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Resumo

Introducdo: A Encefalopatia Hepatica Minima (EHM) tem sido associada a
alteracbes na qualidade de vida, capacidade de conducdo de veiculos, ao
aparecimento da forma explicita de Encefalopatia Hepatica e a um pior
prognostico, incluindo um elevado risco de mortalidade. Neste contexto, a
deteccao precoce desta condicdo permitira a reducéo das suas consequéncias.
A Pontuacdo Psicométrica da Encefalopatia Hepatica (PPEH) consiste em
cinco tarefas de facil aplicacdo e cotag&o incluindo o Digit Symbol Test, o Trail
Making Test A e B, o Serial Dotting Test e o Line Tracing Test. O uso da PPEH
é recomendado pela International Society for Hepatic Encephalopathy and
Nitrogen Metabolism, para o diagnostico e monitorizacdo da EHM, desde que
existam traducdes e dados normativos locais. O objectivo do presente estudo
foi a normalizacdo da PPHE para a populacdo Portuguesa.

Sujeitos e Métodos: Os testes que compdem a PPEH foram aplicados a 115
individuos sdos de quatro distritos do norte de Portugal. Variaveis como a
idade, sexo, anos de escolarizacdo e tipo de profissao foram estudadas em
relacdo aos resultados obtidos através do teste t de Student e da correlacdo de
Pearson. Para a construcao das tabelas de normalidade utilizou-se a regressao
linear multipla.

Resultados: A idade e anos de escolarizagcdo, foram as variaveis
independentes que mais se relacionaram com o desempenho nas cinco provas.
Conclusao: A disponibilizacdo das tabelas de normalidade permitira o
diagnéstico de EHM em pacientes Portugueses com cirrose hepatica através

de um método objectivo e de referéncia internacional.

Palavras-Chave: Encefalopatia Hepatica Minima; Pontuacdo Psicométrica da

Encefalopatia Hepatica; Avaliacdo Neuropsicoldgica; Cirrose Hepatica.




Abstract

Introduction: The Minimal Hepatic Encephalopathy (MHE) has been
associated to changes in life quality and in the aptitude to drive vehicles, to the
appearance of an explicit form of Hepatic Encephalopthy and to a worst
prognosis, including a high mortality risk. In this context, the early detection of
this condition will lead to the reduction of its consequences. The Psychometric
Hepatic Encephalopathy Score (PHES) consists in five easily applicable and
scored tasks including the Digit Symbol Test, the Trail Making Test A and B, the
Serial Dotting Test and the Line Drawing Test. The use of the PHES is
recommended by the International Society for Hepatic Encephalopathy and
Nitrogen Metabolism, for the MHE diagnosis and monitorization, as long as
local translations and normative data are available. The main objective of the
present study is the PHES normalization for the Portuguese Population.
Subjects and Methods: The tasks that compose the PHES were applied to
115 healthy subjects from four districts of the north of Portugal. Variables like
age, gender, education years and the profession type were study in relation to
the obtained results through the use of Student’s t test and Pearson’s
correlation. In order to build the normality tables the linear regression was used.
Results: Age and education years were the independent variables more related
to the performance on the five tasks.

Conclusion: The availability of the normality tables will allow the MEH
diagnosis in Portuguese patients with hepatic cirrhosis using an objective and

internationally recommended method.

Key Words: Minimal Hepatic Encephalopathy; Psychometric Hepatic

Encephalopathy Score; Neuropsychological Assessment; Hepatic Cirrhosis.




Agradecimentos

A presente dissertacao representa o somatoério de um periodo constante
de novas aprendizagens e conhecimentos assim como de empenho e esforgo
pessoal. Consciente de que nao alcancei esta meta sozinha, agradeco a todos
0s que directa ou indirectamente encontrei ao longo desta minha trajectoria e
que se tornaram parte integrante da mesma, através de todos 0s seus

contributos.

Um sentido e especial agradecimento ao Professor Doutor Bruno
Peixoto ndo soO pela excepcionalidade da sua exigéncia mas também pela sua
total disponibilidade, dedicacao e orientacdo. E, acima de tudo, por estimular o
meu interesse pelo conhecimento desta area, que representa uma
potencialidade impar na minha formacéo académica.

Agradeco com apreco a Doutora Rute Cerqueira, Directora do Servico
de Gastrenterologia do Hospital de S&o Sebastido, pelo enorme interesse
demonstrado bem como pela disponibilidade em colaborar. A sua vasta
experiéncia clinica cooperou no enriquecimento deste estudo.

Um profundo agradecimento a todos os sujeitos que se disponibilizaram,
prescindindo de algum do seu tempo...permitindo, assim, que esta
investigacao fosse possivel.

As minhas amigas, Vania, Isabel, Susana e Filipa, companheiras desta
jornada académica pela perseverancga, inter-ajuda, apoio e incentivo.

Aos meus pais e a minha irma pela oportunidade concedida de me
deixarem ser autora da minha propria historia. Por serem incansaveis! Por
tudo...Muito obrigada.

Ao meu tio Manuel, ao meu tio Zé e a minha Madrinha, a sua auséncia
deixou saudades...saudades que nao morrem...

E por fim, a todos aqueles que, sem reservas, me apoiaram e me
fizeram acreditar que era possivel terminar esta investigacdo com
sucesso...eles sabem quem sdo. Por tudo o que representam em mim, por

toda a confianca, amor e carinho...obrigada.

