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A indicação para a realização de um eletrencefalograma (EEG) e para a 
dosagem da glutamina do líquido céfalo-raquiano (LCR) em pacientes com dis­
túrbios metabólicos, vem sendo orientada no sentido de melhor avaliar o grau 
do distúrbio da consciência e de fornecer dados, juntamente com outros exames 
complementares, para um diagnóstico nosológico definitivo 6,13,22,23. 

A insuficiência hepática é o distúrbio metabólico que fornece melhores 
dados para este estudo. 

Durante muitos anos, a amônia foi responsabilizada pelas alterações do 
nível de consciência, nas assim chamadas encefalopatias amoniacais, em função 
de sua ação tóxica sobre o sistema nervoso central 3. Tem origem exógena 
(trato gastrointestinal) e endógena (fígado e rins) e a eliminação é renal, após 
ser convertida em uréia pelo fígado 7. Alguns fatores influenciam a penetração 
da amônia no SNC: um "shunt" porto-cava 1 8 > 2 1 ou uma modificação do pH 
sangüíneo, sendo a amônia ionizada mais permeável à barreira hemato-encefá-
licaH»25. Distúrbios hidro-eletrolíticos, alterações do metabolismo dos carbo-
hidratos e a administração de certas drogas (diuréticos, barbitúricos, opiáceos) 
interferem na gênese do coma hepático 7,8,19. 

A hiperamoniemia era freqüentemente considerada, nos comas hepáticos, 
como a expressão de perturbações metabólicas das células hepáticas e de alte­
rações dos sistemas enzimáticos que levariam à disfunção cerebral 7.18, guardando 
relações com as alterações eletrencefalográficas 4,17. 

Do ponto de vista metabólico, começaram a surgir dúvidas sobre esta ação 
tóxica, direta, da amônia sobre o sistema nervoso central (SNC). Sherlock, 
citado por Cachin3, chamou a atenção para as discordâncias existentes entre a 
taxa sangüínea de amônia e o grau do distúrbio da consciência, afirmando que 
apenas a hiperamoniemia não pode ser responsabilizada como causa etiopatogê-
nica do coma, tanto do ponto de vista clínico, como eletrencefalográfico 8,13,17. 

Estes fatos foram corroborados pelas experiências de G a s t a u t 1 0 ' 1 1 no homem 
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e no animal, tendo sido verificado que a aplicação direta do cloreto de amônia 
no cortex, apenas provoca uma discreta depressão da eletrogênese cerebral, 
enquanto que a injeção intravenosa rápida do produto, em doses crescentes, 
provoca intensas modificações dos ritmos elétricos cerebrais (lentificação) e, até 
mesmo, crises convulsivas generalizadas. 

O estudo do metabolismo da amônia, ao nível do cérebro evidenciou que 
uma molécula do NH 3 une-se ao ácido alfa-ceto-glutárico, do ciclo dos 
ácidos tricarboxílicos, para formar ácido glutâmico, que por sua vez, com­
bina-se com mais uma molécula de amônia, formando glutamina, em presença 
do ATP 2,7,8,13,18.21. A importância da determinação dos níveis de glutamina 
no LCR foi ressaltada como um teste adicional da função hepática, no diagnós­
tico diferencial do coma hepático e como mais um dado objetivo na avaliação 
do grau do distúrbio da consciência 2,13,21. Este seria decorrente de uma baixa 
da concentração do ácido alfa-ceto-glutárico, face a um excesso de NH 3 que 
força a série de reações até glutamina 2,8,21, ocasionando, secundariamente uma 
diminuição do consumo de 0 2 e acúmulo de ácido no cérebro 4,7,10,11; o meta­
bolismo cerebral é afetado preferencialmente na base do cérebro 8 . 

Sendo a respiração anaeróbia inadequada aos neurônios, uma provável 
depressão anóxica das funções telencefálicas (anóxia tóxica ou hipóxia hipo-
glicêmica) seria a responsável pelas alterações clínicas e eletrencefalográficas 
do coma hepático 10.11. 

O presente estudo visa a uma análise das anormalidades eletrencefalográ­
ficas encontradas em pacientes com insuficiência hepática, com distúrbios de 
consciência em diferentes níveis e uma tentativa de correlacionar estes dados 
com os níveis liquóricos da glutamina. 

