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A encefalopatia hepática (EH) é uma síndrome neuropsi-
quiátrica, com amplo espectro de sinais e sintomas, e que 
acomete com frequência indivíduos portadores de cirrose. 
A EH costuma ser secundária à lesão hepática grave, agu-
da ou crônica, e em ambas impacta de forma negativa no 
prognóstico. Os mecanismos fisiopatológicos que levam à 
manifestação clínica diferem nas formas aguda e crônica, 
posto que a primeira ocorre em pacientes sem doença 
hepática prévia, a chamada insuficiência hepática aguda 
grave, anteriormente conhecida como hepatite fulminante, 
e a segunda, pacientes com doença hepática crônica.  
A síndrome, em sua forma crônica, tem apresentações 
clínicas peculiares. A Figura 1 demonstra os subtipos 
de EH crônica: episódica, persistente e mínima1. Estas 
distintas formas compartilham os mesmos mecanismos 
fisiopatológicos.
A  encefalopatia hepática mínima (EHM) é definida como 
uma alteração neuropsiquiátrica assintomática em pa-
cientes cirróticos. A condição manifesta-se apenas como 
anormalidades na função do sistema nervoso central que 
podem ser detectadas por testes específicos psicométri-
cos ou eletrofisiológicos2. Os critérios diagnósticos de EHM 
estabelecidos pela International Society for Hepatic Ence-
phalopathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN) definem os 
testes psicométricos como o padrão para o diagnóstico3. 
Marcadores substitutos como o Flicker Test e o teste de 
controle inibitório, bem como marcadores indiretos como 
testes de capacidade de dirigir, têm sido também emprega-
dos4. A sua presença tem influência nas atividades diárias, 
condiciona pior qualidade de vida, uma capacidade diminuí-
da para condução de veículos e manejo de máquinas, bem 
como pode identificar pacientes com risco para evolução à 
EH clinicamente aparente, o que justifica a sua pesquisa2,5,6.
O nitrogênio é um elemento importante para a estrutura 
celular e o fornecimento de energia. Encontra-se presente 
na circulação como o complexo amônio/amônia. A amônia, 
com melhor difusão pelas membranas, é essencial para o 
entendimento da EH. Em especial, duas enzimas controlam 

o metabolismo da amônia: glutaminase (PAG) e glutamino-
-sintetase (GS). PAG forma amônia e glutamato a partir 
de glutamina, enquanto GS faz a equação inversa. Assim, 
glutamato e glutamina atuam como doadores ou recepto-
res de amônia7.
A visão fisiopatológica tradicional da EH é centrada no 
papel do cólon. A partir da oferta de alimentos proteicos, 
como carne e leite, significativas fontes dietéticas de nitro-
gênio, há transformação em amônia pela ação bacteriana 
colônica, que é a seguir absorvida e ofertada ao fígado. 
No entanto, esta via representa apenas 50% da amônia 
que chega para o metabolismo hepático.  No entanto, o 
intestino delgado também é uma fonte importante de 
amônia, perfazendo os 50% restantes. Isto representa 
uma mudança de paradigma no entendimento da EH8. De 
fato, a glutamina, a maior fonte de energia dos intestinos, 
é convertida no enterócito em amônia, através da ação 
da PAG intestinal. Isto ocorre especialmente no intestino 
delgado (80%), sendo que a atividade da PAG intestinal 
aumenta com a evolução da cirrose9. A Figura 2 ilustra o 
metabolismo de amônia. 
Nos hepatócitos a amônia produzida é metabolizada es-
pecialmente pelos hepatócitos periportais, ricos no ciclo 
da ureia o que escapa a este metabolismo sofre a ação 
da GS dos hepatócitos perivenulares, com transforma-
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ção em glutamina. Isto faz com que a amônia, tóxica para 
o sistema nervoso central, seja removida da circulação. 
Em pacientes cirróticos, os shunts porto-sistêmicos, os 
sinusoides capilarizados e a diminuição da atividade dos 
hepatócitos lesionados, faz com que a amônia seja menos 
metabolizada e desta forma ofertada à circulação sistê-
mica e consequentemente ao sistema nervoso central. A 
Figura 3 ilustra o metabolismo intra-hepático de amônia8.
Não apenas o fígado tem importância no metabolismo 
da amônia. É interessante introduzir o conceito de meta-
bolismo interórgão de amônia, em que os músculos têm 
papel importante. Eles teriam a capacidade de remover 
a amônia em excesso da circulação. Em um primeiro mo-
mento ocorre um aumento da GS muscular9, mas isto 
se esgota com a evolução da cirrose e a desnutrição que 
via de regra acomete estes pacientes10. Rins e intestinos 
também têm influência, uma vez que o aumento de PAG 
leva a maior concentração sérica de amônia. O cérebro, 
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Figura 2. Fontes de amônia. Modificado de Wright et al8. 

