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Recomendações de Orientação Clínica

Preâmbulo
Estas recomendações fornecem uma abordagem baseada em 
dados. Baseiam-se no seguinte: (1) revisão e análise formal da 
literatura mundial recentemente publicada sobre o tema; (2) as 
políticas de orientação abrangidas pela Associação America-
na para o Estudo de Doenças do Fígado/Associação Europeia 
para o Estudo do Fígado (AASLD/EASL) Política de Desenvol-
vimento Conjunto e Uso de Recomendações; e (3) a experiên-
cia dos autores no tema especificado.
Destinadas a ser usadas por médicos, as recomendações conti-
das neste documento sugerem abordagens preferenciais quan-
to ao diagnóstico, terapêutica e aspetos preventivos dos cuida-
dos. Destinam-se a ser flexíveis, em contraste com os padrões 
de tratamento, que são políticas inflexíveis para ser seguidas 
em todos os casos. As recomendações específicas baseiam-se 
em informações publicadas relevantes.
Para caracterizar mais detalhadamente as evidências dispo-
níveis que apoiam as recomendações, o Subcomité das Reco-
mendações Práticas da AASLD/EASL adotou a classificação 

Recebido a 28 de maio de 2014; aceite a 28 de maio de 2014
* Correspondência: EASL Office, 7 rue Daubin, CH 1203 Genebra, Suíça. Tel.:
41 22 807 0360; fax: 41 22 328 0724.
Endereço de e-mail: easloffice @ easloffice.eu.
† Contribuintes: Presidente: Hendrik Vilstrup. Membros responsáveis pelas Recomen-
dações: Piero Amodio, Jasmohan Bajaj, Juan Cordoba (Falecido), Peter Ferenci, Kevin
D. Mullen, Karin Weissenborn, Philip Wong. Subcomité da AASLD / EASL para as Re-
comendações sobre Encefalopatia Hepática: Jayant A. Talwalkar (Presidente, AASLD),
Hari S. Conjeevaram, Michael Porayko, Raphael B. Merriman, Peter LM Jansen, Fabien 
Zoulim.
Estas recomendações de orientação foram aprovadas pela Associação Americana para o
Estudo de Doenças do Fígado e pela Associação Europeia para o Estudo do Fígado e repre-
senta a posição de ambas as associações.
Estas recomendações de orientação foram desenvolvidas pela AASLD e a EASL e publi-
cadas simultaneamente na Hepatology (Volume 60, número 2) e no Journal of Hepato-
logy (Volume 61, número 3).
Abreviaturas: AACR, aminoácidos de cadeia ramificada; AASLD, Associação Ameri-
cana para o Estudo de Doenças do Fígado; ACLF, insuficiência hepática crónica agudi-
zada; CWH, critérios de West Haven; DHA, doença hepática alcoólica; DHC, doença
hepática crónica; DM, diabetes mellitus; DPS, derivação portossistémica; EASL, Asso-
ciação Europeia para o Estudo do Fígado; ECA, ensaio controlado aleatorizado; ,EEG, 
Eletroencefalografia; EH, encefalopatia hepática; FCC, frequência crítica de cintilação; 
HV, hemorragia varicosa; EHM, EH mínima; EHO, EH observável; EV, por via endo-
venosa; EHI, EH inobservável; EPS, encefalopatia portossistémica; GI, gastrintestinal;
GRADE, a classificação de recomendação de avaliação, desenvolvimento e cálculo; GCS, 
escala de coma de Glasgow; GFB, gliceril fenilbutirato; HTP, hipertensão portal;IHA,
insuficiência hepática aguda; ISHEN, sociedade internacional para encefalopatias he-
páticas e metabolismo do nitrogénio; LOLA, L-ornitina L-aspartato; MH, mielopatia
hepática; MT, memória de trabalho; PP, pressão portal; PPEH, Pontuação psicométrica 
de encefalopatia hepática; RM, ressonância magnética; TC, tomografia computorizada; 
TIPS, shunt portossistémico intraepático transjugular TCI, teste de controlo inibitório 
TH, transplante hepático;; TRC, tempo de reação contínuo; VHC, vírus da hepatite C.

utilizada pelo grupo de trabalho GRADE (Grading of Recom-
mendation Assessment, Development, and Evaluation), com 
pequenas modificações (Tabela 1). As classificações e reco-
mendações baseiam-se em três categorias: a fonte de evidên-
cias de níveis I a III; a qualidade da evidência considerada alta 
(A), moderada (B), ou de baixa qualidade (C); e a força das 
recomendações classificada como forte ou fraca (2).

Revisão e análise da literatura
As bases de dados da literatura e as estratégias de pesquisa 
encontram-se descritas abaixo. A base de dados da literatura 
resultante esteve disponível para todos os membros do grupo 
de redação (ou seja, os autores). Estes selecionaram referências 
dentro do seu campo de especialização e experiência e classi-
ficaram as referências de acordo com o sistema GRADE [1]. A 
seleção de referências para as normas de orientação baseou-se 
na validação da adequação do desenho do estudo para os efei-
tos indicados, no número relevante de doentes participantes 
no estudo e na confiança nos centros participantes e nos auto-
res. As referências em dados originais foram as preferidas e as 
que se consideraram insatisfatórias em qualquer destes aspetos 
foram excluídas da avaliação adicional. Pode haver limitações 
nesta abordagem quando são necessárias recomendações so-
bre problemas raros ou problemas sobre os quais estão dis-
poníveis dados originais escassos. Em tais casos, pode ser ne-
cessário contar com referências menos qualificadas com uma 
classificação baixa. Como resultado das alterações importantes 
no tratamento de complicações de cirrose (insuficiência renal, 
infeções e hemorragias varicosas [HV]), os estudos realizados 
há mais de 30 anos não têm sido geralmente considerados para 
estas recomendações

Introdução
A encefalopatia hepática (EH) é uma complicação frequente e 
uma das manifestações mais debilitantes da doença hepática, 
que afeta gravemente a vida dos doentes e respetivos presta-
dores de cuidados. Além disso, o comprometimento cognitivo 
associado à cirrose resulta na utilização de mais recursos de 
saúde em adultos do que outras manifestações de doença he-
pática [2].
Os progressos na área têm sido dificultados pela patogénese 
complexa que ainda não está totalmente elucidada. Para além 
de tais fatores biológicos, resta o maior obstáculo de não exis-
tirem recomendações universalmente aceites para a definição, 
diagnóstico, classificação ou tratamento da EH, principalmen-
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te em resultado de estudos clínicos insuficientes e de definições 
padronizadas. A abordagem clínica tende a ser dependente de 
padrões locais e pontos de vista pessoais. Esta é uma situação 
desfavorável para os doentes e contrasta com a gravidade da 
patologia e o elevado nível de padronização existente noutras 
complicações da cirrose. A falta de consistência na nomencla-
tura e nas recomendações gerais dificulta a comparação entre 
estudos e populações de doentes, apresenta enviesamento e 
impede o progresso na pesquisa clínica para EH. As últimas 
tentativas para padronizar a nomenclatura foram publicadas 
em 2002 e as sugestões para o projeto de ensaios de EH em 
2011. Uma vez que há uma necessidade não satisfeita de re-
comendações sobre a abordagem clínica da EH, a EASL e a 
AASLD acordaram em criar em conjunto as presentes reco-
mendações Está fora do âmbito destas recomendações a re-
flexão sobre as teorias da patogénese da EH, assim como o 
controlo da encefalopatia resultante de insuficiência hepática 
aguda (IHA), publicada recentemente na forma de recomen-
dações Pelo contrário, o seu objetivo é apresentar terminologia 
e recomendações padronizadas para todos os profissionais de 
saúde que tenham doentes com EH, independentemente da 
sua especialidade médica, e concentrar-se em doentes adultos 
com doença hepática crónica (DHC) que é, de longe, o cenário 
mais frequente.
Enquanto estas recomendações sobre EH eram criadas, os au-
tores encontraram uma quantidade limitada de evidências de 
alta qualidade para extrair da literatura existente. Há muitas 
razões para isto; o carácter elusivo da EH está entre elas, bem 
como a falta de termos geralmente aceites e utilizados para a 
descrição e categorização da EH. Isso faz com que seja ainda 
mais necessária uma recomendação para a melhoria futura dos 
estudos clínicos e, subsequentemente, da qualidade do contro-
lo de doentes com EH. Com o atual corpo de evidências, estas 
recomendações englobam as melhores opiniões dos autores, 
cuidadosamente consideradas. Embora nem todos os leitores 
possam necessariamente concordar com todos os aspetos das 
recomendações, a sua criação e a adesão a elas é o melhor ca-
minho a seguir, com ajustes futuros quando surgirem novas 
evidências.

Definição da doença/patologia
Descrição geral
A doença hepática avançada e a derivação portossistémica (DPS), 
longe de serem alterações isoladas do fígado, têm consequências 
bem conhecidas no corpo e, nomeadamente, no funcionamento 
cerebral. As alterações no funcionamento cerebral, que podem 
produzir efeitos comportamentais, cognitivos e motores, foram 
denominadas de encefalopatia portossistémica (EPS) [3]e mais 
tarde incluídas no termo EH [4].
A menos que a doença hepática subjacente seja tratada com su-
cesso, a EH está associada uma sobrevida precária e a um alto 
risco de recidiva[5,6]. Mesmo na sua forma mais ligeira, a EH 
reduz a qualidade de vida relacionada com a saúde e é um fator 
de risco para episódios de EH grave [7–9].

Definição de EH

A Encefalopatia hepática é uma disfunção cerebral causada por 
insuficiência hepática e/ou DPS; manifesta-se como um amplo es-
pectro de anomalias neurológicas ou psiquiátricas que variam de 
alterações subclínicas ao coma

Esta definição, em linha com versões anteriores [10,11], baseia-se 
no conceito de que as encefalopatias são “perturbações difusas 
da função cerebral” [5]e que o adjetivo “hepática” implica uma 
ligação causal com a falência hepática e/ou a derivação vascular 
peri-hepática [6].

Epidemiologia
A incidência e a prevalência de EH estão relacionadas com a gra-
vidade da insuficiência hepática e da DPS subjacentes [12–15]. 
Em doentes com cirrose, a EH observável totalmente sintomática 
(EHO) é um evento que define a fase descompensada da doença, 
tal como a HV ou a ascite [7]. A encefalopatia hepática obser-
vável é também relatada em indivíduos sem cirrose com DPS 
extensa [8,9].
A manifestação da EH pode não ser clinicamente óbvia e existem 
várias ferramentas para a sua detecção, o que influencia a varia-
ção nas taxas de incidência e prevalência relatadas.

Tabela 1. Sistema GRADE para evidências.