Gandra, Abril de 2011




indice

Resumo

Abstract
Agradecimentos
indice

indice de Abreviaturas
indice de Tabelas

indice de Figuras

Introducao

I- ENQUADRAMENTO CONCEPTUAL

1.1 - Encefalopatia Hepatica
1.1.1 — Definicao e Classificacao
1.1.2 — Encefalopatia Hepatica Minima
1.1.3 — Quadro Clinico
1.1.4 — Diagndstico e diagndstico diferencial

1.1.5 — Avaliacao

1.2 — Pontuacao Psicométrica da Encefalopatia Hepatica
1.2.1 - Principais guidelines para a avaliacdo
neuropsicoldgica da Encefalopatia Hepatica
1.2.2 — Pontuacado Psicométrica da

Encefalopatia Hepética: criacdo, evolucdo e normalizacéo

Vi

viii

11

13

22

22

25




2.1 — Metodologia
2.1.1 — Objectivo
2.1.2 — Amostra
2.2 — Instrumentos
2.2.1 - Cddigo
2.2.2 — Trail Making Test parte A
2.2.3 — Trail Making Test parte B
2.2.4 — Serial Dotting Test
2.2.5 - Line Tracing Test
2.3 — Procedimento
2.4 — Analise Estatistica
2.5 — Resultados

2.6 — Discussao dos Resultados

Conclusao

Bibliografia

Anexos
Anexo A

Anexo B

- INVESTIGACAO

31
31
31
32
32
32
33
33
33
34
34
35

36

43

46

Consentimento Informado

Artigo

vii




indice de Abreviaturas

CD - Codigo

CdT — Cancelling d-test

DP — Desvio Padréo

DS — Digit Span Test

EH — Encefalopatia Hepética

EHM — Encefalopatia Hepatica Minima

FHF — Falha Hepatica Fulminante

ISHEN — Sociedade Internacional de Encefalopatia Hepatica e do Metabolismo
do Nitrogénio

LTT — Line Tracing Test

PPEH — Pontuacao Psicométrica da Encefalopatia Hepatica
SDT — Serial Dotting Test

TIPS — Transjugular Intrahepatic Portasystemic Shunt

TMT A — Trail Making Test parte A

TMT B — Trail Making Test parte B




indice de Tabelas

Tabela 1
Tabela 2
Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Nomenclatura da EH
Diagnéstico Diferencial da EH
Critérios de West-Haven para classificacdo da EH

Sintese dos défices neuropsicologicos encontrados em
pacientes com cirrose hepatica, sem sinais clinicos de EH

Avaliacdo, por ordem de conveniéncia, dos dominios
neurocognitivos a incluir na bateria standard para a
deteccdo da EHM

Caracteristicas da amostra de normalizagéo
Resultados obtidos nos diferentes testes da PPEH

Estudo da normalidade da distribuicdo dos resultados
obtidos nos testes da PPEH

Andlise univariada relativa a influéncia das variaveis
independentes nos resultados obtidos nos testes

Equacdes de regressao linear multipla para o calculo da
pontuacdo em cada um dos testes da PPEH

Exemplo do calculo da PPEH para um sujeito saudavel, 28
anos de idade e 12 anos de escolaridade

Exemplo do célculo da PPEH para um paciente com
cirrose hepética, 53 anos de idade e 8 anos de
escolaridade

12
14

18

23

31

35

35

38

39

41

42




indice de Tabelas

Tabela 1
Tabela 2
Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Nomenclatura da EH
Diagnéstico Diferencial da EH
Critérios de West-Haven para classificacdo da EH

Sintese dos défices neuropsicologicos encontrados em
pacientes com cirrose hepatica, sem sinais clinicos de EH

Avaliacdo, por ordem de conveniéncia, dos dominios
neurocognitivos a incluir na bateria standard para a
deteccdo da EHM

Caracteristicas da amostra de normalizagéo
Resultados obtidos nos diferentes testes da PPEH

Estudo da normalidade da distribuicdo dos resultados
obtidos nos testes da PPEH

Andlise univariada relativa a influéncia das variaveis
independentes nos resultados obtidos nos testes

Equacdes de regressao linear multipla para o calculo da
pontuacdo em cada um dos testes da PPEH

Exemplo do calculo da PPEH para um sujeito saudavel, 28
anos de idade e 12 anos de escolaridade

Exemplo do célculo da PPEH para um paciente com
cirrose hepética, 53 anos de idade e 8 anos de
escolaridade

12
14

18

23

31

35

35

38

39

41

42




indice de Figuras

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura5

Histograma com a frequéncia dos resultados obtidos pela
amostra na prova CD (representacao da curva normal)

Histograma com a frequéncia dos resultados obtidos pela
amostra na prova TMT A (representacao da curva normal)

Histograma com a frequéncia dos resultados obtidos pela
amostra na prova TMT B (representacao da curva normal)

Histograma com a frequéncia dos resultados obtidos pela
amostra na prova SDT (representacdo da curva normal)

Histograma com a frequéncia dos resultados obtidos pela
amostra na prova LTT (representacao da curva normal)

36

36

36

37

37

.




Normalizagéo da Pontuacéo Psicométrica da Encefalopatia Hepatica

Introducao

A doenca hepética cronica, especificamente, a cirrose hepatica na sua
forma descompensada esta na origem de complicacdes muito severas. As
principais formas de descompensacdo sao ictericia, ascite, hemorragia
digestiva, encefalopatia hepatica, infec¢cdes graves e carcinoma hepatocelular
(Associacao Portuguesa para Estudo do Figado, 2008).

