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A indicacdo para a realizacdo de um eletrencefalograma (EEG) e para a
dosagem da glutamina do liquido céfalo-raquiano (LCR) em pacientes com dis-
tiurbios metabdlicos, vem sendo orientada no sentido de melhor avaliar o grau
do distirbio da consciéncia e de fornecer dados, juntamente com outros exames
complementares, para um diagnostico nosolégico definitivo 6:13,22,23,

A insuficiéncia hepatica é o distiirbio metabdlico que fornece melhores
dados para este estudo.

Durante muitos anos, a amdnia foi responsabilizada pelas altera¢es do
nivel de consciéncia, nas assim chamadas encefalopatias amoniacais, em funcgio
de sua acdo toxica sobre o sistema nervoso central3. Tem origem exdgena
(trato gastrointestinal) e endogena (figado e rins) e a eliminagio ¢ renal, apéds
ser convertida em uréia pelo figado7. Alguns fatores influenciam a penetracgdo
da amoénia no SNC: um “shunt” porto-cava 182l ou uma modificacio do pH
sanguineo, sendo a amodnia ionizada mais permedvel & barreira hemato-encefa-
lica11,.25, Distiirbios hidro-eletroliticos, alteracdes do metabolismo dos carbo-
hidratos e a administragdo de certas drogas (diuréticos, barbitiiricos, opidceos)
interferem na génese do coma hepético 7.8:19,

A hiperamoniemia era frequentemente considerada, nos comas hepaticos,
como a expressdo de perturbacGes metabdlicas das células hepaticas e de alte-
racOes dos sistemas enzimaticos que levariam 4 disfunc¢io cerebral 7:18, guardando
relacOes com as alteragdes eletrencefalograficas 4.17.

Do ponto de vista metabolico, comegaram a surgir dividas sobre esta acdo
toxica, direta, da amonia sobre o sistema nervoso central (SNC). Sherlock,
citado por Cachin3, chamou a aten¢do para as discordincias existentes entre a
taxa sanguinea de amoénia e o grau do distirbio da consciéncia, afirmando que
apenas a hiperamoniemia nio pode ser responsabilizada como causa etiopatogé-
nica do coma, tanto do ponto de vista clinico, como eletrencefalografico 813,17,
Estes fatos foram corroborados pelas experiéncias de Gastaut10:11 no homem
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e no animal, tendo sido verificado que a aplicacdo direta do cloreto de amonia
no cortex, apenas provoca uma discreta depressdo da eletrogénese cerebral,
enquanto que a injecdo intravenosa rapida do produto, em doses crescentes,
provoca intensas modificagOes dos ritmos elétricos cerebrais (lentificagdo) e, até
mesmo, crises convulsivas generalizadas.

O estudo do metabolismo da aménia, ao nivel do cérebro evidenciou que
uma molécula do NH, une-se ao 4cido alfa-ceto-glutarico, do ciclo dos
acidos tricarboxilicos, para formar acido glutdmico, que por sua vez, com-
bina-se com mais uma molécula de aménia, formando glutamina, em presenca
do ATP 2738131821 A importincia da determinacdo dos niveis de glutamina
no LCR foi ressaltada como um teste adicional da funcio hepdtica, no diagnods-
tico diferencial do coma hepatico e como mais um dado objetivo na avaliagio
do grau do distirbio da consciéncia 2:13,21, Este seria decorrente de uma baixa
da concentracdo do 4acido alfa-ceto-glutarico, face a um excesso de NH, que
forca a série de reacbes até glutamina 2,8.21, ocasionando, secundariamente uma
diminuicdo do consumo de O, e acumulo de acido no cérebro 47.10,11; o meta-
bolismo cerebral € afetado preferencialmente na base do cérebro 8.

Sendo a respiracdo anaerobia inadequada aos neurdnios, uma provavel
depressdo anoxica das funcgdes telencefalicas (andxia toxica ou hipdxia hipo-
glicémica) seria a responsavel pelas alteracdes clinicas e eletrencefalograficas
do coma hepatico 10.11,

O presente estudo visa a uma andlise das anormalidades eletrencefalogra-
ficas encontradas em pacientes com insuficiéncia hepatica, com distirbios de
consciéncia em diferentes niveis e uma tentativa de correlacionar estes dados
com os niveis liquéricos da glutamina.

MATERIAL E METODOS

O nosso material consta de 12 pacientes que estiveram internados no Servico de
Clinica Médica do Hospital Agamenon Magalhdes (INAMPS-PE), selecionados entre
aqueles com insuficiéncia hepédtica, ndo importando sua etiologia. Apenas 4 deles foram

submetidos a um estudo evolutivo.