GRADE Evidência
I
II-1
II.2
II.3
III

Ensaios clínicos controlados aleatorizados
Ensaios clínicos controlados sem aleatorização
Estudos analíticos de coorte ou caso-controlo
Séries temporais múltiplas; experiências não controladas 
Opiniões de peritos; epidemiologia descritiva

Evidência  
(qualidade)

Descrição

Alta
Moderado

Baixa

É muito improvável que a pesquisa adicional mude a nossa confiança no efeito estimado
A pesquisa adicional é susceptível de ter um impacto importante sobre a nossa confiança no efeito estimado e pode 
alterar a estimativa
A pesquisa adicional é susceptível de ter um impacto importante sobre a nossa confiança no efeito estimado e é susceptí-
vel de alterar a estimativa. Qualquer mudança de estimativa é incerta

A
B

C

Recomendação
Forte

Fraca

Fatores que influenciam a força de recomendação incluíram a qualidade das evidências, resultados presumidos como 
importantes para os doentes e custos
Variabilidade nas preferências e valores, ou mais incerteza. A recomendação é feita com menos certeza, custos mais eleva-
dos, ou consumo de recursos

1
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A prevalência de EHO no momento do diagnóstico de cirrose 
é de 10%-14%, em geral [16-18], 16%-21% nos indivíduos com 
cirrose descompensada [7,19] e 10% a 50% em doentes com deri-
vação portossistémica intra-hepática transjugular (TIPS) [20,21]. 
Os números acumulados indicam que a EHO irá ocorrer em 
30%-40% dos pacientes com cirrose, em algum momento duran-
te o seu curso clínico e nos sobreviventes, na maioria dos casos, 
repetidamente [22]. A EH mínima (EHM) ou EH inobservável 
(EHI) ocorre em 20%-80% dos doentes com cirrose [23–27,81]. 
A prevalência de EH na hipertensão portal não cirrótica pré-he-
pática (HTP) não está bem definida.
O risco para o primeiro ataque de EHO é de 5% a 25% no es-
paço de 5 anos após o diagnóstico de cirrose, dependendo da 
presença de fatores de risco, tais como outras complicações da 
cirrose (EHM ou EHI, infeções, HV, ou ascite) e, provavelmente, 
diabetes e hepatite C [28–32]. Descobriu-se que indivíduos com 
um episódio anterior de EHO tinham um risco cumulativo de 
40% de sofrer de EHO recidivante no prazo de 1 ano [33] e os 
indivíduos com EHO recidivante têm um risco cumulativo de 
40% de sofrer uma outra recidiva dentro de 6 meses, apesar do 
tratamento com lactulose. Mesmo os indivíduos com cirrose e 
apenas uma leve disfunção cognitiva ou ligeiro retardamento na 
eletroencefalografia (EEG) desenvolvem aproximadamente uma 
crise de EHO a cada 3 anos de sobrevida[34,35].
Após uma TIPS, a incidência cumulativa mediana de EHO num 
ano é 10%-50% [36,37]e é muito influenciada pelos critérios de 
seleção de doentes adotados [38]. Dados semelhantes foram ob-
tidos na cirurgia para DPS [39].
Dá-nos uma ideia sobre a quantidade de doentes com EH com 
que o sistema de saúde se confronta e que resultaram em apro-
ximadamente 110.000 hospitalizações por ano (2005-2009) [40]
nos Estados Unidos. Embora os números na União Europeia 
(UE) não estejam prontamente disponíveis, espera-se que estas 
previsões sejam semelhantes. Além disso, o peso da DHC e da 
cirrose está a aumentar rapidamente [41,42] e mais casos serão 
encontrados para melhor definir a epidemiologia da EH.

Apresentação clínica
A encefalopatia hepática produz um amplo espectro de manifes-
tações neurológicas e psiquiátricas inespecíficas [10]. Na sua ex-
pressão mais ligeira [43,44], a EH altera apenas os testes psicomé-
tricos dirigidos à atenção, memória de trabalho (MT), velocidade 
psicomotora e capacidade visuo-espacial, bem como as medidas 
cerebrais eletrofisiológicas e outras medidas funcionais [45,46].
À medida que a EH progride, mudanças de personalidade, tais 
como apatia, irritabilidade e desinibição, podem ser relatadas por 
familiares do doente [47] e ocorrem alterações óbvias na cons-
ciência e na função motora. Os distúrbios do ciclo vigília-sono 
com sonolência diurna excessiva são frequentes [48], ao passo 
que se observa com menor consistência a reversão completa do 
ciclo vigília-sono [49,50]. Os doentes podem desenvolver pro-
gressiva desorientação face ao tempo e espaço, comportamento 
impróprio e estados confusionais agudos com agitação ou so-
nolência, letargia e, por fim, coma [51]. O consenso recente da 
ISHEN (Sociedade Internacional para a Encefalopatia Hepática e 
Metabolismo do Azoto) considera o aparecimento da desorien-
tação ou asteríxis como o início de EHO [65].
Em doentes não comatosos com EH, podem ser observadas ano-
malias do sistema do motor, tais como hipertonia, hiperreflexia 

e um sinal de Babinski positivo. Em contraste, os reflexos ten-
dinosos profundos podem diminuir e até desaparecer no coma 
[52], embora possam continuar a observar-se sinais piramidais. 
Raramente, podem ocorrer défices neurológicos focais transitó-
rios [53]. As convulsões são muito raramente relatadas na EH 
[54–56].
A disfunção extrapiramidal, como a hipomimia, rigidez muscu-
lar, bradicinesia, hipocinesia, monotonia e lentidão da fala, tre-
mor de tipo parkinsoniano e discinesia com movimentos volun-
tários diminuídos, são achados comuns; em contraste, a presença 
de movimentos involuntários semelhantes a tiques ou coreia ra-
ramente ocorrem [52,57].
O asterixis ou “flapping” está muitas vezes presente nos primei-
ros estádios ou nos estádios intermédios da EH que precedem 
estupor ou coma e é, na realidade, não um tremor, mas uma mio-
clonia negativa que consiste em perda do tónus postural. É fa-
cilmente provocado por ações que exigem tónus postural, como 
a hiperextensão dos pulsos com os dedos separados ou a com-
pressão rítmica dos dedos do examinador. No entanto, o asteri-
xis pode ser observado noutras áreas, tais como os pés, pernas, 
braços, língua e pálpebras. O asterixis não é patognomónico de 
EH, uma vez quepode ser observado noutras doenças [57](por 
exemplo, uremia).
De uma forma particular, os sinais mentais (quer cognitivos, 
quer comportamentais) e motores da EH podem não ter expres-
são, ou não progredir em paralelo, em cada indivíduo, produzin-
do, portanto, dificuldades no estadiamento da gravidade da EH.
A mielopatia hepática (MH) [58]é um padrão particular de EH, 
possivelmente relacionado com uma derivação portocava mar-
cada de longa data, caracterizada por anormalidades motoras 
graves que excedem a disfunção mental. Casos de paraplegia 
com espasticidade progressiva e fraqueza dos membros inferio-
res com hiperreflexia e alterações mentais persistentes ou recor-
rentes relativamente ligeiras foram relatados e não respondem à 
terapêutica padrão, incluindo diminuição da amónia, mas po-
dem reverter com o transplante hepático (LT) [59].
A EH persistente pode apresentar-se com sinais extrapiramidais 
e/ou piramidais proeminentes, parcialmente sobrepostos com 
MH, em que a análise do tecido cerebral na autópsia revela atro-
fia cerebral [60]. Esta patologia foi anteriormente denominada de 
degeneração hepatolenticular adquirida, um termo atualmente 
considerado obsoleto. No entanto, este parkinsonismo associa-
do à cirrose não responde à terapêutica de redução de amónia 
e pode ser mais comum do que se considerava inicialmente em 
doentes com doença hepática avançada, apresentando-se em 
aproximadamente 4% dos casos [61].
Para além destas manifestações menos usuais de EH, é ampla-
mente aceite na prática clínica que todas as formas de EH e as 
suas manifestações são completamente reversíveis e essa supo-
sição é ainda uma base operacional bem fundamentada para es-
tratégias de tratamento. No entanto, a pesquisa em doentes com 
EH pós transplante hepático e em doentes após resolução de epi-
sódios repetidos de EHO lança dúvidas sobre a reversibilidade 
completa. Alguns défices neurológicos, para além dos atribuíveis 
a outras causas relacionadas com o transplante, podem persistir e 
são identificados mais tarde, em indivíduos transplantados [135]. 
Da mesma forma, os episódios de EHO podem estar associados a 
défices cumulativos na MT e na aprendizagem [14].
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Classificação
A encefalopatia hepática deve ser classificada de acordo com 
todos os seguintes quatro fatores [10].

(1)	 Consoante a doença subjacente, a EH subdivide-se em
•	Tipo A, resultante de IHA
•	Tipo B resultante predominantemente de derivação ou 

desvio portossistémico
•	Tipo C resultante de cirrose

As manifestações clínicas dos tipos B e C são semelhan-
tes, ao passo que o tipo A tem características distintas 
e, em particular pode associar-se a aumento da pressão 
intracraniana e risco de herniação cerebral. O contro-
lo da EH tipo A é descrito em recomendações recentes 
sobre IHA [62,63] e não está incluído no presente do-
cumento.

(2)	 Consoante a gravidade das manifestações. O conti-
nuum em que consiste a EH foi arbitrariamente subdi-
vidido. Para fins clínicos e de pesquisa, é fornecido um 
esquema dessa classificação (Tabela 2). As classificações 
operativas que se referem a deficiências funcionais defi-
nidas visam aumentar a confiabilidade intra e inter-exa-
minador e devem ser usadas sempre que possível.

(3)	 De acordo com o seu curso no tempo, a EH subdivide-se 
em
•	EH episódica
•	A EH recorrente indica episódios de EH que ocorrem 

com um intervalo de tempo igual ou inferior a 6 meses.
•	A EH persistente indica um padrão de alterações com-

portamentais que estão sempre presentes e às quais se 
sobrepõem recaídas de EH observável.

Tabela 3. Fatores desencadeantes para EHO, por ordem decrescente de 
frequência.

Episódica Recorrente
Infeções* Alterações eletrolíticas
Hemorragia gastroin-
testinal

Infeções

Excesso de diuréticos Não identificado
Alterações eletro-
líticas

Obstipação

Obstipação Excesso de diuréticos
Não identificado Hemorragia gastrointestinal

Modificado de Strauss E, da Costa MF A importância das infeções bacte-
rianas como fatores desencadeantes de encefalopatia hepática crónica na 
cirrose. Hepato-gastroenterologia 1998; 45:900-904.
⁄Séries de casos não publicados mais recentes confirmam o papel dominante 
das infeções.

(4)	 Consoante a existência de fatores desencadeantes, a EH 
subdivide-se em
•	Não desencadeada ou
•	Desencadeada, e os fatores desencadeantes devem ser 

especificados. Os fatores desencadeantes podem ser 
identificados em quase todos os episódios de EH episó-
dica tipo C e devem ser ativamente procurados e trata-
dos quando encontrados (Tabela 3).

Foi recentemente sugerida uma quinta classificação, consoante 
o doente apresente ou não insuficiência hepática crónica agu-
dizada (ACLF) [64]. Embora a gestão, mecanismo e o impacto 
do prognóstico variem, esta classificação ainda é uma área de 
pesquisa.

Tabela 2. CWH e descrição clínica.

