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RESUMO

INTRODUCAO: Pacientes com insuficiéncia hepética cronica evoluem frequentemente com
encefalopatia hepatica (EH), mas aspectos cognitivos especificos desta tem sido pouco
estudados. OBJETIVOS: Avaliar capacidade cognitiva e prevaléncia de EH em pacientes
internados com hepatopatia cronica no Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW), ¢
correlacionar a avaliacdo cognitiva com sinais clinicos de insuficiéncia hepatica e a reserva
funcional. METODOS: Aplicaram-se o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) ¢ a avaliagio
clinica para EH, correlacionando-os com a Classificagdo de Child-Turcotte-Pugh (CCTP)e
sinais clinicos de insuficiéncia hepatica. RESULTADOS: A idade variou de 21 a 85 anos,
com média de 52,9 (15), 57,6% Child C. Verificou-se que 43,1% apresentavam EH
clinicamente evidente e 53,3%, déficit cognitivo. Nao se verificou associacdo destes indices
com ictericia, ascite, eritema palmar e asterixis (p=NS), mas houve associacdo entre as
pontuagdes do MEEM (p=0,017) e EH e a classificagdo de Child-Turcotte-Pugh (p=0,046).
CONCLUSOES: A prevaléncia de EH clinicamente evidente foi de 43,1%, enquanto 53,3%
apresentaram déficit cognitivo, atribuindo-se uma prevaléncia de “EH minima” a 10,2%. As
duas avaliagbes (EH e avaliagdo cognitiva) associaram-se com a CCTP. E importante a
realizag¢do de estudos posteriores sobre testes neuropsicologicos adequados para detectar sutis
alteragdes cognitivas em hepatopatas.
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Exame Neurolégico. Mini-Exame do Estado Mental.

ABSTRACT

BACKGROUND: Patients with chronic liver failure often occur with hepatic encephalopathy
(HE), but specific cognitive aspects of this has been little studied. OBJECTIVES: To assess
cognitive ability and prevalence of EH in hospitalized patients with chronic liver disease at
the University Hospital Lauro Wanderley (HULW), and correlate with cognitive assessment
clinical signs of liver failure and functional reserve. METHODS: The instruments used were
the Mini-Mental State Examination (MMSE) and clinical evaluation for EH, correlating them
with rated Child-Turcotte-Pugh (CCTP) and clinical signs of liver failure. RESULTS: Patient
age ranged from 21 to 85 years, with a mean of 52,9 (£ 15), 57,6% Child C. It was found that
43,1% had clinically evident EH and 53.3%, cognitive deficit. There was no association of
these indices with jaundice, ascites, palmar erythema and asterixis (p=NS), but there was an
association between MMSE scores (p=0,017) and EH and Child-Turcotte-Pugh (p=0,046).
CONCLUSIONS: The prevalence of clinically evident EH was 43,1%, while 53,3% had
cognitive, giving a prevalence of "minimum EH" to 10,2%. The two evaluations (EH and
cognitive assessment) associated with the CCTP. It is important to conduct further studies on
neuropsychological tests suitable for detecting subtle cognitive changes in liver disease.

Keywords: Liver failure. Hepatic encephalopathy. Cognition. Hospitalization. Neurologic

Examination. Mini-Mental State Examination.



INTRODUCAO

A sindrome de insuficiéncia hepatica apresenta alta prevaléncia em enfermarias de
hospitais universitarios, para onde ¢ conduzido o maior contingente de pacientes portadores
de hepatopatias cronicas clinicamente descompensadas. Este tema mantém sua atualidade e
interesse, ndo apenas devido a sua alta incidéncia no Brasil, mas também pelo fato de esta
sindrome ser pouco estudada sob o angulo do estado cognitivo dos pacientes'.

A encefalopatia hepatica (EH) ¢ uma disfun¢do neuropsiquiatrica reversivel que
ocorre frequentemente em pacientes com doenga hepatica grave, cujo diagndstico precoce €
essencial para preservagdo das fungdes cerebrais € melhora do prognoéstico®. O diagnostico de
EH ¢ eminentemente clinico e tem graus varidveis de gravidade, desde manifestacdes
subclinicas até coma profundo’.

A prevaléncia da EH em pacientes cirrdticos ¢ habitualmente subestimada em virtude
da preservacdo das habilidades verbais dos pacientes em estadios iniciais desta complicagdo
neuroldgica’. As fungdes psicomotoras e viso-espaciais, que sdo afetadas precocemente na
EH, requerem testes neuropsicométricos para sua avaliagdo.