Entre os nossos pacientes, 8 eram do sexo masculino e 4 do sexo feminino. A idade
dos mesmos era compreendida entre 24 e 73 anos (idade média: 50,5 anos). A distri-

buicdo por sexo e por idade dos nossos 12 casos consta na tabela 1.

Em cada paciente foi feita uma avaliagdo clinico-laboratorial; todos os exames eram
realizados com intervalo méximo de 24 horas, entre eles.

Do ponto de vista clinico, foi determinado o grau da encefalopatia. Assim, ficou esta-
belecido o seguinte critério (graus): 0 == auséncia de encefalopatias; I — apenas
evidéncia de “flapping”; II — lentiddo do curso de pensamento e de movimentos volun-
tdrios além de certa sonoléncia e presenga de “flapping”; III =— coma, reativo aos
estimulos sensoriais; IV = coma arreativo.
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Casos Ident. Sexo Idade Casos Ident. Sexo Idade
1 JMAB Masc. 41 7 GFS Mase, 60
2 BBC Masc. 73 8 JFR Masec. 24
3 TAS Fem. 45 9 ESCA Fem. 56
4 JGS Masc. 42 i 10 MF Fem. 65
1
b ZFM Masc. 56 11 HAS Masec. 5b
6 GOL Fem. 39 ' 12 ABP Masc. 50

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes quanto ao sexo e idade.

Do ponto de vista laboratorial, foram realizados, em. cada paciente, exames comple-
mentares que demonstrassem a func¢fo hepética, além de outros considerados importantes
para o presente estudo: amodnia (no sangue e LCR); ionograma (no sangue e no LCR),
bilirrubinas, transaminases, protidograma, tempo de protrombina e atividade enzimética,
glicose, uréia, creatinina, célcio, fésforo, magnésio, fosfatase alcalina e hemograma.

O estudo eletrencefalografico constou de uma anilise do ritmo dominante da estabi-
lidade de sua frequéncia (considerada estdvel quando n#o havia variagdes superiores a
lc/s e instdvel quando estas variacdes iam além de lc/s). Foi estudada a amplitude dos
ritmos (no que tange & sua variabilidade) sua sincronizacfio (se permanentemente sincro-
nos ou se existiam perfodos de assincronia), sua morfologia (simétrica ou assimétrica),
sua modulagdo (continua ou em fusos) e sua distribuicfio espacial (registrados em regides
posteriores ou com uma distribuicio difusa em ambos os hemisférios cerebrais). A
resposta aos estimulos sensoriais (reatividade dos ritmos) foi definida em 4 graus, a
saber: I == Bloqueio completo e constante; II = Bloqueio completo e inconstante;
III = Bloqueio incompleto; IV = Arreativo aos estimulos sensoriais. Foram utilizados.
para isto, estimulos auditivos (por vezes com conotacfo afetiva) e estimulos nociceptivos.

As dosagens da glutamina foram realizadas, no méximo uma hora ap6s a colheita
do LCR. A ténica utilizada foi de Hourani e col. 13. A concentracdo normal de gluta-
mina no LCR foi de 12 mg% =+ 6, obtida pelo método guimico.

RESULTADOS

Os achados eletrencefalogriaficos dos 12 pacientes consta do quadro 1. Os casos de
nimeros 3, 4, 5, e 8 foram submetidos a um estudo eletrencefalografico evolutivo, utili-
zando-se 08 mesmos critérios; os achados encontram-se no quadro 2. Superpondo-se ao
ritmo de base, foram encontradas em 9 pacientes anormalidades eletrencefalogréficas
definidas, que constam do quadro 3. Estas anormalidades eletrencefalogrificas foram
também estudadas, do ponto de vista evolutivo, nos 4 casos em que tivemos oportunidade
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de realizd-lo. Um resumo comparativo entre o grau de encefalopatia, as dosagens de
amoénia no sangue e no LCR a dosagem liquérica da glutamina e o estudo eletrencefa-
lografico (limitado apenas a uma anilise do ritmo de base dominante), sua reatividade
e a associacio das anormalidades estudadas, constam do quadro 5. A evolucdo dos
casos 3, 4. b e 8 sob estes aspectos constam do quadro 5.