MH incluindo 
EHM

ISHEN Descrição Critérios operativos sugeridos Comentário

Sem comprometimento Sem qualquer encefalopatia, sem história 
de EH

Testado e provado como sendo 
normal

Mínima

Inobservável

Alterações psicométricas ou neuropsico-
lógicas de testes que exploram as funções 
de executivas psicomotoras ou alterações 
neurofisiológicas sem evidência clínica de 
alteração mental.

Resultados anormais de testes 
psicométricos ou neuropsicológicos 
estabelecidos sem manifestações 
clínicas

Não existem critérios 
universais para diagnóstico. 
Necessárias normas e conhe-
cimentos locais

GRADE I

•	 Ocasional alteração da consciência
•	 Euforia ou ansiedade
•	 Tempo de atenção encurtado
•	 Comprometimento da adição ou sub-

tração
•	 Ritmo de sono alterado

Embora orientado no tempo e no 
espaço (ver abaixo), o doente parece 
ter algum declínio cognitivo/com-
portamental relativamente ao seu 
habitual no exame clínico, ou para os 
cuidadores

Achados clínicos geralmente 
não reprodutíveis

GRADE II

Observável

•	 Letargia ou apatia
•	 Desorientação temporal
•	 Óbvia alteração da personalidade
•	 Comportamento impróprio

Desorientado quanto ao tempo (pelo 
menos três dos seguintes itens estão 
errados: dia do mês, dia da semana, 
mês, estação ou ano) ± os outros 
sintomas mencionados

Achados clínicos variáveis, 
mas reprodutíveis até certo 
ponto

GRADE III

•	 Sonolência a semi-estupor
•	 Reage a estímulos
•	 Confusão
•	 Desorientação profunda
•	 Comportamento bizarro

Desorientado também quanto ao es-
paço (pelo menos três dos seguintes 
itens relatados erradamente: país, 
estado [ou região], cidade ou local) ± 
os outros sintomas mencionados

Achados clínicos reprodutí-
veis até certo ponto

GRADE IV Coma Não reage mesmo a estímulos 
dolorosos

Estado comatoso geralmen-
te reprodutível

Todas as patologias têm de estar relacionada com insuficiência hepática e/ou DPS.
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Tabela 5. Descrição da EH e exemplo clínico

Tipo GRADE Período de 
tempo

Espontânea ou 
desencadeada

A
EHM

Inobservável Episódica
Espontânea1

B
2

Evidente
Recorrente

3 Desencadeada 
(especificar)С 4 Persistente

O doente comEH deve ser caracterizado por um componente de cada uma 
das quatro colunas. Exemplo da descrição recomendada de um doente 
com EH: “O doente tem EH, tipo C, GRADE 3, recorrente, desencadeada 
(por infeção do trato urinário)”. A descrição pode ser completada com 
classificações operativas (por exemplo, o Índice de Coma de Glasgow ou 
desempenho psicométrico).

Diagnóstico diferencial
O diagnóstico exige a deteção de sinais sugestivos de EH num 
doente com insuficiência hepática grave e/ou DPS sem causas 
alternativas óbvias de disfunção cerebral. O reconhecimento 
dos fatores desencadeantes de EH (por exemplo, infeção, he-
morragia e obstipação) suporta o diagnóstico de EH. O diag-
nóstico diferencial deve considerar doenças comuns que alte-
ram o nível de consciência (Tabela 4).

Recomendações

1.	 A encefalopatia hepática deve ser classificada de acordo com 
o tipo de doença subjacente, a gravidade das manifestações, o 
curso temporal e fatores desencadeantes (GRADE III, A, 1)

2.	 É necessária avaliação diagnóstica, que tenha em conta outras 
doenças que possam alterar a função cerebral e mimetizem a EH 
(GRADE II-2, A, 1)

Todos os casos e episódios de EH devem ser descritos e classi-
ficados de acordo com todos os quatro fatores, devendo tal ser 
repetido em intervalos relevantes de acordo com a situação clí-
nica. As recomendações encontram-se resumidas na Tabela 5.

Diagnóstico e testes
Avaliação clínica
A avaliação e medição da gravidade da EH é abordada de forma 
contínua [65]. As estratégias de teste implementadas vão desde 
escalas clínicas simples a instrumentos psicométricos e neuro-
fisiológicos sofisticados; no entanto, nenhum dos testes atuais é 
válido para todo o espectro [11,66]. O teste apropriado e as op-
ções de diagnóstico diferem de acordo com a acuidade da apre-
sentação e o grau de comprometimento [67].

Diagnóstico e testes para EHO
O diagnóstico de EHO baseia-se num exame clínico e numa 
decisão clínica. São utilizadas escalas clínicas para analisar a sua 
gravidade. Só são necessários testes quantitativos específicos em 
contextos de estudo. O gold-standard são os critérios West Ha-
ven (CWH; Tabela 2, incluindo descrição clínica). No entanto, 
são ferramentas subjetivas com limitada reprodutibilidade in-
terobservador, especialmente para aEH de GRADE I, uma vez 
que a hipocinesia ligeira, a lentificação psicomotora e a falta de 
atenção podem facilmente ser ignoradas no exame clínico. Em 
contraste, a deteção de desorientação e asteríxis têm boa repro-
dutibilidade entre avaliadores e, assim, são escolhidos como sin-
tomas marcadores de EHO [67]. Escalas mistas ou de orientação 
têm sido usadas para distinguir a gravidade da EH [68,69]. Em 
doentes com estado de consciência significativamente alterado, a 
Escala de Coma de Glasgow (GCS; Tabela 6) é amplamente utili-
zada e fornece uma descrição operacional robusta. O diagnóstico 
de disfunção cognitiva não é difícil. Pode ser estabelecido a partir 
da observação clínica, bem como de testes neuropsicológicos e 
neurofisiológicos. A dificuldade está em associá-los à EH. Por 
esta razão, a EHO continua a ser um diagnóstico de exclusão 
nesta população de doentes, que são muitas vezes suscetíveis a 
alterações do estado mental resultantes de medicamentos, abuso 
de álcool, consumo de drogas, efeitos da hiponatremia e doenças 
psiquiátricas (Tabela 4).
Portanto, conforme clinicamente indicado, existe indicação para 
a exclusão de outras etiologias por avaliação laboratorial e ima-
giológica num doente com alteração do estado mental .

Tabela 4. Diagnóstico diferencial de.

EH observável ou estado confusional agudo

Diabético (hipoglicemia, cetoacidose, hiperosmolar, acidose láctica)

Álcool (intoxicação, abstinência, Wernicke)

Infeções neurológicas

Distúrbios eletrolíticos (hiponatremia e hipercalcemia)

Epilepsia não convulsiva

Hemorragia intracraniana e 
acidente vascular cerebral
Complicação médica grave (disfunção de órgão e inflamação)

Outras apresentações

Demência (primária e secundária)

Lesões cerebrais (traumáticas, neoplasias, hidrocefalia de pressão normal)

Apneia obstrutiva do sono

A hiponatremia e a septicemia, por si só, podem produzir encefalopatia e desencadear EH por interferência com os mecanismos fisiopatológicos. Na doença 
hepática em estádio terminal, a encefalopatia urémica e a EH podem sobrepor-se.
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Testes de EHM e EHI
A encefalopatia hepática mínima e a EHI definem-se como a 
presença de sinais, clínicos ou dependentes da realização de tes-
tes, de disfunção cerebral em doentes com DHC que não estão 
desorientados ou não apresentam asterixis. O termo “mínima” 
significa que não há nenhum sinal clínico, cognitivo ou outro, de 
EH. O termo “encoberta” inclui a EH mínima e de GRADE 1. As 
estratégias de teste podem ser divididas em dois tipos principais: 
psicométricas e neurofisiológicas [70,71]. Como a patologia afeta 
vários componentes da capacidade cognitiva, que podem não es-
tar comprometidas na mesma magnitude, a ISHEN sugere a uti-
lização de, pelo menos, dois testes, de acordo com as recomenda-
ções e a disponibilidade da população local e, de preferência, com 
um dos testes a ser mais amplamente aceite para servir como ter-
mo de comparação. Testar a EHM e a EHI é importante porque 
pode prever o desenvolvimento de EHO, indicar precária quali-
dade de vida e redução do potencial socioeconómico e ajudar a 
aconselhar os doentes e cuidadores sobre a doença. A ocorrência 
de EHM e EHI em doentes com DHC parece aproximar-se de 
50% [72], por isso, o ideal é que todos os doentes em risco sejam 
testados. No entanto, esta estratégia pode ser dispendiosa [73] e 
as consequências do processo de rastreio nem sempre são claras 
e o tratamento nem sempre é recomendado. Uma abordagem 
operacional pode ser a de testar os doentes com alterações da sua 
qualidade de vida ou naqueles em que são referidas queixas por 
parte dos doentes e seus familiares [74]. Testes positivos de EHM 
ou EHI antes de suspender a terapêutica farmacológica da EH 
irão identificar os doentes em risco de desenvolver EH recorrente 
[33,75]. Por outro lado, nenhum dos testes disponíveis é especí-
fico para a patologia [76], pelo que é importante testar apenas os 
doentes que não têm fatores de confusão, tais como distúrbios 
neuropsiquiátricos, fármacos psicoativos ou uso de álcool.
O teste deve ser realizado por um examinador treinado cum-
prindo as instruções que acompanham as ferramentas de teste. 
Se o resultado do teste for normal (isto é, negativo para EHM 
ou EHI), recomenda-se a repetição do mesmo no período de 6 
meses [77]. Um diagnóstico de EHM ou EHI não significa au-
tomaticamente que o sujeito afetado seja um condutor perigoso 
[78]. Os prestadores de serviços médicos não são treinados para 
avaliar formalmente a aptidão para conduzir e também não são 
representantes legais. Portanto, os profissionais devem agir no 
melhor interesse tanto do doente como da sociedade seguindo 
simultaneamente as leis locais aplicáveis [78].

No entanto, os médicos não podem demitir-se da responsabi-
lidade de aconselhar os doentes com diagnóstico deEH sobre 
as possíveis consequências perigosas de conduzirem e, muitas 
vezes, o conselho mais seguro é o de parar de conduzir até que 
as autoridades responsáveis considerem formalmente o doente 
autorizado a desempenhar uma condução segura. Em casos difí-
ceis, o médico deve consultar as autoridades com conhecimentos 
para testar a capacidade de condução e a autoridade que revoga 
a licença.
Abaixo encontra-se uma listagem das estratégias de testemais es-
tabelecidas. As recomendações variam de acordo com a logística, 
a disponibilidade de testes, as normas locais e o custo [65,66,71].

(1)	 Teste de síndrome de encefalopatia portossistémica (EPS). 
Este conjunto de testes consiste em cinco testes de papel-lá-
pis que avaliam a velocidade de processamento cognitivo e 
psicomotor e a coordenação visuomotora. Os testes são re-
lativamente fáceis de administrar e têm uma boa validade 
externa [76]. O teste é muitas vezes referido como o Índice 
Psicométrico de Encefalopatia Hepática (PPEH), sendo a 
última a soma da pontuação de todos os testes secundários 
do conjunto. Pode ser obtido a partir da Hannover Medi-
cal School (Hannover, Alemanha), que detém os direitos 
de autor (Weissenborn.karin@mh-hannover.de). O teste 
foi desenvolvido na Alemanha e foi traduzido para uso em 
muitos outros países. Para os doentes analfabetos, o teste 
de ligação de figuras tem sido usado como um teste secun-
dário em vez do teste de ligação de números [79].