A encefalopatia subclinica ¢ definida pela presenca de anormalidades nos testes
neuropsicométricos na presenga de exame clinico normal®. Sua prevaléncia ainda ndo esta
bem estabelecida, mas parece variar de 30 a 84% em pacientes com cirrose hepatica’. Néao
tem havido investigacdes mais consistentes sobre a cogni¢gdo em hepatopatas e, como
consequéncia, a compreensdao da historia natural da disfungdo cognitiva neste grupo de
doentes ainda ¢ escassa.

O objetivo deste trabalho ¢ avaliar a capacidade cognitiva e a prevaléncia de EH em
pacientes internados com diagnostico de hepatopatia cronica nas enfermarias de Clinica
Meédica do Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW), e correlacionar os resultados de

avaliag@o cognitiva breve com sinais clinicos de insuficiéncia hepatica.



MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa seguiu um modelo observacional e transversal, tendo como populagdo-
alvo pacientes acima de 18 anos com diagnéstico de doenga hepatica cronica, independente
do estabelecimento de etiologia, internados nas enfermarias de clinica médica do
HULW/UFPB. A amostra foi selecionada a partir de técnica ndo-probabilistica por
conveniéncia, no periodo de janeiro de 2010 a abril de 2012, recrutando-se pacientes de
ambos os sexos internados no referido servigo. O tamanho da amostra foi estimado em 60
pacientes com base em estudo anterior®.

O critério de inclusdo do estudo foi a presenca de diagnostico de hepatopatia cronica
baseado em critérios clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos, os quais foram analisados por
especialistas em gastroenterologia responsaveis pelas enfermarias clinicas do HULW/UFPB.
Foram excluidos do estudo os pacientes que ndo conseguiram responder ao Mini-Exame de
Estado Mental, por deficiéncia sensorial (auditiva ou visual) ou por outra doenca de base que
impossibilitasse a fala.

Foram utilizados os seguintes parametros laboratoriais de fungdo hepatica:
hiperbilirrubinemia (determinada pelo valor de bilirrubina direta e total no sangue), alteragdes
de enzimas (fosfatase alcalina, transaminases, gamaglutamiltranspeptidase), de proteinas
séricas (albumina) e o tempo e atividade de protrombina, segundo valores de referéncia do
Laboratorio de Bioquimica do Hospital Universitario Lauro Wanderley®. Todos os pacientes
foram submetidos a ultrassonografia hepatica.

O Mini-Exame de Estado Mental (MEEM) foi aplicado para avaliagdo cognitiva
breve. O MEEM, elaborado por Folstein et al.’, ¢ um dos testes mais empregados
isoladamente, ou incorporado a instrumentos mais amplos, para estudo clinico da fun¢do
cognitiva e rastreamento de quadros demenciais®® '°. O exame aplicado seguiu os critérios de

pontuagdo de corte estabelecidos por Bertolucci et al.'', conforme a escolaridade do paciente.



A diferenca de tempo entre a aplicagdo do MEEM e a coleta dos exames laboratoriais
foi de até dois dias, no méaximo. Este instrumento foi aplicado em cerca de 20 a 25 minutos,
esperando-se 0 paciente pensar sobre cada questdo do teste.

O MEEM ¢ composto por diversas questdes agrupadas em sete categorias, cada uma
delas planejada com o objetivo de avaliar "fun¢des" cognitivas especificas: orientacdo para
tempo (5 pontos), orientacdo para local (5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos),
aten¢do e calculo (5 pontos), lembranca das trés palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e
capacidade construtiva visual (1 ponto). O escore global do MEEM pode variar de um
minimo de 0 até um total madximo de 30 pontos. A escala tem boa consisténcia interna e
confiabilidade teste-reteste (0,80 a 0,95)".

Para graduacdo clinica da encefalopatia hepatica clinica utilizaram-se os critérios de
Parsons-Smith (graus I, II, IIT e IV) " e para a disfungdo hepatica, a Classificagdo de Child-
Turcotte-Pugh'®. Nesta classificagdo sdo considerados cinco pardmetros — ascite,
bilirrubinemia total, albuminemia, prolongamento do tempo de protrombina e encefalopatia —
pontuados de 1 a 3. De acordo com o total de pontos obtidos, divide-se em: Child A, de 5a 6
pontos (melhor reserva funcional hepatica), de 7 a 9, Child B, e de 10 a 15, Child C (pior
reserva funcional hepatica).