Assim, a cirrose hepatica “é uma doenca que conduz a destruicdo do
figado (...) e caracteriza-se pela morte das suas células (necrose),
aparecimento de cicatrizes (fibrose) e alteragdo da sua estrutura (regeneracéo
nodular)”, tendo em Portugal como causa mais frequente a cirrose alcodlica,
seguida pela hepatite C e hepatite B (Associacdo Portuguesa para Estudo do
Figado, 2008). De entre as varias e importantes fun¢des do figado, salientamos
a eliminacdo de toxinas e toxicos, sendo que, na cirrose hepatica “as
neurotoxinas que derivam do intestino e que n&o sédo removidas pelo figado em
virtude de um shunt vascular e da massa hepatica reduzida, chegam ao
cérebro e produzem sintomas que conhecemos como encefalopatia hepatica”
(Bacon, 2008, p. 1979).

A presente investigacdo centra-se no estudo dos fendmenos da
disfuncao hepatica, cujo tema é “Normalizacdo da Pontuacdo Psicométrica da
Encefalopatia Hepética para a Populacdo Portuguesa”. Neste sentido, sera
considerada a avaliacdo neuropsicologica desta patologia que permite detectar
precocemente as alteracBes neurocognitivas evidenciadas na Encefalopatia
Hepéatica (EH). Tal como referem Corrao et al (1997) a Encefalopatia Hepatica
Minima (EHM) constitui um importante problema social, uma vez que, as
alteracdes neurocognitivas subjacentes podem impossibilitar os individuos de
ter uma performance normal e de realizar as vérias fun¢des do seu quotidiano
(Groeneweg et al, 1998; Schomerus et al, 1981), podendo traduzir-se numa
diminuicdo significativa da sua qualidade de vida (Romero-Gémez, Boza,
Sierra, Garcia & Aguilar-Reina, 2001; Schomerus et al, 1981).

Neste contexto, e atraveés da constatacdo que em Portugal a cirrose
hepética representa a nona causa de morte e a quarta causa de morte precoce

(antes dos setenta anos) (Associacdo Portuguesa para o Estudo do Figado,

-
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2008) consideramos necessaria e utli a normalizacdo da Pontuagdo
Psicométrica da Encefalopatia Hepatica (PPEH) para a populacdo Portuguesa.

Atendendo ao exposto, subdividimos a presente investigacdo em dois
capitulos principais, motivados somente pela simplificacdo da sua
apresentacdo. Para o efeito, o primeiro capitulo consiste numa revisao
bibliografica, constituindo assim o enquadramento conceptual e compreende a
descricdo da EH, a sua classificacdo, o seu quadro clinico, o seu diagndstico e
o diagnostico diferencial, a sua avaliagdo e ainda a exposicdo da PPEH. O
segundo capitulo remete para a componente pratica, isto é, para a
investigagéo, englobando a explanagéo da metodologia, dos resultados obtidos
e da discusséo dos resultados.

Por fim, com a conclusdo tentamos estabelecer um ponto de analise e

de reflexdo acerca de todo o trabalho desenvolvido.
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Normalizagéo da Pontuacéo Psicométrica da Encefalopatia Hepatica

1.1 - Encefalopatia Hepatica

1.1.1 - Defini¢&o e classificagéo

A Encefalopatia Hepatica (EH) € uma sindrome neuropsiquiatrica que
ocorre em consequéncia de uma falha hepatocelular aguda, subaguda ou
cronica. Esta ampla definicio é o reflexo de um largo espectro de
manifestagbes sintomaticas relacionadas, por sua vez, com diferentes
mecanismos patofisiolégicos (Blei & Cérdoba, 2001; Peixoto, Pérez & Alvarez,
2007). Ao ser considerada uma perturbacdo neuropsiquiatrica envolve os
dominios cognitivo, afectivo/emocional, comportamental e de bio-regulacdo
(Ferenci et al, 2002).

Deste modo, a EH € uma alteracdo do sistema nervoso central devido a
insuficiéncia hepatica, de etiologia metabdlica e que apresenta potencial para a
sua total reversibilidade (Blei & Cordoba, 2001; Rikkers, Jenko, Rudman &
Freides, 1978), o que segundo Peixoto (2006) nos permite estabelecer dois
pressupostos. O primeiro € que a EH é uma perturbacdo sem substrato
neuroanatomico concreto e o segundo, decorrente do primeiro, € que apés
transplante de figado, o quadro clinico das disfun¢des neurocognitivas da lugar
a um funcionamento neuropsicolégico normal. No entanto, Kril e Butterworth
(1997) realizaram um estudo pés-mortem de cérebros de pacientes com cirrose
e EH e observaram elevada incidéncia de lesbes diencefalicas,
especificamente nos corpos mamilares e no talamo em pacientes com cirrose
alcodlica e de degenerescéncia cerebral em pacientes com cirrose alcodlica e
nao alcodlica. Por outro lado, estudos realizados com pacientes transplantados
de figado registaram uma melhoria, ainda que incompleta, do funcionamento
neuropsicoldgico apos transplante hepético (Pantiga, Rodrigo, Cuesta, Lopez &
Arias, 2003; Tarter, Switala, Arria, Plail & Van Thiel, 1990).