(2)	 O teste de frequência crítica de cintilação (FCC – Critical 
Flicker Frequency) é uma ferramenta psicofisiológica defi-
nida como a frequência a que uma luz fundida (apresenta-
da a partir de 60 Hz para baixo) parece, ao observador, estar 
a cintilar. Os estudos têm demonstrado que a sua redução 
relaciona-se com compromisso da cognição e verifica-se a 
sua melhoria com a terapêutica. O teste FCC requer várias 
tentativas, visão binocular intacta, ausência de daltonismo 
e equipamento especializado [80,81].

(3)	 O teste de Tempo de Reação Contínua (TRC). O teste TRC 
baseia-se no registo repetido do tempo de reação motora 
(pressionando um botão) a estímulos auditivos (através de 
auscultadores). O resultado mais importante do ensaio é 
o índice de TRC, que mede a estabilidade dos tempos de 
reação. O resultado do teste consegue dividir a disfunção 
neurológica em orgânica e metabólica e não é influencia-
do pela idade ou sexo do doente, não havendo igualmente 

Tabela 6. GCS[169].

GCS

1 2 3 4 5 6

Olhos Não abre olhos Abre os olhos em 
resposta a estímu-
los dolorosos

Abre os olhos em 
resposta à voz

Abre os olhos es-
pontaneamente

n.a. n.a.

Verbal Não emite sons Sons incompreen-
síveis 

Profere palavras 
inadequadas

Confuso, desorien-
tado

Orientado, conversa 
normalmente

n.a.

Motor Não realiza movi-
mentos

Extensão perante 
estímulos dolorosos 
(resposta descere-
brada)

Flexão anormal a 
estímulos dolorosos 
(resposta descorti-
cada)

Flexão/retração 
perante estímulos 
dolorosos

Localiza estímulos 
dolorosos

Obedece a coman-
dos

A escala é composta por três testes: respostas oculares, verbais e motoras. São considerados os três valores separadamente, bem como a sua soma. A menor 
GCS possível (a soma) é 3 (coma profundo ou morte), enquanto a mais alta é de 15 (pessoa totalmente desperta). Abreviatura: n.a, não aplicável.
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nenhum efeito do grau de escolaridade ou do cansaço nos 
resultados. São necessários software e hardware simples 
[82].

(4)	 O Teste de Controlo Inibitório (TCI) é um teste computo-
rizado de inibição da resposta e memória de trabalho [83]
e pode ser transferido gratuitamente em www.hecme.tv. O 
teste TCI foi considerando como tendo uma boa validade, 
mas requer doentes altamente funcionais. As normas para 
o teste têm de ser extrapoladas para outros centros para 
além dos poucos que o têm usado.

(5)	 O teste de Stroop avalia a capacidade psicomotora e a fle-
xibilidade cognitiva pela interferência entre o tempo de 
reação de reconhecimento a um campo de cor e um nome 
de cor escrito. Recentemente, um software de aplicações 
móveis (“apps” para um smartphone ou tablet) baseado 
neste teste demonstrou ser capaz de identificar a disfunção 
cognitiva em doentes com cirrose em comparação com os 
testes de papel-lápis [84]. Outros estudos estão em desen-
volvimento para avaliar o seu potencial para a triagem de 
EHM e EHI.

(6)	 O teste SCAN é um teste computorizado que mede a velo-
cidade e precisão para realizar uma tarefa de memória de 
reconhecimento de dígitos de complexidade crescente. O 
teste SCAN mostrou ter valor prognóstico [85].

(7)	 O exame por eletroencefalografia pode detetar mudanças 
na atividade cerebral cortical em todo o espectro deEH 
sem que seja necessária a cooperação do doente ou sem 
que exista o risco de um efeito dependente do grau de 
escolaridade [70]. No entanto, é inespecífico e pode ser 
influenciado por perturbações metabólicas , como a hi-
ponatremia, bem como por drogas. Possivelmente, o grau 
de confiabilidade da análise de EEG pode ser maior com 
uma análise quantitativa. Esta deve especificamente incluir 
a frequência de base e a frequência dominante média ou a 
análise de banda espectral [60]. Além disso, na maioria das 
situações, a EEG requer uma determinada logística institu-
cional e uma análise realizada por peritos, sendo os custos 
variáveis entre os hospitais.

Embora os testes acima descritos tenham sido utilizados para 
testar EHM e EHI, existe, na maioria das vezes, uma fraca cor-
relação entre os mesmos, uma vez que a EH é uma disfunção 
multidimensional [86]. O efeito da escolaridade é muitas vezes 
observado nos testes psicométricos e não está claro se a atual 
terapêutica da EH desempenha um papel no desempenho do 
mesmo. Portanto, a interpretação destes testes e a consideração 
dos resultados para futuros tratamentos requer uma compreen-
são da história do doente, da sua terapêutica atual e dos efeitos 
nas suas atividades diárias se forem encontrados sinais de EH. 
Para os estudos multicêntricos, o diagnóstico de EHM ou EHI 
por consenso deve utilizar pelo menos duas das atuais estratégias 
de testes validadas: papel-lápis (PPEH) e um dos seguintes proce-
dimentos: computorizado (TRC, TCI, SCAN ou Stroop) ou neu-
rofisiológico (FCC ou EEG) [66]. Nos estudos clínicos de rotina 
ou unicêntricos, os investigadores podem usar os testes com que 
estão familiarizados para avaliar a gravidade da EH, desde que 
os dados normativos de referência estejam disponíveis e os testes 
tenham sido validados para uso nessa população de doentes [66].

Testes laboratoriais
Os níveis elevados de amónia no sangue, isoladamente, não adi-
cionam qualquer valor de diagnóstico, estadiamento ou prog-
nóstico em doentes com EH e DHC [87]. No entanto, caso se 
verifique um nível normal de amónia num doente com EHO o 
diagnóstico de EH pode ser duvidoso. Para monitorizar as tera-
pêuticas que visam diminuir os níveis de amónia pode ser útil 
efetuar avaliações laboratoriais seriadas de forma a testar a sua 
eficácia. Podem existir problemas logísticos para medir com pre-
cisão a amónia sérica, o que deve ser tido em consideração. A 
amónia pode ser medida no sangue venoso, arterial ou no plas-
ma, pelo que deve ser usado o normal adequado. Estão dispo-
níveis vários métodos, mas as medições só devem ser utilizadas 
quando os padrões do laboratório permitem análises confiáveis.

Exames tomográficos cranioencefálicos
A tomografia computorizada (TC) ou ressonância magnética 
(RM), ou outra modalidade de exames imagiológicos não contri-
buem com informações de diagnóstico ou classificação. No en-
tanto, o risco de hemorragia intracerebral é pelo menos 5 vezes 
superior neste grupo de doentes [88] e os sintomas podem ser 
indistinguíveis, pelo que a tomografia cerebral faz, normalmente, 
parte da investigação diagnóstica de rotina na EH inicial e peran-
tea suspeita clínica de outra patologia.

Recomendações

3.	 A encefalopatia hepática deve ser tratada como um contínuo 
dinâmico que vai da função cognitiva intacta com grau de 
consciência intacto até ao coma
(GRADE III, A, 1)

4.	 O diagnóstico de EH é feito através da exclusão de outras cau-
sas de disfunção cerebral
(GRADE II-2, A, 1)

5.	 A encefalopatia hepática deve ser dividida em vários estádios 
de gravidade, refletindo o grau de autossuficiência e a necessi-
dade de cuidados
(GRADE III, B, 1)

6.	 A encefalopatia hepática evidente é diagnosticada por crité-
rios clínicos e pode ser classificada de acordo com os CWH e a 
GCS
(GRADE II-2, B, 1)

7.	 O diagnóstico e a classificação de EHM e EHI podem ser feitos 
usando vários testes neurofisiológicos e psicométricos que de-
vem ser realizados por examinadores experientes
(GRADE II-2, B, 1)

8.	 Os testes de EHM e EHI poderiam ser usados nos doentes que 
mais beneficiariam desses testes, tais como os doentes com 
comprometimento da qualidade de vida ou com implicações 
laboriais ou de saúde pública
(GRADE III, B, 2)

9.	 Valores séricos aumentadosde amónia, isoladamente,não adi-
cionam qualquer valor ao diagnóstico, estadiamento, ou prog-
nóstico da EH em doentes com DHC. Um valor normal necessita 
de reavaliação do diagnóstico
(GRADE II-3, A, 1)
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Tratamento
Princípios gerais
Neste momento, apenas a EHO é tratada por rotina [10]. A 
encefalopatia hepática mínima e a EHI, como a própria desig-
nação sugere, não são evidentes no exame clínico de rotina e 
são predominantemente diagnosticadas por técnicas descritas 
na secção anterior. Apesar da sua natureza subtil, a EHM e a 
EHI podem ter um efeito significativo na vida diária do doen-
te. Podem ocorrer circunstâncias especiais em que pode haver 
indicação para tratar determinado doente (por exemplo, per-
turbações na capacidade de condução, desempenho laboral, 
qualidade de vida, ou queixas cognitivas). A transplantação 
hepática é mencionada nas recomendações de tratamento.

Recomendações

As recomendações gerais para tratamento de EHO episódica tipo 
C incluem:

10.	Um episódio de EHO (espontânea ou desencadeada) deve ser 
tratado ativamente 
(GRADE II-2, A, 1)

11.	Após um episódio de EH evidente é recomendada a profilaxia 
secundária
(GRADE I, A, 1)

12.	Não é necessária profilaxia primária para a prevenção de episó-
dios de EHO, salvo em doentes com cirrose e com um elevado 
risco conhecido de desenvolver EH
(GRADE II-3, C, 2)

13.	A EHO recorrente e intratável, juntamente com a insuficiência 
hepática, são uma indicações paraTH
(GRADE I)

Abordagem específica para tratamento da EHO

Recomenda-se uma abordagem em quatro frentes para o controlo 
da EH (GRADE II-2, A, 1):

14.	Iniciar tratamento em doentes com alteração da consciência

15.	Causas alternativas de alteração do estado de consciência de-
vem ser investigadas e tratadas

16.	Identificação de fatores desencadeantes e sua correção

17.	Início do tratamento empírico da EH
(GRADE II-3, A, 1)

Comentários sobre a estratégia de controlo
Os doentes com graus mais elevados de EH que estão em ris-
co ou que desenvolveram incapacidade de proteger a via aérea 
precisam de acompanhamento mais rigoroso e são idealmente 
monitorizados num ambiente de cuidados intensivos. As cau-
sas alternativas de encefalopatia não são raras em doentes com 
cirrose avançada. Em termos técnicos, se outras causas de ence-
falopatia estiverem presentes, o episódio de encefalopatia pode 
não ser denominado EH. No contexto clínico, a abordagem re-
sulta no tratamento da EH e da não-HE.
O controlo dos fatores desencadeantes na gestão da EHO é de 
extrema importância, pois quase 90% dos doentes podem ser 
tratados apenas com a correção do fator desencadeante [89]. A 
atenção especial a esta questão continua a ser a pedra basilar do 
controlo da EH.