Realizou-se a correlacdo entre a avaliagdo cognitiva breve através dos escores de
MEEM com a pontuagdo da Classificacdo de Child-Turcotte-Pugh, a classificacdo clinica da
encefalopatia hepatica'® e com valores de exames laboratoriais isoladamente, como os niveis
de aspartato transaminase (AST) e alanina transaminase (ALT), gamaglutamiltransferase,
fosfatase alcalina, bilirrubina direta, indireta e total, tempo de atividade de protrombina.
Avaliou-se também a relacdo entre os escores do MEEM com sinais clinicos de insuficiéncia
hepatica, como ictericia, ascite, eritema palmar, teleangiectasias aracneiformes, halito

hepético, ginecomastia e sufusdes hemorragicas.



Estes dados foram registrados em um formulario elaborado pelos autores, juntamente
com as caracteristicas demograficas do paciente.

Os dados foram descritos através de distribui¢dao de frequéncias, médias e desvios-
padrdo, quando pertinente, utilizando-se o aplicativo SPSS versdo 17.0 para Windows. Para
correlacdo de medianas entre dois grupos independentes foi utilizado o teste estatistico de
Mann-Whitney. Para andlise entre variaveis ordinais, incluindo os escores do MEEM, entre
trés grupos independentes, o teste de Kruskall-Wallis. Para relagdo entre varidveis nominais e
ordinais foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson. Realizou-se também andlise de
correlagdo linear de Spearman. O nivel de significAncia adotado para os testes foi de 5%

O projeto desta pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Universitario Lauro Wanderley, com niimero de protocolo CEP/HULW 073/10.



RESULTADOS

A idade variou entre 21 e 85 anos, com média de 52,9 (£15) anos, 60% do sexo
masculino (36/60), 5,6 (+4,5) anos de escolaridade, 30% (18/60) analfabetos, renda familiar
de 1,4 (+0,57) saldrios-minimos, 56,7% casados, 54,2% pardos e 25% aposentados. A
profissdo de agricultor foi a mais frequente na amostra (16,5%), seguida pela de comerciante
(5%) e de auxiliar de servigos gerais (5%).

Quanto aos sinais de insuficiéncia hepatica, 74,5% tinham ictericia (leve: 54,3%;
intensa: 31,4%; moderada: 14,3%), 70,6%, ascite (média: 55,6%; grande: 25%; pequena:
19,4%) e 28,8% dos pacientes apresentavam asterixis. Quanto a classificacdo da reserva
funcional hepatica de Child-Turcotte-Pugh, 57,6% dos pacientes foram categorizados como
Child C (10 a 15 pontos), 28,8% Child B (7 a 9 pontos) e 13,4% Child A, com uma média de
9,7 pontos na pontuacdo global desta classificagdo. Verificou-se que 43,1% dos pacientes
apresentavam encefalopatia clinicamente evidente.

A pontuagdo global no MEEM variou de zero a trinta pontos, com média de 21 (+
5,9). Observou-se que 53,3% (32/60) dos pacientes obtiveram escore abaixo do ponto de corte
esperado para sua escolaridade. Através da correlagdo de Spearman, verificou-se presenca de
correlacdo negativa estatisticamente significativa entre os valores medianos do escore global
do MEEM e a escolaridade (p=0,009) e com a idade (p=0,0001).

Na andlise da relagdao do desempenho dos pacientes no MEEM com sinais clinicos de
insuficiéncia hepatica, ndo se verificou associacdo estatisticamente significativa,
considerando-se especificamente a presenca de ictericia, ascite, eritema palmar e asterixis
(p=NS). Houve, entretanto, associagdo estatisticamente significativa entre as pontuagdes
medianas do MEEM e a classificagdo de Child-Turcotte-Pugh através da analise pelo teste de

Kruskall-Wallis (Tabela 1).



Tabela 1 — Relacdo entre as pontuagdes no MEEM e a Classificacdo de Child-Turcotte-Pugh
em pacientes com doenga hepdatica cronica internados nas enfermarias de clinica médica do

Hospital Universitario Lauro Wanderley entre janeiro de 2010 e abril de 2012 (n=60)

Child-Turcotte- Pontuacoes do MEEM
Pugh Mediana Minima Maxima p
A 24,5 19 29
B 22,5 10 30 0,017*
C 20,5 12 29

* Estatisticamente significativo a 5%. MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; p: nivel de significancia
estatistica de 5%.