Todavia, a definicdo e classificacdo da EH constitui um tema pouco
pacifico, verificando-se nos trabalhos de investigagdo e revisdo alguma
discrepancia na utilizacdo deste conceito assim como dos que dele derivam;
analises mais pormenorizadas permitem observar uma espécie de dicotomia na

nomenclatura usada por diferentes autores (Ferenci et al, 2002).

;
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Esta dicotomia emergiu apds o Congresso Internacional de
Gastrenterologia realizado em 1998, em Viena, representando este um marco
nas directrizes da investigacao e ensaios clinicos da EH. Nele, elementos dos
mais importantes grupos de investigacdo desta area propuseram alcancar um
consenso para a definicdo, nomenclatura, diagnéstico e quantificacdo da EH
(Ferenci et al, 2002).

Neste sentido, 0s principais pontos de controversia incluiam os termos
encefalopatia portosistémica, encefalopatia aguda e encefalopatia crénica. Por
conseguinte, o termo encefalopatia portosistémica foi, largamente, utilizado e
reflectia a influéncia dos “shunts” portosistémicos no desenvolvimento de
alteracbes do estado mental. Porém, tais “shunts” também podiam existir sem
doenca hepatica intrinseca, e a sua contribuicdo para alteracbes do estado
mental era dificil de separar da presenca de disfuncfes intrahepaticas, em
pacientes com cirrose; o termo encefalopatia aguda surgia, para alguns, como
indicacdo de encefalopatia por falha hepatica fulminante (FHF), enquanto que,
para outros significava a presenca de um episédio reversivel em pacientes com
cirrose; e por ultimo, o termo encefalopatia cronica foi utilizado quer na
descricdo de pacientes com episédios recorrentes de EH quer na de individuos
com alteracfes continuas do estado mental (Ferenci et al, 2002).

No que respeita a caracterizacdo da sintomatologia neuropsicoldgica
deste quadro de disfuncdo hepética, esta pode apresentar-se de forma aberta
na qual o diagndstico é facilmente estabelecido; ou de forma encoberta na qual
0 exame clinico e neuroldgico de rotina ndo evidenciam quaisquer défices
neurocognitivos, sendo apenas detectavel através de uma avaliacao
neuropsicolégica mais pormenorizada (Mattarozzi, Campi, Guarino & Stracciari,
2005; Quero, Hartmann, Meulstee, Hop & Schalm, 1996; Tarter, Hegedus &
Van Thiel, 1984) ou de medidas neurofisiolégicas ou de neuroimagem (Amodio,
Montagnese, Gatta & Morgan, 2004; Haseler et al, 1998; Rikkers et al, 1978),
que evidenciam as disfungbes cerebrais mascaradas por uma fungédo verbal
relativamente preservada (Shomerus et al, 1981).

Por motivos de ordem sequencial e com o intuito de formar um continuo
compreensivel, reportar-nos-emos agora a nova nomenclatura que surge
mediante os critérios qualitativos supra-mencionados, considerados como

demasiado globais e susceptiveis a erros interpretativos. E neste contexto que

-
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Ferenci et al (2002) emitiram uma declaragdo de consenso, onde alegam a
necessidade de uma definicdo multiaxial de EH, definindo o tipo de perturbacao
hepatica subjacente bem como a duragcdo e caracteristicas dos sinais
neuropsiquiatricos na patologia cronica do figado.

Assim, a HE é classificada de acordo com trés categorias: encefalopatia
associada a insuficiéncia hepatica aguda ou fulminante (tipo A), encefalopatia
portosistémica (tipo B) e encefalopatia associada a cirrose (tipo C) (Ferenci et
al, 2002).

Tabela 1 — Nomenclatura da EH (Ferenci et al, 2002)

Tipo de EH Nomenclatura Subcategorias Subdivisdes
A Associada a insuficiéncia
hepatica aguda ou
fulminante
B Associada a derivacao
portosistémica, sem
perturbacéo
hepatocelular intrinseca
C Associada a cirrose e a EH episédica Precipitante
hipertenséo portal dos Espontanea
circuitos portosistémicos Recorrente
EH persistente Leve
Severa
Tratamento-
dependente
EH minima

No que concerne as subcategorias, a subcategoria HE episédica
consiste em distirbios da consciéncia, acompanhados de alteracbes da
cognicdo que se desenvolvem num curto periodo de tempo e com flutuacdes
no grau de severidade. Esta subcategoria encontra-se subdividida em
episédios que ocorrem com factores identificados (precipitada), em episodios
cujo factor precipitante ndo € identificado (espontanea) e em episddios que
ocorrem duas vezes num ano (recorrente).

A subcategoria de HE persistente compreende os défices
neurocognitivos cujo impacto negativo afecta os dominios sociais e

profissionais dos pacientes (Ferenci et al, 2002).
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E por dltimo, a subcategoria de EH minima, também conhecida como
encefalopatia subclinica (Ferenci et al, 2002), sendo esta a forma encoberta da
manifestagdo da EH (Lockwood, 2000 cit in Peixoto et al, 2007). Relativamente
a esta subcategoria, Ferenci et al (2002) sublinharam a importancia de se
redimensionar o conceito, uma vez que, o termo subclinico é passivel de
interpretacbes erroneas (por exemplo ser considerado uma entidade clinica
com pouca importancia) ou até mesmo ser considerado como uma entidade

com patogenia diferente.