Terapêutica para episódios de EHO
Além dos outros elementos da abordagem em quatro frentes 
para o tratamento daEH, o tratamento com fármacos especí-
ficos faz parte do seu controlo. A maioria dos medicamentos 
não foram testados em estudos aleatorizados e controlados e 
são utilizados com base em observações circunstanciais. Estes 
agentes incluem dissacáridos não-absorvíveis, tais como a lac-
tulose e antibióticos, tais como rifaximina. Outras terapêuticas, 
tais como aminoácidos de cadeia ramificada (AACR),L-ornitina 
L-aspartato (LOLA) por via endovenosa (IV), probióticos e ou-
tros antibióticos, têm também sido utilizadas. Em meio hospita-
lar, pode ser usado uma sonda nasogástrico para administração 
de fármacos em doentes com alterações da deglutição ou com 
risco de aspiração.

Dissacáridos não absorvíveis
A lactulose é geralmente usada como tratamento inicial na 
EHO. Uma extensa metanálise não apoiou totalmente a lactulo-
se como um agente terapêutico para o tratamento da EHO mas, 
por razões técnicas, não incluiu os ensaios de maior dimensão, 
pelo que estes agentes continuam a ser amplamente utilizados 
[90]. A ausência de efeito da lactulose deve levar a uma procura 
clínica de fatores desencadeantes não reconhecidos e das causas 
que concorrem para o comprometimento neurológico Embora 
se tenha assumido que os efeitos pré-bióticos (o fármaco se tra-
tar de uma substância não digerível que promove o crescimen-
to de microrganismos benéficos a nível intestinal) e a natureza 
acidificante da lactulose têm um benefício adicional para além 
do efeito laxante, estudos dirigidos não suportaram esses pres-
supostos [75,91]. Além disso, os estudos mais recentes acerca 
do papel da lactulose têm sido estudos abertos por natureza. As 
considerações económicas, por si só, reforçamos argumentos 
em favor deste fármaco [92]. Em alguns centros, o lactitol é pre-
ferido em relação à lactulose, com base em pequenas metanáli-
ses de ensaios ainda de menor dimensão [93,94].
Em populações com uma elevada prevalência de intolerância à 
lactose, foi sugerida a utilização de lactose [95]. No entanto, o 
único ensaio que tentou demonstrar que os enemas acidificantes 
fecais (lactose e lactulose) eram superiores aos enemas de água 
foi pouco expressivo [96]. A utilização da preparação de polieti-
lenoglicol [97]precisa de futura validação.
A dosagem de lactulose deve ser iniciada [98]quando os três 
primeiros elementos da abordagem em quatro frentes estive-
rem concluídos, com 25 ml de xarope de lactulose a cada 12 h 
até serem produzidos pelo menos duasdejeções de consistência 
pelo menos pastosa por dia. Subsequentemente, a dose é titulada 
para manter duas ou três dejeções por dia. Esta redução da dose 
deve ser implementada. É um equívoco pensar que a ausência de 
efeito de pequenasquantidades de lactulose é ultrapassada por 
doses muito superiores. Existe o perigo de uso excessivo de lac-
tulose que leva a complicações como a aspiração, desidratação, 
hipernatremia e irritação grave da região perianal, podendo o 
uso excessivo até contribuir para a EH [99].

Rifaximina
A rifaximina tem sido usado para a terapêutica da EH em alguns 
ensaios [100]em comparação com placebo, outros antibióticos, 
dissacáridos não absorvíveis e em estudos de dose. Estes ensaios 
mostraram um efeito da rifaximina equivalente ou superior ao 
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dos agentes em análise, com boa tolerabilidade. A terapia cícli-
ca de longo prazo ao longo de 3-6 meses com rifaximina para 
doentes com EHO foi também estudada em três ensaios (dois 
em comparação com dissacáridos não absorvíveis e um com a 
neomicina) mostrando equivalência na melhoria cognitiva e na 
redução dos níveis de amónia
Um estudo multicêntrico internacional [101] para manter em 
remissão doentes com doisepisódios prévios de EHO mostrou 
superioridade da rifaximina vs. placebo (com uso de lactulose a 
91% como terapêutica concomitante). Não existem dados sóli-
dos que suportem a utilização de rifaximina isoladamente

Outras terapêuticas
Muitos fármacos têm sido usados para o tratamento da EH, mas 
os dados que apoiam a sua utilização são limitados, prelimina-
res, ou não existem de todo. No entanto, a maioria desses medi-
camentos pode ser utilizada com segurança apesar da limitada 
eficácia provada dos mesmos.

AACR
Uma meta-análise atualizada de oito ensaios clínicos aleatori-
zados (ECAs) indicou que as formulações enriquecidas com 
AACR orais melhoram as manifestações deEH episódica, quer 
se trate de EHO ou EHM [102,130]. Não há qualquer efeito de 
AACR EV nos episódios ocasionais de EH [127].

Quelantes metabólicos de amónia
Estes agentes, através do seu metabolismo, atuam como substi-
tutos da ureia excretada na urina. Estes medicamentos têm sido 
utilizados no tratamento de alterações inatas do ciclo da ureia 
desde há vários anos. Estão disponíveis em diferentes formas e 
atualmente apresentam-se como agentes promissores em inves-
tigação. O fenilacetato de ornitina tem sido estudado para aEH, 
mas esperam-se dados clínicos adicionais [103]. O gliceril fenil-
butirato (GFB) foi testado num recente ECA [104]em doentes 
que tinham experimentado dois ou mais episódios deEH nos 
últimos 6 meses e que foram mantidos com terapêutica padrão 
(lactulose ± rifaximina). O braço de GFB teve menos episódios 
deEH e hospitalizações, bem como um tempo mais longo face 
ao primeiro evento. Estão em curso mais estudos clínicos sobre 
o mesmo princípio e, se confirmados, podem levar a recomen-
dações clínicas.

L-ornitina L-aspartato (LOLA)
Um ECA em doentes com EH persistente demonstrou melhoria 
com o uso de LOLA EV em testes psicométricos e nos níveis 
venosos de amónia pós-prandiais [105]. A suplementação oral 
com LOLA é ineficaz.

Probióticos
Um estudo recente, aberto, comparou a terapêutica com lactu-
lose, probióticos ou ausênciade terapêutica em doentes com cir-
rose que recuperaram deEH, tendo constatado menos episódios 
de EH nos braços de lactulose ou probióticos, em comparação 
com o placebo. Nãose verificaram diferença entre as duas inter-
venções terapêuticas utilizadas. Não houve diferença nas taxas 
de readmissão em qualquer um dos braços do estudo [106].

Inibidores da glutaminase
A derivação portossistémica provoca uma maior expressão do 

gene da glutaminase intestinal, pelo que os inibidores da gluta-
minase intestinal podem ser úteis ao reduzir as quantidades de 
amónia produzidas a nível intestinal.

Neomicina
Este antibiótico é ainda defendido por alguns autores, tendo 
sido amplamente usado no passado no tratamento deEH; é um 
conhecido inibidor da glutaminase [107].

Metrodinazol
Como terapêutica de curto prazo [108], o metronidazol também 
tem sido defendido por alguns autores. No entanto, a ototoxici-
dade, nefrotoxicidade e neurotoxicidade a longo prazo tornam 
este agente pouco atrativo para o uso contínuo a longo prazo.
Flumazenil
Este medicamento não é usado com frequência. Melhora tran-
sitoriamente o estado neurológico na EHO sem melhoria na re-
cuperação clínica ou na sobrevida. O efeito pode ter importân-
cia em situações marginais para evitar a ventilação assistida. Da 
mesma forma, o efeito pode ser útil em situações complicadas 
de diagnóstico diferencial, permitindo observar a reversibilida-
de do quadro (por exemplo, quando a terapêutica padrão não 
tem sucesso ou quando se suspeita de toxicidade das benzodia-
zepinas).

Laxantes
Os laxantes simples, por si só, não têm as propriedades pré-bió-
ticas dos dissacáridos e não se esperam publicações sobre o seu 
papel.

Albumina
Um ECA recente em doentes com EHO sob rifaximina com al-
bumina EV diária ou soro fisiológico não mostrou nenhum efei-
to Na resolução da EH, mas foi relacionado com uma sobrevida 
superior após a alta [109].

Recomendaçõe

18.	Identificar e tratar fatores desencadeantes de HE
(GRADE II-2, A, 1)

19.	A lactulose é a primeira escolha para o tratamento da EHO epi-
sódica
(GRADE II-1, B, 1)

20.	A rifaximina é uma terapêutica eficaz quando adicionadaà lac-
tulose para a prevenção da recidiva de EHO
(GRADE I, A, 1)

21.	Os AACR por via oral podem ser utilizados como um agente 
alternativo ou adicional para tratar os doentes que não recupe-
rem com a terapêutica convencional
(GRADE I, B, 2)

22.	O LOLA EV pode ser usado como um agente alternativo ou adi-
cional para tratar os doentes que não recuperemcom a terapêu-
tica convencional
(GRADE I, B, 2)

23.	A neomicina é uma opção alternativa para o tratamento de EHO
(GRADE II-1, B, 2)

24.	O metronidazol é uma opção alternativa para o tratamento de 
EHO
(GRADE II-3, B, 2)
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Prevenção da encefalopatia hepática evidente após um episódio de 
EHO
Não existem estudos aleatorizados e controlados por placebo re-
lativamente ao papel da lactulose para a manutenção da remissão 
na EHO. No entanto, a mesma continua a ser amplamente reco-
mendada e praticada. Um ECA aberto, unicêntrico, com lactulo-
se, demonstrou menor recidiva de EH em doentes com cirrose 
[33]. Um ECA recente suporta a lactulose na prevenção da EH 
após hemorragia gastrointestinal superior (GI) [110].
A rifaximina adicionada à lactulose é o agente mais bem docu-
mentado para manter a remissão em doentes que já sofreram um 
ou mais episódios de EHO durante o tratamento com lactulose 
após o episódio inicial de EHO [101].