COMENTARIOS

Em nenhum dos nossos pacientes encontramos, como unica atividade domi-
nante, o ritmo alfa, nem tampouco ritmos mais rdpidos (faixa beta). A presenca
de uma atividade lenta (faixa theta e/ou delta) em todos os nossos pacientes,
estdo de acordo com os achados consignados na literatura, cujos autores atribuem
esta lentificacdo da atividade elétrica cerebral como decorrente de uma hipoxia
neuronal secundaria, face ao metabolismo da amoénia no cérebro, que ocasiona
diminui¢do da concentracdo do &acido alfa-ceto-glutarico, acimulo de &cido piri-
vico e diminui¢do do consumo de 0,, portanto, um metabolismo anaerdbio da
glicose, prejudicial ao neurdnio 4.7,10,11,

Entre os pacientes que foram submetidos a estudo evolutivo, salientamos
o caso 3, com encefalopatia grau 1l que possuia, no EEG, um ritmo theta domi-
nante, de amplitude pouco variavel, difuso, arreativo aos estimulos usuais (Fig.
1). Apoés tratamento (esterilizagdo do trato gastro-intertinal com neomicina
associada a dieta hipoproteica) evoluiu para uma melhora do quadro mental
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(grau I), coexistindo acentuada melhora eletrencefalografica, sendo, na ocasiio
registrado um ritmo alfa, porém a 8c/s, estavel, de amplitude pouco variavel,
sincrono, simétrico, continuo em regides posteriores, com uma reag¢do de bloqueio
completa e constante (Fig. 2). Esta concordédncia entre a evolugdo clinica e
eletrencefalografica é ressaltada na literatura 17.
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Pig. & — EEG: (evolugdo da figura 1) ritmo a 8 c/s, continua, com reatividade completa
e constante.

Virios tipos morfolégicos de grafoelementos anormais foram registrados na
nossa série de pacientes.

As “ondas trifasicas” descritas por Bickford !, registradas nos casos 6, 8, 11-
e 12 (Fig. 3), sdo constituidas por uma onda precedida de uma ponta difésica,
sendo a primeira fase da ponta muito breve, ocupando de modo simétrico as
duas regides anteriores (podendo ser assimétricas), com uma diminuicdo de
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amplitude e com uma laténcia no registro, em direcdo as regides posteriores 16.
Encontradas preferencialmente na encefalopatia porto-sistemica, podem entre-
tanto, serem registradas em comas de outras etiologias, tais como nas intoxi-
cacdes exogenas, nas insuficiéncias respiratorias, na doenca de Creutzfeld-Ja-
cob, na de Nevin-Jones e nos comas traumdticos (em pacientes idosos), entre
outros.

wv'\\w)_:muNWmAW.

i T I s meatnilI ot oo U
JFR., &, 24aes - EEG (HAM) : 9-9-33

Fig. 3 — EEQG: ondas trifdsicas.

Ondas delta a 2c¢/s, com morfologia trifasica foram registradas nos casos
1 e 2. Este tipo de anormalidade descrito por Kiloh 16, pode assumir um carater
pseudoperiédico, segundo Kurtz 17, como foi por nds evidenciado no nosso
caso 3 (Fig. 1).

Uma atividade delta, bissincrOnica, difusa, foi observada no caso 9; nos
casos n? 4 e 6 (Fig. 4) esta atividade teve um predominio nas regides frontais,
achado descrito por Kurtz 17; ressaltou este autor que os “bouffées” de ondas
delta com predomindncia nas dareas anteriores, sugerem uma agravacdo eletro-
clinica.

A atividade periédica é um tipo de anormalidade eletrografica mais rara,
nas encefalopatias porto-sistémicas; esta periodicidade, segundo Gaches 9 ocorre,
nestes casos, apresentando uma curta duragdo e uma expressdo bissincrOnica.
Uma atividade delta, bissincronica, de carater periddico foi por nés encontrada
no caso 8 (Fig. 5).
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Fig. 4 — EEG: atividade delta, bissincronicn, difusa.
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Fig. 5 — EEQG: atividade periédica.
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Fig. 6 — EEG: breves periodos de supressdo da atividade elétrica cerebral.

O registro de ondas delta polimorfas em regiGes parieto-occipitais, asso-
ciada a ondas theta-delta no vértex (caso 4), sugere um rebaixamento do nivel
de vigilia, fato frequentemente observado e que ndo pode ser especificamente
diferenciada da atividade lenta consequente ao distirbio metabdlico 4.

Finalmente, queremos ressaltar o registro, no caso 1 (Fig. 6), de breves
periodos de depressio da atividade elétrica cerebral (AEC), fato descrito em
traumatizados de crianeo em estado grave, relacionados com severa anoxia cere-
bral 5, porém até entdo ndo descrito nos comas hepdticos. O prognostico é
sombrio, ocorrendo o éxito letal entre 24-48 horas, apdés o registro (0 nosso
paciente veio a falecer 36 horas apés o EEG). Esta supressio da AEC, possi-
velmente deveu-se a uma grave hipoxia cerebral, fato comum nas encefalopatias
porto-sistémicas, cuja intensidade é proporcional ao nivel do coma.

Os pacientes de niumeros 5, 7 e 10 ndo apresentaram anormalidades eletren-
cefalograficas, associadas as alteracbes do ritmo de base.