Parece-nos aqui pertinente destacar que o presente trabalho de

investigagédo incidira na nova classificagdo/nomenclatura.

1.1.2 - Encefalopatia Hepatica Minima

A Encefalopatia Hepéatica Minima (EHM) é um quadro neurocognitivo
associado a cirrose hepatica e a hipertensdo portal dos circuitos porto-
sistémicos (Ferenci et al, 2002; Ortiz, Jacas & Cordoba, 2005) e é considerada
a fase inicial no espectro da EH (Romero-Gémez et al 2006). Trata-se de uma
perturbacdo caracterizada por um conjunto de alteragdes neuropsicologicas e
neurofisiolégicas ndo detectaveis no exame neurologico de rotina (Blei &
Cérdoba, 2001; Ferenci et al, 2002; Romero-Gémez et al, 2006; Tarter et al,
1984), ou seja, ndo se observam sintomas clinicos de disfuncdo cerebral
(Ferenci et al, 2002). Contudo, através de uma avaliacdo neuropsicologica mais
detalhada (Mattarozzi et al, 2005; Quero et al, 1996; Tarter et al, 1984), ou do
uso de técnicas electrofisiolégicas ou de neuroimagem (Amodio et al, 2004;
Haseler et al, 1998; Rikkers et al, 1978) as disfuncbes cerebrais que se
encontram dissimuladas por uma funcéo verbal relativamente preservada (Blei
& Cordoba, 2001; Schomerus et al, 1981; Weissenborn, 1999; Weissenborn,
Ennen, Schomerus, Rickert & Hecker, 2001), sdo postas em evidéncia.
Saliente-se que este quadro de disfuncdo hepatica €, frequentemente,
menosprezado devido a relativa preservacdo das fungbes verbais, excepto da

fluéncia verbal' (Randolph et al, 2009) que dissimulam os défices (Peixoto,

! De acordo com Randolph e colaboradores (2009), as alteracdes na fluéncia verbal sio
secundarias as alteracBes na velocidade de processamento mental e ndo propriamente a
alteraces intrinsecas a linguagem.

-
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2007). Além de que a evidente separacdo entre os achados patofisiolégicos e
as observacdes clinicas levam muitos clinicos a considerar esta condi¢do
irrelevante (Ortiz et al, 2005). Todavia, a importancia da EHM foi admitida pela
Working Party, em Vienna através de uma revisdo dos métodos de diagndstico
e de uma andlise das implicag@es clinicas da EHM (Ferenci et al, 2002).

De acordo com diversos estudos (Das, Dhiman, Saraswat, Verma &
Naik, 2001; Quero et al, 1996), a prevaléncia da EHM em pacientes com
cirrose hepatica € extremamente elevada, situando-se entre os 30%
(Schomerus & Schreiegg, 1993) e os 84% (Moore et al, 1989 cit in Quero et al,
1996). Estes os dados tendem a variar entre os diferentes estudos dependendo
dos critérios de diagndstico utilizados, do numero de testes e da populacéo
estudada (Ortiz et al, 2005; Quero et al, 1996).

As alteracbes ao nivel da atengdo, do processamento visuo-espacial,
psicomotor e visuo-pratico sdo 0s elementos que mais consistentemente tém
sido associados a EHM (Conn & Lieberthal, 1979; Groeneweg et al, 1998;
Jalan & Hayes, 1997; McCrea, Cordoba, Vessey, Blei & Randolph, 1996;
Pantiga et al, 2003; Tarter et al, 1984; Weissenborn, Heidenreich,
Giewekemeyer, Ruckert & Hecker, 2003). Tais alteracdes revestem-se de
extrema importancia clinica devido ao efeito negativo na qualidade de vida dos
pacientes cirréticos (Groeneweg et al, 1998), uma vez que, implicam uma
diminuicdo da performance em tarefas do quotidiano (McCrea et al, 1996;
Groeneweg et al, 1998), que requerem um funcionamento cognitivo normal
(Pantiga et al, 2003).

A sua presenca associa-se a uma diminuicdo da capacidade dos
pacientes para conduzirem automéveis (Schomerus et al, 1981; Wein, Koch,
Popp, Oehler & Schauder, 2004), a uma diminuicdo na capacidade para operar
em maquinas e noutros aspectos laborais (Pantiga et al, 2003; Schomerus et
al, 1981), conferindo um aumento do risco de acidentes de transito bem como
laborais (Romero-Gomez et al, 2001; Ortiz et al, 2005).

A elevada prevaléncia desta condicdo clinica aliada a outras
observacdes, como a constatacdo da diminuicdo da qualidade de vida
(Groeneweg et al, 1998; Groeneweg et al, 2000; Schomerus & Hamster, 2001)
dos pacientes com EHM reforcam a importancia da sua caracterizagdo e do

seu diagnostico precoce, sobretudo se considerarmos a sua elevada
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capacidade progndéstica de uma forma mais aberta e grave de EH (Romero-
Gbémez et al, 2001) e de elevado risco de mortalidade (Bustamante et al, 1999;
Groeneweg et al, 1998).

A acrescer a gravidade da funcdo hepatica, existem outros factores de risco
para o desenvolvimento da EHM, entre eles a idade (Quero et al, 1996),
etiologia alcodlica (Groeneweg et al, 1998), Transjugular Intrahepatic
Portasystemic Shunt (TIPS), shunts porto-sistémicos cirargicos (Rikkers et al,
1978), episddios anteriores de manifesta EH e presenca de varizes esofagicas
(Groeneweg et al, 1998). Segundo Ortiz e colaboradores (2005) estes factores
de risco podem coadjuvar na identificacdo de pacientes cirrGticos com maior

probabilidade de desenvolver EH.