Encefalopatia hepática após TIPS
Depois de a TIPS ter passado a ser amplamente utilizada para tra-
tar complicações da HTP, a sua tendência para causar o apareci-
mento de EH, ou menos comummente, EH persistente intratável, 
foi documentada. Confrontados com EH grave como uma com-
plicação de um procedimento de TIPS, os médicos depararam-se 
com um grande dilema. Inicialmente, era rotina usar o tratamen-
to padrão para EH para evitar a EH pós-TIPS. No entanto, um es-
tudo ilustrou que nem a rifaximina nem a lactulose impediram a 
EH pós-TIPS melhor do que o placebo [111]. Uma seleção cuida-
dosa dos casos tem reduzido a incidência de EH grave pós-TIPS. 
Se ocorrer, a redução do diâmetro do shunt pode reverter a EH 
[112]. No entanto, a situação clínica que motivou a colocação da 
TIPS pode reaparecer.
Outra questão relevante relacionada com a TIPS diz respeito 
à pressão portal desejada (PP) alcançada após a colocação dos 
stents. Uma pressão demasiado baixa devido a um grande diâ-
metro do stent pode levar ao desenvolvimento de EH intratável, 
conforme descrito anteriormente. Existe falta de consenso acerca 
da possibilidade de tentar reduzir a PP em 50% ou para um valor 
inferior a 12 mmHg. Este último está associado a maior taxa de 
episódios de encefalopatia [113]. É amplamente usado para tratar 
EH recorrente pós-TIPS tal como acontece com outros casos de 
EH recorrente, incluindo os casos que não podem ser controlados 
pela redução do diâmetro do shunt.

Encefalopatia hepática na sequência de derivações portossistémicas 
(DPS)
Episódios recorrentes de EH evidente em doentes com função 
hepática preservada a ter em consideração devem levar a uma 
procura por DPSs espontâneas extensas. Certos tipos de shunt, 
tais como os shunts esplenorrenais, podem ser embolizados com 
sucesso com uma clearance rápida de EH evidente numa fração 
de doentes com função hepática preservada apesar do risco de 
HV subsequente [114].

Recomendaçõe

25.	 A lactulose é recomendada para a prevenção de episódios re-
correntes de EH após o episódio inicial
(GRADE II-1, A, 1)

26.	 A rifaximina como suplemento para a lactulose é recomendada 
para a prevenção de episódios recorrentes de EH após o segun-
do episódio
(GRADE I, A, 1)

27.	 A terapêutica profilática de rotina (lactulose ou rifaximina) não 
é recomendada para a prevenção de EH pós-TIPS 
(GRADE III, B, 1)

Descontinuação da terapêutica profilática
Existe uma política quase uniforme para continuar indefini-
damente o tratamento depois de ter revertido com sucesso um 
episódio de EHO. O conceito pode passar por considerar que, 
uma vez que os limiares para EHO sejam alcançados, os doentes 
estão em alto risco de sofrerem episódios recorrentes. Este risco 
parece aumentar à medida que a função hepática se deteriora. No 
entanto, o que ocorre muitas vezes é o desenvolvimento de epi-
sódios recorrentes de EHO associados a um conjunto de fatores 
desencadeantes.
Se um fator desencadeante recorrente puder ser controlado, 
como infeções recidivantes ou hemorragias variceais, a recidiva 
de EH pode não ser um risco e a terapêutica da EH pode ser sus-
pensa. Ainda com maior influência no risco de outras descom-
pensações sob a forma de EHO encontram-se a função hepática 
em geral e a constituição física. Se os doentes recuperarem uma 
quantidade significativa da função hepática e a massa muscular 
a partir do momento em que tiveram episódios de EHO, poderá 
ser possívelsuspender a terapêutica. Existem muito poucos dados 
acerca desta questão, mas testes positivos de EHM ou EHI antes 
de suspender a terapêutica terapia medicamentosa de EH pode-
rão identificaros doentes em risco de recidiva de EH.

Recomendação

28.	 Numa circunstância em que os fatores desencadeantes sejam 
controlados (ou seja, infeções e HV) ou a função hepática ou o 
estado nutricional tenham recuperado, a terapêutica profilática 
poderá ser interrompida 
(GRADE III, C, 2)

Tratamento da EH mínima e EH encoberta
Embora não seja a norma oferecer tratamento para EHM e EHI, 
foram realizados estudos usando vários métodos de terapêutica. 
A maioria dos estudos teve uma duração inferior a 6 meses e não 
reflete o curso total da patologia. Trata-se de uma vasta gama de 
estudos, desde pequenos ensaios clínicos abertos até estudos de 
maiores dimensões, aleatorizados e controlados, usando trata-
mentos que vão desde os probióticos à rifaximina, passando pela 
lactulose. A maioria dos estudos mostrou uma melhoria no esta-
do cognitivo subjacente, mas o modo de diagnóstico variou con-
sideravelmente entre os estudos. Uma minoria dos estudos usou 
parâmetros clinicamente relevantes. Num estudo aberto [115], 
mostrou-se que a lactulose pode impedir o desenvolvimento do 
primeiro episódio de EHO, mas é necessáriaserá sua replicação 
num estudo mais amplo, de forma cega, antes de poderem ser 
feitas recomendações firmes. Estudos que utilizaram lactulo-
se e rifaximina mostraram uma melhoria na qualidade de vida 
[34,116]e também na condução em simulador [117]. Os probió-
ticos também têm sido utilizados, mas a natureza de venda livre, 
as diferentes quantidades e tipos de organismos e os diferentes 
resultados obitodos dificultam a sua recomendação como opções 
terapêuticas atualmente [118–121].
Em virtude da existência de vários métodos para definir a EHM 
e a EHI, variados parâmetros, estudos com tratamentos de curto 
prazo e diferentes agentes utilizados nos estudos realizados até à 
data, o tratamento por rotina para a EHM não é recomendado 
neste estádio. Podem ser feitas exceções caso a caso, utilizando 
tratamentos que são aprovados para a EHO, particularmente em 
doentes com EHI e West Haven de GRADE I HE.
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Recomendação

29. O tratamento de EHM e EHI não é recomendado como rotina, 
devendo ser considerado caso a caso 
(GRADE II-2, B, 1)

Nutrição
A modulação do metabolismo do azoto é crucial para o controlo 
de todos os graus deEH e as opções nutricionais são relevantes 
neste sentido. Orientações recentes detalhadas para a nutrição de 
doentes com EH são discutidas discutidas noutros âmbitos [122]. 
A desnutrição é frequentemente subdiagnosticada e, aproxima-
damente, 75% dos doentes comEH sofrem de desnutrição pro-
teico-calórica moderada a grave com perda de massa muscular e 
de depósitos de energia. A restrição proteica crónica é prejudicial 
porque as necessidades proteicas dos doentes são relativamente 
maiores do que as de indivíduos saudáveis, encontrando-se em 
risco de ter um metabolismo acelerado em jejum. A desnutrição 
e a perda de massa muscular são um fator de risco para o desen-
volvimento de EH e outras complicações da cirrose. Provou-se 
que a sarcopenia é um importante indicador de prognóstico em 
doentes com cirrose [123,124]. Todos os doentes com EH devem 
ser submetidos a uma avaliação do estado nutricional, colhendo 
uma boa história dos hábitos alimentares, com dados antropo-
métricos e medição da força muscular como medidas práticas e 
úteis do estado nutricional. No doente despido, é dada especial 
atenção às estruturas musculares ao redor dos ombros e dos glú-
teos. Os peridos são a retenção hidrossalina e a obesidade. Em-
bora o índice de massa corporal raramente seja útil, a proporção 
entre a altura e a creatinina pode ser útil, bem como a técnica de 
bioimpedância. Técnicas mais avançadas, tais como a absorcio-
metria de raio-X de dupla energia/TC/RM, raramente são úteis 
para fins clínicos. 
O doente deve passar por uma avaliação estruturada da dieta, 
de preferência por um nutricionista ou outro profissional espe-
cialmente treinado. A maioria dos doentes com EH cumprirá 
os critérios para a terapêutica nutricional. A terapêutica passa 
pela realimentação com hiperalimentação moderada, tal como 
indicado adiante. Devem ser incentivadas as pequenas refeições 
distribuídas uniformemente ao longo do dia e uma ceia [125], 
evitando o jejum. A glicose pode ser a fonte de calorias mais 
prontamente disponível, mas não deve ser utilizada como a úni-
ca fonte nutricional. A hiperalimentação deve ser administrada 
por via oral, a doentes que consigam cooperar, por meio de son-
da gástrica, a doentes que não conseguem ingerir as quantidades 
necessárias, e por via parentérica, aos restantes. A terapêutica nu-
tricional deve ser iniciada sem demoras e monitorizada durante 
as consultas de manutenção. O uso de um multivitamínico é ge-
ralmente recomendado, embora não haja dados sólidos sobre os 
benefícios da suplementação vitamínica e mineral. É fornecida 
substituição de micronutrientes específicos se existirem défices 
documentados, e a suplementação com zinco deve ser conside-
rada ao tratar a EH. Se se suspeitar de síndrome de Wernicke, 
devem ser administradas grandes doses de tiamina por via pa-
rentérica e antes de qualquer administração de glicose. A admi-
nistração de grandes quantidades de fluídos não salinos deve ser 
ajustada de modo a evitar a indução de hiponatremia, particu-
larmente em doentes com cirrose avançada. Se a hiponatremia 
grave for corrigida, tal deve ser feito lentamente.

É consensual que a nutrição com restrição de proteínas deve ser 
evitada em doentes com EH. Algum grau de restrição proteica 
poderá ser inevitável nos primeiros dias de tratamento da EHO, 
mas não deve ser prolongada. A substituição da proteína à base 
de leite ou proteína vegetal, ou a suplementação com AACR é 
preferível à redução da ingestão total de proteínas. Uma formu-
lação nutricional oral enriquecida com AACR pode ser utilizada 
para tratar aEH e, geralmente, melhora o estado nutricional dos 
doentes com cirrose [126], mas os AACR EV não têm qualquer 
efeito num episódio de EH [127]. Os estudos sobre o efeito dos 
AACR por via oral têm sido mais encorajadores [128,129]e con-
firmados por uma recente meta-análise de 11 estudos [130]. Em 
última análise, os efeitos destes aminoácidos podem vir a ter re-
sultados mais importantes na promoção da manutenção de um 
baixo índice de massa gorda do que um efeito direto sobre a EH. 