M A T E R I A L Ε MÉTODOS 

O nosso materia l c o n s t a de 12 pac ientes que est iveram internados no Serviço de 

Clínica Médica do Hospi ta l Agamenon Magalhães ( I N A M P S - P E ) , se lec ionados entre 

aqueles com insufic iência hepática, não importando sua et iologia. Apenas 4 de les foram 

submet idos a u m es tudo evolutivo. 

Entre os nossos pacientes , 8 eram do s e x o mascul ino e 4 do s e x o feminino. A idade 

dos m e s m o s era compreendida entre 24 e 73 anos ( idade média : 50,5 anos ) . A distr i ­

buição por s e x o e por idade dos nossos 12 casos consta na tabe la 1. 

E m cada paciente foi fe i ta u m a avaliação cl ínico- laboratorial; todos os exames eram 

realizados com intervalo m á x i m o de 24 horas , entre e les . 

D o ponto de v i s ta cl ínico, foi determinado o grau da encefalopatia. Ass im, ficou es ta­

belecido o segu inte critério ( g r a u s ) : 0 = ausência de encefalopat ias; I = apenas 

evidência de "flapping"; II = lent idão do curso de pensamento e de movimentos vo lun­

tários além de cer ta sonolência e presença de "flapping"; I I I = coma, reativo aos 

es t ímulos sensor ia l s ; IV = coma arreativo. 



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

D o ponto de v is ta laboratorial , foram realizados, e m cada paciente , exames comple-

mentares que demonstrassem a função hepática, a lém de outros considerados importantes 

para o presente e s t u d o : amônia (no s a n g u e e L C R ) ; ionograma (no san gue e no L C R ) , 

bil irrubinas, transaminases , prot idograma, t empo de protrombina e at iv idade enzimática, 

g l icose , uréia, creatinina, cálcio, fósforo, magnés io , fos fatase alcal ina e hemograma. 

O es tudo eletrencefalográfico cons tou de u m a anál ise do ritmo dominante da estabi­

l idade de s u a freqüência (cons iderada estável quando não havia variações superiores a 

I c / s e instável quando es tas variações iam a lém de l c / s ) . F o i e s tudada a ampl i tude dos 

r i tmos (no que t a n g e à s u a variabi l idade) s u a s incronização ( se permanentemente s íncro-

nos ou se ex i s t iam períodos de ass incronia) , sua morfologia (s imétrica ou ass imétr ica) , 

sua modulação (cont ínua ou em fusos ) e sua distribuição espacial (reg is trados em regiões 

posteriores ou com uma distr ibuição d i fusa em ambos os hemisfér ios cerebrais ) . A 

resposta aos es t ímulos sensoria ls (reat ividade dos r i tmos) foi def inida em 4 graus , a 

saber: I — Bloqueio completo e cons tante ; I I β Bloque io completo e inconstante; 

III = Bloqueio incompleto; IV = Arreativo aos es t ímulos sensoria ls . F o r a m uti l izados, 

para isto . e s t ímulos audit ivos (por vezes com conotação afet iva) e e s t ímulos nociceptivos. 

As dosagens d a g lutamina foram real izadas, n o m á x i m o u m a hora após a colhei ta 

do LCR. A ténica ut i l izada foi de Hourani e col. 1 3 . A concentração normal de g luta­

mina no LCR foi de 12 mg% ± 6, obt ida pe lo método químico. 

R E S U L T A D O S 

Os achados e letrencefalográf icos d o s 12 pac ientes cons ta do quadro 1. Os casos de 

números 3, 4, 5, e 8 fbram submet idos a u m es tudo eletrencefalográfico evolutivo, ut i l i ­

zando-se o s m e s m o s cr i tér ios; o s achados encontram-se no quadro 2. Superpondo-se ao 

r i tmo de base, foram encontradas em 9 pacientes anormal idades eletrencefalográficas 

definidas, que constam do quadro 3. E s t a s anormal idades e letrencefalográf icas foram 

também estudadas , do ponto de v is ta evolut ivo, nos 4 casos em que t ivemos oportunidade 















de realizá-lo. U m resumo comparat ivo entre o grau de encefalopatia, as dosagens de 

amônia no s angue e no LCR a dosagem l iquórica da g lutamina e o e s tudo e letrencefa-

lográfico ( l imitado apenas a u m a anál ise do ritmo de base dominante) , sua reatividade 

e a associação das anormal idades es tudadas , constam do quadro 5. A evolução dos 

casos 3, 4. 5 e 8 sob es tes aspectos constam do quadro 5. 