1.1.3 — Quadro clinico

A HE abrange um amplo espectro de manifestacées neuropsiquiatricas
gue variam desde ligeiras alteracGes de personalidade e do nivel de alerta,
passando por ligeiras alteracbes psicomotoras, até a apraxia e axteris, semi-
estupor e coma profundo (Peixoto et al, 2007).

Esta patologia apresenta um inicio, frequentemente, insidioso com
alteracbes discretas quer ao nivel da personalidade quer das funcdes
cognitivas, cuja deteccdo se torna dificil dado que a maioria dos pacientes
mantém a capacidade verbal intacta. Através da utilizacdo de recursos menos
afectados, os pacientes conseguem assim compensar os défices (Blei &
Cordoba, 2001). Contudo, estes défices afectam o funcionamento diario dos
pacientes (Tarter et al, 1984).

A medida que aumenta a severidade da EH, diminui significativamente
as funcBes cognitivas, em particular a memoaria (Bahceci, Yildirim, Karincaoglu,
Dogan & Sipahi, 2005; Weissenborn et al, 2005) e a atencao (Bahceci et al,
2005; Weissenborn et al, 2001; Weissenborn et al, 2005).

As funcbes motoras apresentam uma deterioracdo progressiva,
comecando por ligeiros défices psicomotores que evoluem até ao aparecimento
de sinais como a apraxia e a axteris, sendo que, este ultimo sinal ndo constitui
um sintoma patognomico de insuficiéncia hepatica mas é muito caracteristico

deste quadro. A sua manifestacao reflecte-se na incapacidade do paciente em
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manter uma postura fixa no espago. Por outro lado, os sinais motores mais
tardios compreendem hipertonia, hiperreflexia e sinal de Babinsky positivo que
antecipam a manifestacdo, nos ultimos estadios da EH, de hipotonia e de
diminuicao dos reflexos tendinosos profundos (Peixoto, 2006).

A consciéncia também sofre alteracbes que vdo desde modificacbes
superficiais no nivel de alerta até ao coma, passando pela letargia, sonoléncia
diurna e semi-estupor (Peixoto, 2006).

Em contrapartida, as manifestacdes neuroldgicas da FHF néo se
confinam as da EH. O aparecimento dos défices, sobretudo agitacdo e
inquietacdo (Weissenborn et al, 2001), é devido a factores como o0 aumento da
presséao intracraneal por edema cerebral e hipoglicemia. Esta condicéo clinica,
em geral, evolui em dias ou apenas em horas de um estado mental alterado
para estupor e coma (Vasquez & Maza, 2000 cit in Peixoto, 2006).

De acordo com Podolsky e Isselbacker (1998 cit in Peixoto, 2006)
determinados pacientes podem também desenvolver uma variante clinica da
EH - paraparésia espastica ou degeneracdo hepatocerebral progressiva
cronica que se caracteriza por uma diminuicdo da funcao intelectual, tremor,

ataxia cerebelar, coreatetose e sintomas psiquiatricos.

Neste contexto, Sherlock e colaboradores (1954 cit in Weissenborn et al,
2001) realizaram o primeiro estudo compreensivo das manifestagdes
neuropsiquiatricas da EH, no qual descrevem a apresentacéo clinica de dezoito
pacientes com disfuncdo hepatica e com sinais neurologicos evidentes. Em
todos os pacientes observaram alteracdes da consciéncia, acompanhada de
perda da expressdo facial e alteracbes da fala associadas a alteracdes do
sistema motor, tais como axteris, tremores, aumento dos reflexos tendinosos,
aumento do tonus muscular e marcha ataxica. Num estudo posterior
(Summerskill, Davidson, Sherlock & Steiner, 1956), neste mesmo grupo
observou-se alteracdes da percepcéo visual, nomeadamente agnosia visual,
macropsia, distorcdo e prolongamento das imagens, desorientacdo espacial e
predominio de alucinacdes visuais. Além disso, 0s pacientes apresentaram
oscilagdes do humor e alteracdes da personalidade de varios graus, mesmo na

fase inicial da doencga.
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A identificacdo precoce da EH, ou seja, na sua fase inicial permite
melhorar a qualidade de vida dos pacientes bem como o prognostico da
patologia (Ortiz et al, 2005).

1.4 — Diagnostico e diagnostico diferencial

O diagnostico da EH depende da existéncia de uma patologia, quer por
insuficiéncia hepatica aguda e toxicidade por farmacos quer por doencas
cronicas, tal como a cirrose hepatica. Neste sentido, num primeiro momento, a
recolha da histéria clinica do paciente é fundamental, colocando-se especial
énfase nos antecedentes de patologias hepaticas diagnosticadas anteriormente
e em histéria de consumo de alcool, abuso de drogas por via intravenosa ou de
transfusdes de sangue. De igual modo, € importante o reconhecimento de
dados relativos a utilizacdo de farmacos hepatotoxicos® que podem estar na
origem de uma hepatopatia cronica. Por outro lado, o consumo de elevadas
doses de paracetamol pode causar necrose hepatocelular fulminante (Peixoto,
2006).