Recomendação

30.	 A ingestão energética diária deve ser de 35-40 kcal/kg de peso 
corporal ideal
(GRADE I, A, 1)

31.	 A ingestão diária de proteínas deve ser de 1,2-1,5 g/kg/dia
(GRADE I, A, 1)

32.	 Devem ser oferecidas pequenas refeições ou suplementos nu-
tricionais líquidos, distribuídos uniformemente ao longo do dia 
e uma refeição à ceia
(GRADE I, A, 1)

33.	 A suplementação de BCAA por via oral pode permitir atingir e 
manter a ingestão de azoto recomendada em doentes com in-
tolerância à proteína dietética
(GRADE II-2, B, 2)

Transplante Hepático (LT)
O transplante hepático continua a ser a única opção de tratamen-
to para a EH refratária à terapêutica, mas tem os seus riscos. O 
controlo desses potenciais candidatos a transplante nos Estados 
Unidos foi publicado noutro artigo [131,132] e as recomendações 
europeias estão a ser desenvolvidas. A encefalopatia hepática por 
si só não é considerada uma indicação para aTH, salvo se asso-
ciada a má função hepática. No entanto, existem casos em que a 
EH compromete acentuadamente a qualidade de vida do doente, 
não pode ser melhorada apesar de terapêutica médica máxima, 
podendo assim ser candidatos aTH apesar de terem, no restan-
te, boa função hepática. Grandes DPSs podem causar alterações 
neurológicas e EH persistente, mesmo depois do TH. Assim, as 
derivações devem ser identificadas e a embolização ponderada 
antes ou durante o transplante [133]. Adicionalmente, durante 
a preparação para o transplante, a hiponatremia grave deve ser 
corrigida gradualmente.
A encefalopatia hepática deverá melhorar no pós-transplante, ao 
passo que as doenças neurodegenerativas irão piorar. Portanto, 
é importante distinguir a EH de outras causas de alteração cog-
nitiva, tais como a doença de Alzheimer e a doença cerebrovas-
cular de pequenos vasos. Devem ser realizados exames de ima-
gem (ressonância magnética, espectroscopia) e o doente deve 
ser avaliado por um especialista em neuropsicologia e doenças 
neurodegenerativas [134]. Os doentes, cuidadores e profissionais 
de saúde devem estar cientes de que o transplante pode induzir 
um comprometimento do estado neurológico e que nem todas as 
manifestações de EH serão totalmente reversíveis [135].
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Um quadro comum e de difícil manejo é o desenvolvimento de 
um síndrome confusional no pós-operatório. A investigação da 
causa é frequentemente difícil e o quadro pode ter várias origens. 
Os doentes com doença hepática alcoólica (DHA) e os que têm 
EH recorrente previamente ao transplante estão em maior ris-
co. Os efeitos tóxicos dos fármacos imunossupressores são uma 
causa frequente, geralmente associada a tremor e a níveis séricos 
elevados dos mesmos. Outros efeitos adversos farmacológicos a 
nível neurológico poderão ser difíceis de diagnosticar. A confu-
são associada a febre requer uma pesquisa diligente e sistemática 
de causas bacterianas ou virais (por exemplo, citomegalovírus). É 
comum existirem múltiplos fatores na sua origem e o problema 
do doente deve ser abordado a partir de uma visão clínica ampla 
[136].

Implicações económicas/custo
Como referido na epidemiologia, a carga de EH está a aumentar 
rapidamente e mais casos de EH serão encontrados, com cus-
tos diretos substanciais atribuíveis a hospitalizações por EH e a 
custos indiretos. Os doentes com EH hospitalizados nos Esta-
dos Unidos em 2003 geraram encargos de cerca de mil milhões 
de dólares [40,137]. A utilização de recursos para este grupo de 
doentes está também a aumentar como resultado de internamen-
tos mais prolongados e esforços hospitalares mais complexos e 
dispendiosos, bem como uma mortalidade de 15%. Não há da-
dos de custos diretamente comparáveis na UE, mas por inferên-
cia a partir de dados epidemiológicos, a taxa de eventos deve ser 
aproximadamente a mesma e os custos comparáveis, não obs-
tante as diferenças de financiamento hospitalar entre os EUA e a 
UE. Estes custos são subestimados, uma vez que os cuidados em 
ambulatório, a incapacidade e a perda de produtividade e o efeito 
negativo sobre a família ou a rede de apoio do doente não foram 
quantificados [138].
O custo dos medicamentos é muito variável para ser incluido nas 
análises porque varia muito de país para país e é geralmente de-
terminado por aquilo que as empresas farmacêuticas acreditam 
que o mercado pode sustentar. Em relação ao efeitos benéficos 
da rifaximina, análises de custo-benefício com base nos preços 
correntes dos medicamentos favorecem os tratamentos baseados 
em lactulose [92,139], bem como as análises de acidentes, mor-
talidade/morbidade e tempo de absentismo [73]em doentes com 
EHM ou EHI. Portanto, até os custos dos restantes medicamen-
tos diminuírem, a lactulose continua a ser o tratamento menos 
dispendioso e com melhor relação custo-benefício.

Causas alternativas de alteração do estado mental
Patologias a ter em conta
As manifestações neurológicas da EH não são específicas. Por-
tanto, as patologias concomitantes devem ser consideradas como 
uma fonte adicional de disfunção do sistema nervoso central em 
qualquer doente com DHC. De enorme importância são a dis-
função renal, hiponatremia, diabetes mellitus (DM), septicemia 
e deficiência de tiamina (encefalopatia de Wernicke); também 
digna de destaque é a hemorragia intracraniana (hematoma sub-
dural crónico e hemorragia intraparenquimatosa).
Interação entre as patologias concomitantes e a doença hepática 
no que diz respeito à função neurológica
A hiponatremia é um fator de risco independente para o desen-

volvimento de EH em doentes com cirrose [140,141]. A incidên-
cia de EH aumenta [142]e a taxa de resposta à terapêutica com 
lactulose diminui [143]com a diminuição da concentração de 
sódio no soro.
A diabetes mellitus tem sido sugerida como um fator de risco 
para o desenvolvimento de EH, especialmente em doentes com 
cirrose pelo vírus da hepatite C (VHC) [144], mas a relação tam-
bém pode ser observada noutras etiologias de cirrose [145].
Tem também sido observado um risco acrescido de desenvolver 
EH em doentes com cirrose e disfunção renal [146], independen-
temente da gravidade da cirrose.
Os sintomas neurológicos são observados em 21%-33% dos 
doentes com cirrose e septicemia e em 60%-68% dos doen-
tes com choque séptico [147]. Os doentes com cirrose não são 
diferentes dos doentes sem cirrose no que se refere ao risco de 
desenvolvimento de disfunção cerebral associada à septicemia 
[148], embora se assuma que a inflamação sistémica e a hipera-
monemia atuem sinergicamente no que diz respeito ao desenvol-
vimento de EH.
A deficiência de tiamina ocorre predominantemente em doentes 
com DHA, mas também pode ocorrer como consequência da 
desnutrição na cirrose em estádio terminal de qualquer causa. 
Os sintomas de desorientação cerebral, alteração da consciência, 
ataxia e disartria não podem ser diferenciados como sendo o 
resultado da deficiência de tiamina ou da hiperamonemia pelo 
exame clínico [149]. Em qualquer situação de dúvida, a tiamina 
deve ser dada por via IV previamente à administração de solu-
ções glicosadas.

Efeito da etiologia da doença hepática na função neurológica
Os dados acerca do efeito da doença hepática subjacente na fun-
ção neurológica são escassos, excepto para o alcoolismo e para a 
hepatite C. Casos raros, mas difíceis, podem associar-se à doença 
de Wilson.
Mesmo em doentes com abuso do alcoól e sem doença clínica é 
possível demonstrar défices na memória episódica [150], memó-
ria de trabalho e funções executivas [151], habilidades de cons-
trução visual [152]e habilidades motoras dos membros superio-
res e inferiores [153]. A disfunção cognitiva é mais pronunciada 
nos doentes com etiologia alcoólica que estão em risco de desen-
volver encefalopatia de Wernicke em resultado da desnutrição ou 
que já manifestam sinais dessa alteração [154]. Assim, não é claro 
se a disfunção neurológica em doentes com DHA é o resultado 
da EH, toxicidade do álcool ou deficiência de tiamina.
Há evidências crescentes de que o VHC está presente e se repli-
ca a nível cerebral [155–158]. Aproximadamente metade dos 
doentes com VHC sofre de fadiga crónica, independentemente 
do grau da sua doença hepática [159,160] e até mesmo doentes 
com doença hepática ligeira apresentam disfunção cognitiva 
[161,162] envolvendo a aprendizagem verbal, atenção, função 
executiva e memória. De igual forma, doentes com cirrose bi-
liar primária e colangite esclerosante primária podem ter fadiga 
acentuada e défices de atenção, concentração e função psicomo-
tora, independentemente do grau de doença hepática [163–168].

Métodos de diagnóstico para diferenciar entre EH e disfunção neu-
rológica resultante de outras causas
Uma vez que a EH compartilha sintomas com todas as patologias 
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concomitantes e doenças subjacentes, é difícil, num caso indivi-
dual, diferenciar os efeitos de EH dos resultantes de outras causas. 
Em alguns casos, a evolução temporal e a resposta ao tratamento 
podem ser o melhor suporte para a EH. Conforme mencionado, 
um nível normal de amónia no sangue num doente suspeito de 
ter EH deve ser tido em consideração. Nenhuma dos métodos de 
diagnóstico utilizados atualmente foi avaliado quanto à sua capa-
cidade de diferenciar entre EH e outras causas de disfunção neu-
rológica. O EEG não é alterado pela DM ou pelo abuso do álcool, 
mas pode mostrar alterações semelhantes às dos pacientes com 
EH em caso de disfunção renal, hiponatremia ou encefalopatia 
associada à sépsis. Os testes psicométricos são capazes de detetar 
défices funcionais mas não conseguem diferenciar as diferentes 
causas para estes défices. Os métodos de imagem foram avalia-
dos quanto ao seu contributo no diagnóstico de EH mas os resul-
tados são decepcionantes. No entanto, devem ser feitos exames 
imagiológicos cranioencefálicos a todos os doentes com DHC e 
alteração inexplicável do estado neurológico para excluir lesões 
estruturais. Em casos raros, a constatação da reversibilidade com 
a terapêutica com flumazenil pode ser útil.

Seguimento
Depois de um internamento por EH, as seguintes questões de-
vem ser abordadas.

Alta hospitalar
(1)	 A equipa médica deve confirmar o estado neurológico an-

tes da alta e ponderar até que ponto os défices neurológicos 
do doente poderiam ser atribuídos a EH ou a outras co-
morbilidades neurológicas, de forma a proceder ao planea-
mento apropriado pós-alta. Devem ser informados os cui-
dadores de que o estado neurológico pode alterar-se depois 
de o quadro agudo ter estabilizado e de que a necessidade 
de medicação pode mudar.

(2)	 Os fatores desencadeantes e de risco para o desenvolvimen-
to de EH devem ser reconhecidos. A gestão clínica futura 
deve ser planeada de acordo com (1) o potencial para a me-
lhoria da função hepática (por exemplo, hepatite alcoólica 
aguda, hepatite autoimune e hepatite B); (2) presença de 
grandes derivações portossistémicas (que podem ser pas-
síveis de oclusão); e (3) características dos fatores desenca-
deantes (por exemplo, prevenção da infeção, prevenção de 
hemorragia GI recorrente, diuréticos ou obstipação).

(3) devem ser planeadas consultas após a alta para ajustar o tra-
tamento e prevenir o reaparecimento de fatores desenca-
deantes. Deve ser estabelecida uma ligação próxima com a 
família do doente, o médico de clínica geral e outros profis-
sionais de saúde nos cuidados de saúde primários, de modo 
a que todas as partes envolvidas saibam como controlar a 
EH naquele doente específico e contribuir para evitar hos-
pitalizações repetidas.

Cuidados preventivos após a alta
(1)	 A educação dos doentes e familiares deve incluir (1) efei-

tos da medicação (lactulose, rifaximina, etc) e potenciais 
efeitos colaterais (por exemplo, diarreia); (2) importância 
da adesão; (3) os primeiros sinais de recidiva da EH; e (4) 
ações a tomar em caso de recidiva (por exemplo, medidas 

anti-obstipação para recidiva ligeira e encaminhamento 
para clínico geral ou hospital se a EH se associar a febre).