Dos pacientes que foram submetidos a mais de um estudo eletrencefalo-
grafico (casos 3, 4, 5 e 8), registramos, no caso 3, o desaparecimento da
atividade delta a 2 c¢/s, trifdsica (do 1¢ exame), coincidindo com uma melhora
clinica do paciente. No caso 4 evidenciamos o desaparecimento, no 2¢ exame,
das ondas delta, bissincronicas, de predominio frontal, pré-existentes, sem alte-
racdo do grau da encefalopatia. O aparecimento de uma atividade theta-delta
de vértex, no caso 5, deve-se apenas a variacoes do nivel de vigilia e, no caso
8, nao anotamos praticamente modificacfes entre os exames realizados.
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Devido ao pequeno nimero de casos, ndo nos foi possivel estabelecer uma
graduagdo destas anormalidades eletrencefalograficas, como tentaram fazer
alguns autores, porém de modo empirico 20.

Nao foram observadas manifestacbes convulsivas em nenhum dos nossos
pacientes. Estas crises sdo excepcionais na insuficiéncia hepatica, aumentando
sua frequéncia, quando ha associacdo de outra patologia cerebral, especialmente
uma encefalopatia alcodlica 14 ou uma arteriosclerose cerebral 2. Nao ha regis-
tro eletrencefalografico critico nas encefalopatias porto-sistémicas, porém estas
crises foram demonstradas experimentalmente em animais, por inje¢do intrave-
nosa rapida de cloreto de amoOnia 10,11,

A dosagem da glutamina foi realizada em 9 dos nossos 12 pacientes. Em
3 deles (casos 3, 6, 12) encontramos valores acima de normal, sendo todos
afetados por encefalopatia grau IIl. Os casos 9 e 10 apresentaram dosagens
no limite maximo da normalidade, estando, clinicamente, no momento, com ence-
falopatia grau I. No restante dos casos encontramos valores normais, havendo
apenas discordincia entre a dosagem de glutamina e o nivel de consciéncia no
caso 11. Quanto a relagdo entre os niveis liquoricos da glutamina e os achados
eletrencefalograficos, verificamos concordincia nos casos em que os valores esta-
vam acima da normalidade, cujos EEG apresentavam importante alteragio eletro-
grafica (delta a 2 c/s trifasico, pseudoperiodico no caso 3 e ondas trifasicas
nos casos 6 e 12, além de modificacdes tanto no ritmo de base, quanto na sua
reatividade, em todos).

Ja tem sido verificado que pacientes com niveis elevados de amodnia no
LCR, podem apresentar valores normais da glutamina liquorica. Isto se deve
ao fato da metabolizagdo incompleta da amoOnia em nivel cerebral. Esta obser-
vacdo foi verificada no caso 4, no qual evidenciamos elevados niveis de aménia
sanguinea e liqudrica, com a glutamonirraquia normal; este paciente encontra-
va-se clinicamente apenas com encefalopatia grau I.

O estudo evolutivo, no que diz respeito & glutamina, foi realizado em apenas
2 pacientes (casos 3 e 5) ndo fornecendo, entretanto dados suficientes para
uma avaliacdo do problema.

O plano de estudos, ora em andamento incluird a investigacdo de maior
numero de casos, o que nos dara oportunidade de realizar uma analise estatis-
tica significante, que permita correlacionar o grau da encefalopatia com os
niveis liquoricos da glutamina e tentar estabelecer os padrdes eletrencefalogra-
ficos mais encontrados em cada um destes graus, contribuindo assim, para dar
maior objetividade ao estudo eletroclinico e laboratorial dos pacientes porta-
dores de encefalopatia porto-sistémica.

RESUMO

Foi estudado um grupo de pacientes com encefalopatia porto-hepatica, tendo
sido realizada uma andlise dos distirbios da consciéncia, dos achados eletrence-
falograficos e dos niveis liquéricos da glutamina. Baseados nos resultados encon-



354 ARQ. NEURO-PSIQUIATRIA (840 PAULO) VOL. 40, N° 4, DEZEMBRO, 1982

trados, os autores verificaram que o eletrencefalograma pode ser um exame
util na determinagdo do grau do coma hepatico e pode fornecer dados para
a avaliagdo do prognédstico. Concluiram também que a dosagem liquérica da
glutamina € o exame mais importante na caracterizagio do grau de encefalo-
paita hepdtica.

SUMMARY

Eletroencephalographic and CSF glutamine aspects in the portal-systemic
encephalopathies.

A group of patients with portal-systemic encephalopathy were studied. The
conscious disturbances, eletroencephalographic findings and the spinal fluid gluta-
mine levels were analized. Based on the results the authors concluded that the
eletrencephalogram can be utilized for determination of the degree of hepatic
coma and also for its prognostic valuation. In addition they found that monito-
rization of spinal fluid glutamine levels is the most important test for caracteriza-
tion of the degree of hepatic encephalopathy.
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