Assim, o diagnéstico da EH deve basear-se numa avaliagdo
neuropsiquiatrica cuidadosa, com especial énfase em alteracdes subtis na vida
diaria, tais como diminuicdo dos niveis de energia, alteracées do ciclo sono-
vigilia, da cognicdo, da consciéncia ou da funcdo motora. Relativamente a
avaliacdo do estado mental deve-se avaliar atentamente os niveis de
consciéncia, atencdo, cooperacdo, velocidade de processamento mental e
afectividade. Geralmente, o exame dos nervos cranianos é normal mas pode
estar presente hipomimia ou disartria. Por seu turno, a fungdo motora pode
estar ligeiramente comprometida, podendo observar-se aumento do tonus
muscular, reducdo da velocidade dos movimentos bem como dificuldades nos
movimentos rapidos e alternados, ataxia, hiperreflexia e postura incorrecta ou
dos reflexos posturais. Deve também prestar-se atencdo a movimentos

anormais, tais como tremores e, especialmente, a axteris (Ferenci et al, 2002).

2 Como a metildopa, nitrofurantoina ou isoniazida.
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Atendendo a inexisténcia de padrbes laboratoriais especificos e de
indicadores precisos e objectivos da EH (Jones & Weissenborn, 1997 cit in
Peixoto, 2006), o diagnostico implica sobretudo discernimento clinico bem
como confirmacdo de insuficiéncia hepatocelular mas também uma

concomitante exclusao de outras causas de encefalopatia (Peixoto, 2006).

Tabela 2 — Diagnéstico diferencial da EH (Peixoto, 2006)

Encefalopatias Metabdlicas Hipernatremia ou hiponatremia, uremia,
hiperglicemia ou hipoglicemia, hipercapnia,
desequilibrio electrolitico e andxia.

Patologias Cerebrais Traumatismos Cranio Enceféalicos, tumores
cerebrais, patologia vascular, processos
infecciosos como meningite e encefalite.

Intoxicagdes Intoxicacdo alcoolica aguda, sindrome de
abstinéncia alcodlica como delirium tremens,
encefalopatia de Wernicke e sindrome de
Korsakoff.

Intoxicacdo com farmacos
sedativos/hipnéticos, antidepressivos,
antipsicoticos e salicilatos.
Intoxicagdo com metais pesados.

Deste modo, a distingdo da EH de outras causas agudas ou crénicas ao
nivel das disfuncbes neuropsicoldgicas constitui um trabalho delicado, dado
que implica ter em consideracdo um conjunto de quadros clinicos referidos na
Tabela 2.

No que concerne ao diagnéstico da EHM, este depende de um conjunto
de critérios (Ortiz et al, 2005):
» Evidéncia de doenca que possa causar EHM (os pacientes devem
apresentar cirrose ou shunt portosistémico);
= O exame clinico do estado mental deve ser normal (o nivel de
consciéncia deve ser normal e o paciente ndo deve apresentar
nenhum dos seguintes sinais: disartria, ataxia, tremor,

desorientacdo ou diminuicdo significativa da velocidade de
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processamento mental) (Quero, Hartmann, Meulstee, Hop &
Schalm, 1996);

= Avaliacdo do comprometimento neurolégico;

= Exclusdo de outros distirbios que possam causar
comprometimento neuroldgico (por exemplo: consumo de alcool,

défice visual, co-morbilidade, entre outras).

Assim, o0 pré-requisito para o diagnéstico da EHM passa pela excluséao
cuidadosa de sintomas clinicos (Ferenci et al, 2002). Considerando a elevada
prevaléncia da EHM a par das suas implicacdes na qualidade de vida dos
pacientes (Groeneweg et al, 1998; Groeneweg et al, 2000; Quero et al, 1996;
Tarter et al, 1984), o diagnostico precoce reveste-se de extrema importancia

clinica.

1.1.5 - Avaliacao

A avaliagdo da EH em contexto clinico constitui uma tarefa delicada,
uma vez que, a capacidade de deteccdo da EHM é variavel em cada um dos
métodos, apesar de o objectivo ser o mesmo. Na realidade, cada metodologia
apresenta vantagens e desvantagens e, por sua vez, cada uma delas levanta
novos problemas e questbes. Assim, as diversas metodologias para avaliacao
da EH vao desde a simples observacao clinica até as mais modernas técnicas
neurofisiolégicas e de neuroimagem, passando também pelos dados

laboratoriais e pela avaliacdo neuropsicologica (Peixoto, 2006).

1.1.5.1 - Observacao clinica
A identificacdo e classificacdo do grau da EH através da utilizacdo de
quatro estadios clinicos sdo um procedimento comum. A cada um dos estadios
esta associada a presenca de sinais que o caracterizam, sendo que, esta
associacdo de sinais aos estadios correspondentes resulta da observacédo de
pacientes cirréticos durante anos. E que no seu conjunto constituem os critérios

para a classificacdo da EH (Peixoto, 2006).
De entre os mais conhecidos, destacamos os critérios de West-Haven
(Conn & Lieberthal, 1979). A sua utilizacdo possibilita uma rapida classificacéo

.
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do grau da EH, nomeadamente das subcategorias persistente e episddica, no
entanto, estes critérios apresentam algumas limitagbes, tais como
subjectividade, poucos subtis e demonstram baixa relacdo com o prognostico
(Jalan & Hayes, 1997).

Tabela 3 — Critérios de West-Haven para classificacdo da EH

Grau O Sem anomalias detectadas.