Analisando a frequéncia entre presenca e auséncia de encefalopatia e a classificagdo
do MEEM (abaixo e¢ acima do ponto de corte para déficit cognitivo, de acordo com a
escolaridade), foi observada 66,6% de concordancia entre as classificagdes. Através do teste
do qui-quadrado, verificou-se associagao estatisticamente significativa entre as classificagdes
(Tabela 2).
Tabela 2 — Relagdo entre a deteccdo de encefalopatia (auséncia/presencga) e a classificagdo do
MEEM em pacientes com doenca hepatica cronica internados nas enfermarias de clinica

médica do Hospital Universitario Lauro Wanderley entre janeiro de 2010 e abril de 2012

(n=60)

MEEM p
Abaixo Normal
Presenca de encefalopatia 17 5 0,046
Auséncia de encefalopatia 15 23

MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; p: nivel de significancia estatistica de 5%.

Dentre as seis dimensdoes do MEEM, apresentaram associacao com a Classificagao de
Child-Turcotte-Pugh apenas o escore isolado de orientacdo temporal (p=0,003) e de

linguagem (p=0,006), verificando-se escores mais elevados do MEEM nos pacientes



classificados nas categorias A e B. As demais (orientagdo espacial, registro, cadlculo, memoria

de evocacdo) ndo se relacionaram com a classifica¢do de reserva funcional (Figura 1).
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Figura 1 — Relacdo entre a Classificagdo de Child-Turcotte-Pugh (A, B, C) e as pontuacdes
medianas das seis dimensdes avaliadas pelo Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) em
pacientes com doenga hepatica cronica internados nas enfermarias de clinica médica do

Hospital Universitario Lauro Wanderley entre janeiro de 2010 e abril de 2012 (n=60)



DISCUSSAO

A prevaléncia de encefalopatia em pacientes com doenga hepdtica cronica, estimada
na literatura no intervalo de variagdo amplo de 30% a 84%°, foi corroborada pelos resultados
da presente pesquisa (43,1%). Enquanto este foi o indice encontrado como encefalopatia
plenamente manifesta, a aplicacio do MEEM revelou que 53,3% dos pacientes da amostra
apresentavam déficit cognitivo, havendo concordancia significativa (66,6%) entre as duas
avaliagdes. Houve um excedente de casos detectados através da avaliacdo cognitiva pelo
MEEM (10,2%), que pode ser atribuido, teoricamente, a presenga de quadro de “encefalopatia
hepatica minima”, em que héd sintomas e sinais cognitivos que passam frequentemente
despercebidos ao clinico.

Encefalopatia hepética minima ¢é a expressao utilizada para descrever essas alteragdes
neuropsiquiatricas, em sua forma mais leve, ou mesmo subclinica. Esta ¢ caracterizada por
estado mental normal acompanhado de alteracdes cognitivas sutis, evidentes apos aplicagdo
de testes neuropsicologicos'. Esta avaliagdo € principalmente importante para descrever
ligeiras alteracdes cognitivas que ocorrem em pacientes com doengas cronicas do figado.

Em muitos casos, uma disfuncdo cognitiva leve evolui para encefalopatia hepatica
manifesta, precedendo a morte em varios pacientes'®. Por isso, a identificagdo precoce do
déficit cognitivo ¢ importante tanto para a monitorizacdo do paciente, quanto para a
instituicdo precoce do tratamento. Atualmente se reconhece, apos resultados de estudos
clinicos, que a avaliagdo cognitiva pode fornecer medidas tteis nestes pacientes. Existe,
entertanto, a necessidade clinica de identificar os aspectos cognitivos que sdo afetados em
hepatopatas, independentemente da etiologia.

Esta avaliagdo cognitiva tem importincia prognostica. Tanto a disfungdo cognitiva
leve detectada na encefalopatia hepatica minima, como um precursor para encefalopatia

plenamente manifesta (evidente ao exame clinico habitual), quanto a encefalopatia hepatica



minima, implicam em mau progndstico, com sobrevida estimada de um ano apds o
diagnostico em aproximadamente 40% dos casos'’.