por seu lado, tenta remover amônia através de sua conver-
são em glutamina, o que além de insuficiente leva a edema 
astrocitário e pode resultar em dano neuronal11,12.  A re-
moção da amônia na corrente sanguínea é, hoje, o grande 
objetivo no tratamento da EH, quer clinicamente aparente 
quer mínima13,14.
O tratamento da EHM ainda não é o ideal. De fato, pouco há 
publicado sobre o tema, e os estudos têm qualidade diversa. 
Em 2007, Prasad e colaboradores publicaram em Hepa-
tology um estudo em 61 pacientes com EHM, definida por 
testes psicométricos, que receberam de forma não cega 
lactulose ou nenhum tratamento por 90 dias. O número 
médio de testes psicométricos alterados caiu significativa-
mente no grupo tratado em relação ao grupo observacio-
nal, bem como houve melhora na qualidade de vida no pe-
ríodo15. O artigo, a despeito do seu desenho, mereceu um 
editorial na revista, ressaltando a importância de avaliar 
esta condição em pacientes com cirrose16. A seguir, Bajaj 
e cols. em 2008, avaliaram um ensaio clínico randomiza-
do, também não cego, o uso de probióticos, na forma de 
iogurte, em 25 pacientes portadores de EHM, igualmente 
definida por testes psicométricos17. Após um período de 
uso de 60 dias os autores demonstraram reversão da 
EHM em 71% contra 0% naqueles que não receberam 
qualquer intervenção. Este estudo apresenta, contudo, 
importantes limitações. De fato, revisão de 2010 salienta 
que o tratamento da EHM ainda é insuficiente13.
O grupo do Prof. Ferenci, da Áustria, publicou em 2010 
um ensaio clínico randomizado duplo-cego comparando a 
infusão endovenosa de l-ornitina-l-aspartato (LOLA) a pla-
cebo em 40 pacientes cirróticos com EHM. Os autores 
incluíram pacientes com diagnóstico de EHM de acordo 
com os critérios da ISHEN, e avaliaram a resposta em 
relação a testes psicométricos, Flicker, posturografia e 
amônia. Demonstraram melhora em testes psicométri-