COMENTÁRIOS 

Em nenhum dos nossos pacientes encontramos, como única atividade domi­
nante, o ritmo alfa, nem tampouco ritmos mais rápidos (faixa beta). A presença 
de uma atividade lenta (faixa theta e/ou delta) em todos os nossos pacientes, 
estão de acordo com os achados consignados na literatura, cujos autores atribuem 
esta lentificação da atividade elétrica cerebral como decorrente de uma hipóxia 
neuronal secundária, face ao metabolismo da amônia no cérebro, que ocasiona 
diminuição da concentração do ácido alfa-ceto-glutárico, acúmulo de ácido pirú-
vico e diminuição do consumo de 0 2 , portanto, um metabolismo anaeróbio da 
glicose, prejudicial ao neurônio 4,7,io,u. 

Entre os pacientes que foram submetidos a estudo evolutivo, salientamos 
o caso 3, com encefalopatia grau 11 que possuía, no EEG, um ritmo theta domi­
nante, de amplitude pouco variável, difuso, arreativo aos estímulos usuais (Fig. 
*). Após tratamento (esterilização do trato gastro-intertinal com neomicina 
associada a dieta hipoproteica) evoluiu para uma melhora do quadro mental 



(grau I), coexistindo acentuada melhora eletrencefalográfica, sendo, na ocasião 
registrado um ritmo alfa, porém a 8c/s, estável, de amplitude pouco variável, 
síncrono, simétrico, contínuo em regiões posteriores, com uma reação de bloqueio 
completa e constante (Fig. 2) . Esta concordância entre a evolução clínica e 
eletrencefalográfica é ressaltada na l i te ra tura 1 7 . 

Vários tipos rnorfológicos de grafoelementos anormais foram registrados na 

nossa série de pacientes. 

As "ondas trifásicas" descritas por Bickford 1 , registradas nos casos 6, 8, 11 
e 12 (Fig. 3), são constituídas por uma onda precedida de uma ponta difásica, 
sendo a primeira fase da ponta muito breve, ocupando de modo simétrico as 
duas regiões anteriores (podendo ser assimétricas), com uma diminuição de 



amplitude e com uma latência no registro, em direção às regiões posteriores 16. 
Encontradas preferencialmente na encefalopatia porto-sistemica, podem entre­
tanto, serem registradas em comas de outras etiologias, tais como nas intoxi­
cações exógenas, nas insuficiências respiratórias, na doença de Creutzfeld-Ja-
cob, na de Nevin-Jones e nos comas traumáticos (em pacientes idosos), entre 
outros. 

Ondas delta a 2c/s, com morfologia trifásica foram registradas nos casos 
1 e 2. Este tipo de anormalidade descrito por Kiloh 1 6 , pode assumir um caráter 
pseudoperiódico, segundo Kurtz 17, como foi por nós evidenciado no nosso 
caso 3 (Fig. 1). 

Uma atividade delta, bissincrônica, difusa, foi observada no caso 9; nos 
casos Ώ9 4 e 6 (Fig. 4) esta atividade teve um predomínio nas regiões frontais, 
achado descrito por Kurtz 17; ressaltou este autor que os "bouffées" de ondas 
delta com predominância nas áreas anteriores, sugerem uma agravação eletro-
clínica. 

A atividade periódica é um tipo de anormalidade eletrográfica mais rara, 
nas encefalopatias porto-sistêmicas; esta periodicidade, segundo GACHES9 ocorre, 
nestes casos, apresentando uma curta duração e uma expressão bissincrônica. 
Uma atividade delta, bissincrônica, de caráter periódico foi por nós encontrada 
no caso 8 (Fig. 5) . 





O registro de ondas delta polimorfas em regiões parieto-occipitais, asso­
ciada a ondas theta-delta no vertex (caso 4) , sugere um rebaixamento do nível 
de vigília, fato freqüentemente observado e que não pode ser especificamente 
diferenciada da atividade lenta conseqüente ao distúrbio metabólico 4 . 