As anormalidades na funcdo cognitiva sdo uma complicagdo comum nas doencgas
hepaticas'®'. Individuos com hepatopatia cronica demonstram deficiéncias cognitivas quando
comparados com individuos saudaveis, incluindo prejuizos na memdria, atengcdo e fungdo
psicomotora®, frequentemente, negligenciadas sem a utiliza¢do de testes especificos.

O espectro de anormalidades neurologicas que ocorrem na doenga hepatica pode
variar desde sutis alteragdes na concentracao e atengdo até deficiéncias graves que conduzem
a morte”. Inconsisténcias nos critérios diagnosticos e de métodos entre estudos tém
contribuido para as grandes variacdes referidas na prevaléncia de disfun¢do cognitiva em
pacientes com doenca hepatica. Estas inconsisténcias dificultam a realizacdo de estimativas
precisas da prevaléncia e incidéncia também da encefalopatia minima®" *. No maior estudo
realizado até esta data, esta disfun¢io foi observada em 62,4% dos pacientes*. Mas no estudo
mais recente sobre este problema de pesquisa, encontrou-se uma prevaléncia de encefalopatia
hepatica minima de 48%, usando-se como critério a pontuacdo para encefalopatia hepatica
menor ou igual a cinco pontos'’. Os dois valores ndo foram compativeis com o valor estimado
no presente estudo, utilizando-se 0 MEEM, porém os critérios de avaliagdo foram diferentes.

Os pacientes com doenca mais grave (Child C) apresentam maiores déficits cognitivos,
como se observou no presente estudo, mas diferentemente deste, supde-se na literatura que os
pacientes com doenca menos grave apresentam maior comprometimento em testes de
memoria’’.

O uso de testes cognitivos também permitem a identificacdo de padrdes especificos de
comprometimento cognitivo em pacientes com doenga hepatica®. McCrea et al. observaram
uma disfun¢do relativamente seletiva da aten¢do e habilidades motoras em um grupo de
cirroticos, na auséncia de qualquer anormalidade da memoria, linguagem ou habilidades

visuais-espaciais®.



E preciso destacar que o maior declinio no desempenho do teste com o aumento da
idade provavelmente relaciona-se também ao déficit cognitivo associado ao envelhecimento.
Além do fator idade, ha também uma relacdo bem estabelecida na literatura da associagao
entre alcoolismo cronico, por si s0, e disfun¢do cognitiva® *. O comprometimento cognitivo
observado em pacientes com alcoolismo sem doenca hepdtica demonstravel cursa
frequentemente com déficit de fungdes executivas, de planejamento, resolucdo de problemas e
memoria*, enquanto os pacientes com a doenga neurodegenerativa de Wenicke-Korsakoff
geralmente exibem principalmente prejuizos na memoria®. Apesar do grande nimero de
estudos em pacientes com alcoolismo, tem sido relativamente poucos os trabalhos que
averiguaram especificamente a contribuicdo da doenca hepatica no espectro de alteragdes
cognitivas observadas nos alcoolistas".

Supde-se que em casos de encefalopatia hepética ostensiva, as alteragdes cognitivas e
comportamentais intensas resultam de alteragdes na neurotransmissdo causadas pela entrada
de substincias azotadas na circulagdo cerebral®. Porém, em pacientes com disfungdo
cognitiva leve, a génese das alteracdes na cognicdo ainda ndo estd bem estabelecida. Muitos
testes neuropsicolégicos tem sido projetados para a detecgdo de alteragdes na cognigido?’, mas
podem nao ser aplicaveis a estes pacientes. E importante a realizagdo de estudos sobre testes
neuropsicologicos adequados para detectar sutis alteragdes cognitivas em hepatopatas e isto

pode impulsionar o desenvolvimento de mais estudos sobre este problema.

CONCLUSOES

A prevaléncia de encefalopatia clinicamente evidente foi 43,1%, enquanto 53,3% dos
pacientes apresentaram déficit cognitivo, atribuindo-se uma prevaléncia estimada de
“encefalopatia hepatica minima” a 10,2% da amostra. As duas avaliagdes (encefalopatia
clinica e avaliagdo pelo MEEM) ndo se correlacionaram com sinais clinicos de insuficiéncia

hepatica, porém associaram-se com a Classificagdo de Child-Turcotte-Pugh. E importante a



realizacdo de estudos posteriores sobre testes neuropsicoldgicos adequados para detectar sutis

alteragdes cognitivas em hepatopatas.
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