Figura 4. Metabolismo interórgão de amônia. Na evolução da cirrose, há aumento de 
GS nos músculos, mas que não continua com o tempo. Nos intestinos há aumento 
de paG, com maior produção de amônia. isto se torna cada vez maior com a evo-
lução da cirrose. onde: GS= glutamino-sintetase; NH3= amônia; paG= glutaminase. 
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Figura 3. Metabolismo intra-hepático de amônia. a linha intermediária ilustra o 
que ocorre no fígado normal, enquanto a linha inferior o que ocorre no paciente 
com cirrose. Modificado de Wright et al 7. onde: paG= glutaminase; GS= 
glutamino-sintetase; NH3= amônia; Gln= glutamina; Krebs= ciclo de Krebs; 
pS= portossistêmicos.
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cos e na posturografia em ambos os grupos, embora os 
pacientes que receberam LOLA tenham tido uma melhora 
mais importante, mas não com diferença significativa em 
relação ao placebo18. Está sendo concluído, em nosso país, 
no momento, um ensaio clínico randomizado duplo-cego 
controlado com placebo com o uso de LOLA por via oral 
em pacientes com EHM. Os resultados devem estar dis-
poníveis no segundo semestre de 201119. 
Talvez o principal estudo acerca do tratamento da EHM 
tenha sido o recentemente publicado ensaio clínico rando-
mizado controlado com placebo, em que foram estudados 
42 pacientes portadores de EHM20. A seleção amostral foi 
adequada, o que costuma ser um problema em estudos de 
EH, e os critérios para EHM bem definidos. Os pacientes 
foram alocados para receberem rifaximina na dose de 
550mg a cada 12 horas ou placebo por um período de 
8 semanas. Os autores avaliaram, além dos testes psico-
métricos, a capacidade de dirigir dos pacientes incluídos, 
através de um simulador de direção previamente estuda-
do em uma população de portadores de EHM21. Foram 
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avaliados, ainda, parâmetros inflamatórios. Houve relação 
entre o aumento da interleucina antiinflamatória IL-10 e 
o uso de rifaximina. A droga foi bem tolerada. Houve me-
lhora significativa dos parâmetros psicométricos, bem 
como da capacidade de dirigir e da qualidade de vida nos 
pacientes tratados com rifaximina em relação ao grupo 
controle. Estes achados foram similares aos encontrados 
em outro ensaio clínico randomizado publicado também 
no início de 201122.  
Assim, a EHM é uma condição clínica importante, que 
deve ser ativamente pesquisada, pois expõe os cirróticos a 
riscos consideráveis. A seu diagnóstico deve seguir trata-
mento precoce. Hoje, o uso de rifaximina parece estar in-
dicado, embora algumas questões possam ser levantadas 
e tragam justificada preocupação. Sendo um antibiótico, 
mesmo muito pouco absorvido, alguma cautela deve se 
ter em seu emprego a longo prazo.  
A associação entre rifaximina e IL-10, por sua vez, abre 
espaço para a modulação da inflamação intestino-derivada 
na terapia da EH.
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Introdução
A colestase da gravidez foi originalmente descrita em 1883 por Ahfeld 
como icterícia recorrente na gravidez, que se resolvia após o parto. Nes-
te relato não se mencionou o prurido, porém em relatos subsequentes 
um prurido intenso associado ou não à icterícia passou a fazer parte 
do quadro clínico. Atualmente, a maioria dos autores concorda que a 
denominação mais apropriada é Colestase Intrahepática da gravidez 
(CIHG), e define-se como prurido de início na gravidez, associado a al-
terações de enzimas hepáticas na ausência de outras doenças, e que 
se resolve após o parto.
A incidência da CIHG é bastante variável conforme a localização geo-
gráfica, sendo mais frequente na América do Sul, particularmente no 
Chile. Ocorre mais comumente nos meses de inverno, em gestações 
gemelares  e após fertilização in vitro.

Etiologia e patogênese
Considera-se atualmente a CIHG de origem multifatorial, envolvendo 
fatores genéticos e hormonais. A CIHG ocorre principalmente no 
terceiro trimestre de gestação, período em que as concentrações 
séricas de estrógenos e progesterona atingem seu pico, embora a 
maioria dos estudos valorizem mais a ação dos estrógenos, que após 
metabolizados no fígado, o excesso de seus metabólitos influenciaria 
na atividade do sistema de transporte canalicular, favorecendo o sur-
gimento de colestase.
Os fatores genéticos podem explicar a ocorrência de casos familiares e 
a maior incidência em alguns grupos genéticos, além do elevado índice 
de recorrência em gestações subseqüentes. Acredita-se que mutações 
heterozigóticas nos transportadores canaliculares, principalmente no 
ABCB4, estejam presentes em mulheres predispostas.