Finalmente, queremos ressaltar o registro, no caso 1 (Fig. 6) , de breves 
períodos de depressão da atividade elétrica cerebral (AEC), fato descrito em 
traumatizados de crâneo em estado grave, relacionados com severa anóxia cere­
b r a l 5 , porém até então não descrito nos comas hepáticos. O prognóstico é 
sombrio, ocorrendo o êxito letal entre 24-48 horas, após o registro (o nosso 
paciente veio a falecer 36 horas após o EEG). Esta supressão da AEC, possi­
velmente deveu-se a uma grave hipóxia cerebral, fato comum nas encefalopatias 
porto-sistêmicas, cuja intensidade é proporcional ao nível do coma. 

Os pacientes de números 5, 7 e 10 não apresentaram anormalidades eletren-
cefalográficas, associadas às alterações do ritmo de base. 

Dos pacientes que foram submetidos a mais de um estudo eletrencefalo-
gráfico (casos 3, 4, 5 e 8), registramos, no caso 3, o desaparecimento da 
atividade delta a 2 c/s, trifásica (do 1"? exame), coincidindo com uma melhora 
clínica do paciente. No caso 4 evidenciamos o desaparecimento, no 2<? exame, 
das ondas delta, bissincrônicas, de predomínio frontal, pré-existentes, sem alte­
ração do grau da encefalopatia. O aparecimento de uma atividade theta-delta 
de vertex, no caso 5, deve-se apenas a variações do nível de vigília e, no caso 
8, não anotamos praticamente modificações entre os exames realizados. 



Devido ao pequeno número de casos, não nos foi possível estabelecer uma 
graduação destas anormalidades eletrencefalográficas, como tentaram fazer 
alguns autores, porém de modo empírico 2 0 . 

Não foram observadas manifestações convulsivas em nenhum dos nossos 
pacientes. Estas crises são excepcionais na insuficiência hepática, aumentando 
sua freqüência, quando há associação de outra patologia cerebral, especialmente 
uma encefalopatia alcoólica 1 4 ou uma arteriosclerose cerebra l 1 2 . Não há regis­
tro eletrencefalográfico crítico nas encefalopatias porto-sistêmicas, porém estas 
crises foram demonstradas experimentalmente em animais, por injeção intrave-
nosa rápida de cloreto de amorna 1 0 » 1 1 . 

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 II. Os casos 9 e 10 apresentaram dosagens 
no limite máximo da normalidade, estando, clinicamente, no momento, com ence­
falopatia grau I. No restante dos casos encontramos valores normais, havendo 
apenas discordância entre a dosagem de glutamina e o nível de consciência no 
caso 11. Quanto à relação entre os níveis liquóricos da glutamina e os achados 
eletrencefalográficos, verificamos concordância nos casos em que os valores esta­
vam acima da normalidade, cujos EEG apresentavam importante alteração eletro-
gráfica (delta a 2 c/s trifásico, pseudoperiódico no caso 3 e ondas trifásicas 
nos casos 6 e 12, além de modificações tanto no ritmo de base, quanto na sua 
reatividade, em todos). 

Já tem sido verificado que pacientes com níveis elevados de amônia no 
LCR, podem apresentar valores normais da glutamina liquórica. Isto se deve 
ao fato da metabolização incompleta da amônia em nível cerebral. Esta obser­
vação foi verificada no caso 4, no qual evidenciamos elevados níveis de amônia 
sangüínea e liquórica, com a glutamonirraquia normal; este paciente encontra­
va-se clinicamente apenas com encefalopatia grau I. 

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

O plano de estudos, ora em andamento incluirá a investigação de maior 
número de casos, o que nos dará oportunidade de realizar uma análise estatís­
tica significante, que permita correlacionar o grau da encefalopatia com os 
níveis liquóricos da glutamina e tentar estabelecer os padrões eletrencefalográ­
ficos mais encontrados em cada um destes graus, contribuindo assim, para dar 
maior objetividade ao estudo eletroclínico e laboratorial dos pacientes porta­
dores de encefalopatia porto-sistêmica. 

RESUMO 

Foi estudado um grupo de pacientes com encefalopatia porto-hepática, tendo 
sido realizada uma análise dos distúrbios da consciência, dos achados eletrence¬ 
falográficos e dos níveis liquóricos da glutamina. Baseados nos resultados encon¬ 



trados, os autores verificaram que o eletrencefalograma pode ser um exame 
útil na determinação do grau do coma hepático e pode fornecer dados para 
a avaliação do prognóstico. Concluiram também que a dosagem liquórica da 
glutamina é o exame mais importante na caracterização do grau de encefalo¬ 
paita hepática. 

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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