(2)	 Prevenção da recidiva: a patologia hepática subjacen-
te pode melhorar com o tempo, com a nutrição ou com 
medidas específicas, mas é habitual os doentes que desen-
volveram EHO terem insuficiência hepática avançada sem 
grande possibilidade de recuperação e, frequentemente, 
são potenciais candidatos a TH. A gestão das complicações 
da cirrose (por exemplo, peritonite bacteriana espontânea 
e hemorragia gastrointestinal) deve ser instituída de acordo 
com as recomendações disponíveis. A prevenção secundá-
ria farmacológica encontra-se acima descrita.

(3)	 É necessário monitorizar as manifestações neurológicas 
em doentes com EH persistente para ajustar o tratamento 
e em doentes com EH anterior para investigar a presença 
e o grau de EHM ou EHI ou sinais de EH recorrente. A 
avaliação cognitiva depende da disponibilidade de dados 
normativos e recursos locais. A avaliação motora deve in-
cluir a avaliação do equilíbrio e da marcha e ter em conta o 
risco de quedas.

(4)	 As implicações socioeconómicas da EH, EHM ou EHI per-
sistentes podem ser significativas. Incluem o comprometi-
mento do desempenho laboralcomprometimento da quali-
dade de vida e aumento do risco de acidentes. Estes doentes 
necessitam, muitas vezes, de apoio económico e cuidados 
extensos do sistema público de assistência social e podem 
incluir os seus familiares. Todas estas questões devem ser 
incorporadas no plano de seguimento.

(5)	 Os objetivos de tratamento dependem da monitorização 
utilizada e da clínica especializada, mas devem cobrir, pelo 
menos, dois aspetos: (1) o desempenho cognitivo (melho-
ria num teste aceite, no mínimo); e (2) autonomia na vida 
diária (capacidades básicas e operacionais).

(6)	 Aspetos nutricionais: a perda de peso com sarcopenia pode 
piorar a EH e, consequentemente, a prioridade nutricio-
nal é fornecer aporte proteico e energético suficientes para 
favorecer um equilíbrio positivo de azoto e o aumento da 
massa muscular, conforme anteriormente recomendado.

(7)	 Derivação portossistémica: a oclusão de um shunt domi-
nante pode melhorar a EH em doentes com EH recorrente 
e boa função hepática [114]. Uma vez que a experiência 
atual é limitada, os riscos e os benefícios devem ser pesados 
antes de utilizar esta estratégia.

Sugestões para futuras pesquisas
Esta secção lida com a investigação no controlo da EH. No en-
tanto, esse tipo de pesquisa deve sempre basear-se em pesquisas 
sobre a fisiopatologia da EH. É necessário ter mais conhecimento 
acerca de quais são as funções hepáticas responsáveis pela manu-
tenção das funções neurológicas, que alterações na função intes-
tinal e flora microbiana tornam a falência dessas funções hepáti-
cas crítica, que funções cerebrais são particularmente vulneráveis 
aos efeitos combinados dos eventos acima referidos e, por fim, 
quais os fatores externos deste eixo que resultam na ocorrência de 
EH (por exemplo, inflamação, alterações do sistema endócrino 
ou desnutrição). Portanto, os campos de investigação sobre a fi-
siopatologia e o controlo clínico devem permanecer em contacto 
próximo. Tal colaboração deve resultar em novas modalidades de 
terapêutica causal e sintomática, que requerem e devem motivar 
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a realização de ensaios clínicos.
Há uma necessidade acentuada e urgente de ensaios clínicos con-
trolados sobre os efeitos do tratamento em todas as diferentes for-
mas de EH. Os estudos clínicos conclusivos são escassos, embora 
o número de doentes e a sua utilização de recursos tenham sido 
elevados. Não há dados acerca de que fatores e doentes represen-
tam os custos mais elevados e é necessária investigação para exa-
minar o efeito das complicações específicas relacionadas com a 
cirrose. Atualmente, existe uma base insuficiente para a alocação 
de recursos e para estabelecer políticas prioritárias em matéria 
de controlo da EH. Muitos medicamentos que foram avaliados 
para a EH há várias décadas foram estudados seguindo um tra-
tamento padrão que, atualmente, é obsoleto. Qualquer estudo de 
tratamentos para a EH deve ser reavaliado ou repetido usando 
a terapêutica padrão atual. É fundamental desenvolver protoco-
los para identificar fatores desencadeantes de ACLF. O benefício 
dos fármacos recentemente avaliados concentra-se na prevenção 
da recidiva e há uma grande necessidade de ensaios sobre a EH 
episódica.
Existe também uma necessidade urgente de investigação de 
métodos de diagnóstico, necessária para formar uma base para 
ensaios clínicos. O diagnóstico de EHM e EHI foi alvo de enor-
me interesse, mas ainda não é possível comparar os resultados 
entre os estudos e a precisão deve ser aprimorada. Pode ser útil 
desenvolver, validar e implementar escalas de EH que combinem 
o grau de insuficiência hepática funcional e DPS com mais do que 
um método psicométrico.
Uma área importante de incerteza é se o termo EHI, que foi intro-
duzido para expandir a EHM em direção ao GRADE I de doentes 
orientados, é informativo e clinicamente valioso. Tal precisa de 
ser avaliado por uma abordagem orientada por dados científicos. 
Da mesma forma, a distinção entre insuficiência hepática isolada 
e EH associada a ACLF deve ser avaliada por dados independen-
tes.
É necessária uma colaboração científica mais próxima entre he-
patologistas clínicos e investigações da área das neurociências, 
incluindo especialistas em imagiologia cerebral funcional. Da 
mesma forma, são necessário neuropsicólogos e psiquiatras para 

esclarecer o amplo espectro de sintomas neuropsiquiátricos que 
podem ser observados em doentes com doença hepática. Os 
diagnósticos de síndromes devem ser mais precisamente classi-
ficados e transformados em entidades classificáveis com base na 
fisiopatologia e responder às exigências da prática e pesquisa em 
hepatologia clínica.
Estudos futuros devem preencher as nossas lacunas de conheci-
mento. Devem focalizar-se em avaliar os efeitos da EH nos indi-
víduos e na sociedade, como usar as ferramentas de diagnóstico 
de forma adequada e definir os objetivos terapêuticos em cada 
cenário clínico (Tabela 7).

Recomendações sobre pesquisas futuras sobre EH
A literatura existente sofre de uma falta de padronização e essa 
heterogeneidade dificulta a recolha e a significância dos dados. 
A ISHEN tem publicado recomendações para promover a coe-
rência em todo o campo [66]. Segue-se um resumo das recomen-
dações.

Ensaios em doentes com EHO episódica
(1)	 Os doentes que não se espera que sobrevivam ao interna-

mento, os doentes terminais e os com ACLF devem ser ex-
cluídos.

(2)	 Deve ser acordado um algoritmo detalhado de padrões de 
tratamento a priori e o mesmo deve ser instituído e moni-
torizado de forma diligente durante todo o ensaio.

(3)	 Os doentes só devem ser aceites nos ensaios depois de ins-
tituída a terapêutica padrão ótima e somente se as anorma-
lidades do seu estado neurológico persistirem.

(4)	 Desde que o padrão de tratamento ideal esteja instituído e 
mantido, o estudo pode ser iniciado mais precocemente se 
incluir um comparador placebo; tal permitiria uma avalia-
ção do tratamento em estudo como adjuvante à terapêutica 
padrão.

(5)	 Os ensaios multicêntricos de larga escala deverão ser ava-
liados com recurso a resultados clínicos robustos, como 

Tabela 7. Áreas sugeridas para pesquisa futura sobre a EH.

Aspeto Necessidade Sugestões
Efeito sobre os 
indivíduos e a 
sociedade

Demonstrar os efeitos da EH nos doentes 
e na sociedade, a fim de encorajar o 
diagnóstico e a terapêutica

1.	 Estudos sobre o peso económico e social entre diferentes sociedades
2.	 Estudos sobre os aspetos culturais na terapêutica e adesão ao tratamento
3.	 Estudos de história natural a longo prazo

Melhoria de 
diagnóstico

Melhorar a precisão do diagnóstico 1.	 Estudos para testes de rastreio de alta sensibilidade clinicamente aplicáveis que 
podem servir de orientação acerca de que doentes podem beneficiar de testes 
dedicados

2.	 Desenvolvimento de algoritmos para decidir quando e como aplicar o processo de 
diagnóstico

3.	 Estudos sobre fatores concorrentes (ou seja, VHC, delírio, depressão e uso de narcó-
ticos no diagnóstico)

4.	 Estudos sobre biomarcadores para detetar a presença e progressão de disfunção 
neurológica

Objetivos do 
tratamento

Melhorar o uso adequado de ferramen-
tas terapêuticas em diferentes cenários 
clínicos

1.	 Estudos sobre a seleção de quem irá beneficiar da prevenção do primeiro episódio 
de EHO

2.	 Estudos de duração superior a 6 meses para avaliar a adesão e os efeitos continua-
dos sobre a recuperaçãoa cognitiva

3.	 Desenvolver protocolos focados em como diagnosticar e tratar os fatores desenca-
deantes

4.	 Determinar o que deve ser o protocolo padrão para investigar novas terapêuticas
5.	 Decidir que terapêuticas têm sido adequadamente estudadas e não são uma priori-

dade para estudos adicionais
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a sobrevida intra-hospitalar e remota, mortalidade total e 
mortalidade relacionada com a doença hepática, , grau de 
recuperação e velocidade de recuperação da EH, número 
de dias nos cuidados intensivos, duração total da hospi-
talização, medidas de qualidade de vida e custos associa-
dos. Podem ser utilizados marcadores de EH, tais como 
testes psicométricos, se estiverem disponíveis em todos os 
centros instrumentos padronizados e validados para esse 
efeito. Os centros individuais podem utilizar marcadores 
adicionais, acessíveis e validados se assim o decidirem.

(6)	 Os ensaios de prova de conceito serão adicionalmente 
monitorizados usando as ferramentas que melhor se rela-
cionam com os objetivos previstos ou esperados; tal pode 
envolver a utilização de imagiologia ou a medição de bio-
marcadores específicos.

Ensaios em doentes com EHM ou EHI
Os ensaios nesta população devem ser aleatorizados e controla-
dos com placebo.

(1)	 Os doentes que recebem tratamento para EHO ou os com 
episódios anteriores de EHO devem ser excluídos.

(2)	 Em estudos unicêntricos ou de prova de conceito, os in-
vestigadores podem usar testes para avaliar a gravidade da 
EH com os quais estão familiarizados, desde que os dados 
de referência normativa estejam disponíveis e os testes te-
nham sido validados para uso nesta população de doentes.

(3)	 São necessárias informações complementares acerca da 
permutabilidade e padronização dos testes para avaliar a 
gravidade da EH para uso em estudos multicêntricos. De 
forma intercalar, devem ser usados e aplicados uniforme-
mente em todos os centros dois ou mais dos testes atual-
mente validados 
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