Características clínicas
O sintoma mais comum é o prurido, que geralmente surge no terceiro 
trimestre e se torna progressivo, tipicamente desaparecendo até 48 
horas após o parto. O prurido pode se iniciar tanto antes quanto após 
a detecção de alterações laboratoriais.
Icterícia é considerada incomum, afetando aproximadamente 10 a 15% 
das gestantes com CIHG, e quando ocorre tende a ser leve.
Alguns relatos sugerem a co-existência de CIHG com outras patologias 
da gestação, como pré-eclâmpsia, esteatose aguda e diabetes gesta-
cional, refletindo a heterogeneidade genética desta condição.
A CIHG não está associada a disfunção hepática após a gestação, e 
as anormalidades bioquímicas desaparecem entre 2 e 8 semanas 
após o parto. Porém, a maioria das mulheres apresenta recorrência 
em gestações subsequentes.
Existe grande debate na literatura a respeito da extensão do risco 

fetal na CIHG. Alguns estudos tentaram correlacionar as alterações 
bioquímicas maternas com o risco fetal, propondo maiores índices de 
complicações fetais em mulheres com icterícia em comparação àquelas 
com prurido isolado.
Os ácidos biliares têm sido implicados na etiologia da doença fetal, e 
estudos correlacionam níveis elevados de ácidos biliares com maior 
risco de parto prematuro, asfixia fetal e mecônio no líquido amniótico.

Diagnóstico
O nível sérico de ácidos biliares é atualmente considerado o marcador 
bioquímico mais fidedigno para o diagnóstico e follow-up da CIHG; o nível 
de ácido cólico e a relação ácido cólico/ácido quenodeoxicólico têm 
sido indicados como os marcadores mais sensíveis para o diagnóstico 
precoce. Alguns relatos na literatura indicam aumentos de até 100 
vezes o valor normal nos níveis de ácidos biliares.
As aminotransferases podem se elevar antes ou após os níveis de áci-
dos biliares. Os valores de bilirrubinas são normais na maioria dos casos, 
e tem valor limitado para diagnóstico e follow-up. Alguns estudos indicam 
elevação da GGT, mas esta encontra-se mais comumente dentro dos 
níveis normais. A fosfatase alcalina pode se elevar, porém as grandes 
concentrações da forma placentária desta enzima tornam sua dosagem 
de valor diagnóstico limitado.
Do ponto de vista histológico, vários estudos relatam histoarquitetura 
hepática normal, sem evidência de dano hepatocelular. Pode-se encon-
trar leve dilatação de ductos biliares, estase biliar nos canalículos e 
discreta atividade inflamatória portal.

Tratamento medicamentoso
O ácido ursodesoxicólico (UDCA) é um ácido biliar hidrofílico que constitui 
menos de 3% do pool de ácidos biliares. Há vários anos tem sido usado 
no tratamento da Cirrose Biliar Primária e outras doenças colestáti-
cas, e atualmente vem ganhando popularidade no tratamento da CIHG, 
pois está associado a estímulo da secreção biliar, redução dos níveis 
séricos dos metabólitos dos estrógenos e efeito anti-apoptótico. Um 
recente estudo randomizado comparou a eficácia do UDCA com a de-
xametasona no tratamento da CIHG, comprovando que o UDCA reduziu 
significativamente os níveis de ALT e bilirrubinas, além de melhora do 
prurido e redução dos níveis séricos de ácidos biliares. Até o momento 
não existem relatos de morbidade ou mortalidade fetal relacionadas 
ao uso do UDCA, embora nenhum estudo apresente dados suficientes 
para se garantir esta segurança.
Poucos relatos na literatura questionam o efeito benéfico de outras 
drogas, como dexametasona, rifampicina, colestiramina e S-adenosil-
-metionina (SAMe), com resultados conflitantes.
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O uso prolongado diminui a progressão 
da CBP e a necessidade de transplante 
hepático1

