Desorientacdo temporal 2
Orientacdo Desorientacdo espacial 3
Desorientacdo pessoal
Alteracdes Subclinicas (Testes) 0
Défice de Atencdo
~ N . - p 1
Atencdo, Concentracdo e Memoria  Dificuldade de Calculo
Amnésia 2-3
Sequelas cognitivas irreversiveis 4
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Alteracao

Grau de EH

Humor, Afecto e Emogzo

Euforia

Ansiedade

Irritabilidade

Disforia

Depressdo

1-2

Embotamento

Apatia

Personalidade

Alteracoes subtis

Alteragdes evidentes

Percepcdo

Alucinacdes Visuais

Alucinacdes Actstico Verbais

Forma

Acelerado

Lentificado

Desorganizado

Pensamento

Conteddo

Delirio paranéide

Delirio sistematizado

Delirio de sosia (Sindrome Capgras)

1-3

Discurso

Acelerado

Lentificado

Desorganizado

Juizo Critico (Insight)

Diminuido

[N SR} SR

Ausente

1-3

Sono

Vida instintiva

Insonia

Inversdo Padrdo do Sono

Apneia Obstrutiva do Sono

Letargia

Sonoléncia

Apetite

Anorexia

Pica

Libido

Desinibicdo Sexual

Quadro III — Alteracdes Psicopatoldgicas na Encefalopatia Hepatica (EH)
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VIGILIDADE, CONSCIENCIA E ORIEN-
TACAO

A desorientacao temporal, minima que seja,
significa que o doente se encontra em EH Grau
2, enquanto a desorientagdo espacial e pessoal
surge na EH Grau 3. O estupor e 0 coma carac-
terizam a EH Grau 4. A desorientacio na EH
tipo A € sabita com rapida evolugio para de-
lirium e coma. Na EH tipo C a desorientacdo
pode simular um quadro de deméncia, sendo
constante (EH tipo C persistente) ou intermi-
tente (EH tipo C episddica)'®

ATENCAO, CONCENTRACAO E MEMO-
RIA

As perturbacdes da atencdo, concentracio e
memoria surgem numa fase latente ou pré-
~clinica (EH Grau 0 ou EH tipo C Minima),
comum em doentes com cirrose hepdtica,
e passam despercebidas a observacdo clini-
ca, sendo s6 detectaveis através do recurso a
testes neuropsicoldgicos, por exemplo o 7rail
Making Test A e B (TMT-A e TMT-B) Y. Outros
testes (Wechsler Memory Scale) detectam
perturbacio da memoria l6gica, visual, ver-
bal e complexa®. Estas alteracdes parecem
contribuir para um aumento dos acidentes
de viagio em doentes cirréticos®’. A medida
que a EH se instala (EH Grau 2) a memo-
ria vai-se deteriorando, sendo evidente uma
amnésia marcada na fase pré-comatosa (EH
Grau 3). Doentes que sobrevivem ao coma

(EH Grau 4) podem ficar com sequelas cog-
nitivas irreversiveis®.

HUMOR, AFECTO E EMOCOES

Classicamente no primeiro estadio de West
Haven (EH Grau 1) o humor é euforico ou
ansioso, mas também pode ser deprimido ou
disférico®. Os doentes com EH tipo A apresen-
tam quadros maniformes e os com EH tipo C
quadros depressivos, evoluindo ambos para
apatia (EH Grau 2)*.

PERSONALIDADE

As alteragdes da personalidade inicialmente
sdo subtis, perceptiveis apenas para conhe-
cidos (EH Grau 2). Com o agravamento (EH
Grau 3) tornam-se evidentes, podendo um
doente gentil e cordial comecar com querelan-
cia e coproldlia. Aparentemente instalam-se de
forma cronica em doentes com EH tipo C e de
forma aguda em doentes com EH tipo A, como
em caso recentemente publicado®.

PERCEPCAQ

E sabido que nos quadros alucinatorios or-
ganicos predominam as alucinagdes visuais
com #nsight parcial, mas pelo menos dois dos
critérios de primeira ordem de Kurt Schneider
(com importancia historica no diagnostico de
esquizofrenia) foram descritos em EH associa-
da a cirrose hepitica etandlica, nomeadamen-
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te alucinacdes acustico verbais do tipo voz que
comenta actividade do doente, e do tipo vozes

que dialogam entre si’.

PENSAMENTO, DISCURSO E INSIGHT

0 pensamento e o discurso podem estar ace-
lerados nos doentes agitados (EH tipo A ou EH
Grau 1) ou lentificados nos doentes letargicos
(EH tipo C ou Grau 2). Os doentes em EH Grau
3 apresentam discurso incoerente, desorga-
nizado ou mesmo imperceptivel. Quanto ao
contetido do pensamento, os delirios paran6i-
des sdo comuns, podendo ser sistematizados
ou monotematicos, como € o caso do delirio
de sdsia ou sindrome de Capgras”. O insight,
encontra-se ausente em situacdes psicoticas
nos Graus intermédios de EH, podendo estar
prejudicado na EH Grau 0, nomeadamente no
que diz respeito as suas diminuidas capacida-
des na conducao de veiculos®.

VIDA INSTINTIVA: SONO, APETITE E
LIBIDO

As perturbacdes do sono (insonia, inversao
do padrao de sono, apneia obstrutiva) sao co-
muns na EH Grau 1. A letargia surge na EH
Grau 2, e a sonoléncia na EH Grau 3, o estupor
e 0 sono ndo reactivo a estimulos sdo sinais
de EH Grau 4. Globalmente atingem cerca de
metade destes doentes®.

0 apetite diminui em qualquer doenca hepa-
tica, mas recentemente publicou-se um caso

de uma doente cirrética com pica despoletada
por EH¥.

0 comportamento sexual pode ser desadequa-
do (EH Grau 2), 0 que pode ser entendido como
secunddrio as alteraces da personalidade que
mimetizam desinibicdo pré-frontal, mas que
desaparece em estadios mais avangados.

CONCLUSOES

0 conceito de EH pouco mudou nos tltimos
anos, mas evoluiram a fisiopatologia, o diag-
nostico, a nomenclatura e o estadiamento
dos doentes. Muito estudadas tém sido as
alteracdes subtis presente na chamada Ence-
falopatia Hepatica Minima, entidade outrora
polémica mas agora unanimemente aceite e
detectdvel com recurso a testes neuropsico-
l6gicos. O Psiquiatra deve estar atento e sa-
ber detectar estes doentes com EH Minima,
bem como deve saber reconhecer as outras
alteracdes descritas. O quadro neuropsiquid-
trico, muitas vezes flutuante e nem sempre
reversivel, sobreponiveis ou isolados, mime-
tizam os grandes sindromes psiquiatricos:
confusional, ansioso, depressivo, maniforme,
psicotico, demencial e até perturbacio da
personalidade. No entanto o quadro deve ser
compreendido e tratado no contexto da do-
enca hepitica, tendo sempre em conta uma
abordagem multidisciplinar por especialida-
des tao diferentes como a Psiquiatria, a Gas-
trenterologia, mas também a Medicina Geral
e Familiar. Finalmente fica a impressao de
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que existem poucos estudos nesta area sendo
essencial que se investigue mais.
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