Estimula a secreção biliar2

Diminui a evolução para 
o óbito  e melhora os sintomas 
de prurido e fadiga

Poupon RE, Poupon R, Balkau B. Ursodiol for the long-term treatment of primary biliary cirrhosis; The UDCA-PBC Study Group. N Engl J Med. 1994;330:1342-7. 2. Bula do produto. Ursacol®. 
Ursacol®, ácido ursodesoxicólico. Comprimido simples 50, 150 e 300 mg, embalagens com 20 comprimidos. Uso oral - Uso adulto. Indicações: Dissolução dos cálculos biliares, formados por colesterol que apresentam litíase por cálculos não 
radiopacos, com diâmetro inferior a 1 cm, em vesícula funcionante ou no canal colédoco; para pacientes que recusaram a intervenção cirúrgica ou apresentam contraindicações para a mesma; em casos de supersaturação biliar de colesterol na 
análise da bile colhida por cateterismo duodenal. Cirrose biliar: tratamento da forma sintomática da cirrose biliar primária; alterações qualitativas e quantitativas da bile; colecistopatia calculosa em vesícula biliar funcionante; litíase residual do 
colédoco ou recidivas após intervenção sobre as vias biliares; síndrome dispéptico-dolorosas das colecistopatias com ou sem cálculos e pós-colecistectomia; discinesias das vias biliares e síndrome associada; alterações lipêmicas por aumento 
do colesterol e/ou triglicérides; terapêutica coadjuvante da litotripsia extracorpórea.

Contraindicações: Icterícia obstrutiva e hepatites agudas graves; colecistite, cólicas biliares frequentes, úlcera gastroduodenal em fase ativa; alterações hepáticas 
e intestinais, que interferem com a circulação entero-hepática dos ácidos biliares; insufi ciência renal grave; pacientes em estado terminal de cirrose biliar primária. É 
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contraindicado em processos infl amatórios do intestino delgado ou do intestino grosso e em caso de hipersensibilidade aos componentes da fórmula.
Precauções e advertências: - Gerais: Os cálculos radiotransparentes, que melhor respondem ao tratamento litolítico, são aqueles pequenos e múltiplos em vesícula biliar funcionante; um eventual controle da composição biliar, para verifi car a 
saturação em colesterol, representa importante elemento de previsão para um êxito favorável do tratamento. - Gravidez e/ou lactação: Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. Informe imediatamente 
seu médico em caso de suspeita de gravidez. Não há estudos que confi rmem ou não a eliminação através do leite materno e, portanto, não é recomendado a mulheres que estejam amamentando.

Interações medicamentosas: Com antiácidos à base de alumínio, colestiramina, clofi brato e neomicina.
Reações adversas: Diarreia, dores estomacais, náusea a vômito, constipação intestinal, dor de cabeça, indigestão ou gosto metálico na boca. Posologia e administração: A dose diária deve ser administrada em 2 ou 3 vezes ao dia, após 
as refeições. Metade da dose diária poderá ser administrada após o jantar. A ingestão antes de deitar aumenta a efi cácia do medicamento. - Dissolução de cálculos biliares: 5 a 10 mg/kg de peso corporal, dividida em duas ou três tomadas, 
por períodos de 4 a 6 meses, pelo menos, podendo chegar a 12 meses. - Sintomas dispépticos: geralmente são sufi cientes doses de 50 mg três vezes ao dia, ou 150 mg duas vezes ao dia. - Cirrose biliar primária estágio I a III: 12 a 15 mg/
kg/dia, dividida em duas a quatro doses, por um período de 9 meses a 2 anos de tratamento. - Cirrose biliar primária estágio IV com bilirrubinemia normal: 12 a 15 mg/kg/dia, dividida em duas a quatro doses, por um período de 9 meses a 2 
anos de tratamento, devendo ser realizado controle periódico da função hepática. - Cirrose biliar primária estágio IV com bilirrubinemia elevada: 6 a 8 mg/kg/dia (metade da normal), dividida em duas a quatro doses. - Terapia coadjuvante de 
litotripsia extracorpórea: 8 mg/kg/dia, associada a 7 mg/kg/dia de ácido ursodesoxicólico, por um período de tratamento que se inicia 2 a 3 semanas antes da intervenção até 1 mês após o procedimento. Não é necessária a redução posológica 
na insufi ciência renal, uma vez que o ácido ursodesoxicólico é excretado predominantemente pela bile e somente uma quantidade muito pequena pela urina. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA.
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 Registro MS.: 1.0084.0067. Se persistirem os 

sintomas, o médico deverá ser consultado.

SAC Zambon: 0800-0177011 - www.zambon.com.br
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