Grau | Baixo nivel de alerta, euforia, ansiedade. Span atencional reduzido.

Défice nas actividades de céalculo como adi¢ao ou subtracgéo.

Grau Il Letargia, apatia, desorientacdo temporal e espacial.

Alteracoes evidentes na personalidade. Comportamento inapropriado.

Grau 1l Sonoléncia e semi-estupor mas com resposta a estimulos verbais.

Confusdo. Desorientacao severa.

Grau IV Coma (sem resposta a estimulos verbais ou nocivos).

1.1.5.2 - Informacao laboratorial

Os niveis de albumina, de bilirrubina e o tempo prolongado da
protrombina sugerem a presenca de patologia hepatica, pelo que a analise
destes dados seroldgicos assume uma importante funcdo no diagndstico
diferencial da EH. Além disso, estes dados conjugados com outros também
possibilitam a identificacdo de factores precipitantes da EH. Porém, é
importante destacar que apesar da associacdo entre estes padrbes
bioquimicos e a EH, nenhum se destaca isoladamente na génese dos sinais e
sintomas da EH. Até porque esses dados bioquimicos podem n&o estar
presentes em todos os individuos e a sua expressao pode estar dependente de
factores intra e extra hepaticos, especificos de cada individuo (Arria, Tarter &
Van Thiel, 1990 cit in Peixoto, 2006).

Apesar de a EH se poder associar a padrées bioguimicos, nenhum se
destaca na génese dos sinais e sintomas da EH. Romero-Gomez e
colaboradores (2001) apontam para dificuldades na correlagcdo entre os niveis
da glutamina e o desenvolvimento da EH. A rapida conversdo dos niveis
plasmaticos de glutamina em glutamato, dificultam que este padrdo bioquimico

seja considerado factor de risco para a EH.

.
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Sabe-se também que nos pacientes com EH os niveis plasmaticos da
amonia estdo tipicamente elevados, porém, a correlagdo entre a gravidade da
patologia e os niveis de amodnia ndo € precisa. Logo, 0s niveis elevados de
amonia ndo constituem um indicador fiavel nem de diagndstico nem de

medidas terapéuticas a adoptar (Bacon, 2008; Blei & Cordoba, 2001).

1.1.5.3 - Técnicas de neuroimagem

A neuroimagem representa uma contribuicdo significativa na avaliagéo e
seguimento de pacientes com EH ao permitir uma avaliacdo estrutural,
fisiologica e das caracteristicas bioquimicas do cérebro rapida e ndo invasiva.
Assim, para o estudo da EH através de técnicas de neuroimagem devemos
salientar a tomografia computorizada (TC), a ressonancia magnética (RM), a
espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) e a tomografia por emisséo
de positrdes (PET) (Ferenci et al, 2002).

A TC € uma técnica imagioldgica que desempenha um papel importante
na avaliagdo do quadro neurologico agudo, no entanto, a sua utilidade no
diagnéstico da EH é ainda muito controversa (Ferenci et al, 2002).

A imagem por RM demonstra em pacientes com cirrose e sem
evidéncias clinicas de EH alteragcbes cerebrais, como hiperintensidade
simétrica no globo pélido em imagens com ponderagcdo em T; (Inoue, Hori,
Narumi, Fujita, Kadota & Kudora, 1991 cit in Ferenci et al, 2002; Zeneroli, Cioni,
Vezzeli & Ventura, 1991 cit in Ferenci et al, 2002). Estudos mais aprofundados
com ponderacdo em T; revelam aumento do sinal na substancia branca, no
sistema limbico bem como noutras estruturas extrapiramidais (Weissenborn,
Ehrenheim, Hori, Kubicka & Manns, 1995), sendo que, tais alteracdes tornam-
se mais evidentes na disfuncédo hepatica mas podem regredir apds transplante
hepatico (Pujol et al, 1993 cit in Ferenci et al, 2002). As hipoteses colocadas
para explicar as alteragdes observadas com ponderacao T; relacionam-se com
a acumulacao de magnésio nos ganglios da base e com a alteracdo do nimero
de membranas bioldgicas devido a proliferacédo dos astrécitos (Krieger, Krieger,
Jansen, Gass, Theilmann & Lichtnecker, 1995 cit in Ferenci et al, 2002). Esta
técnica pde em evidéncia a severidade da patologia hepatica mas nédo € capaz
de se correlacionar com os estadios da EH (Peixoto, 2006).

s
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A ERM é um método através do qual se podem medir diversos
metabolitos no cérebro dos pacientes. A ERM de protdes (ERM-p), de acordo
com a sequéncia espectral utilizada, determina a avaliacdo das concentracdes
cerebrais da colina, da creatinina, do glutamato, do mioinositol e do N-acetil-
aspartato (Haseler et al, 1998). Assim, 0s niveis mioinositol sdo o indicador
mais consensual no estudo da EH por ERM-p pois além de se encontrarem
reduzidos em 50% nos pacientes com sinais evidentes de EH, também
registam uma diminuicdo significativa em pacientes com disfuncdo hepatica
mas sem sinais de EH (Kreis et al, 1992 cit in Peixoto, 2006). Neste sentido, a
ERM é uma ferramenta de grande potencialidade, contudo, o facto de os dados
provenientes desta técnica serem recolhidos num determinado momento,
invalida a compreenséo patofisiolégica da alteracéo dos diferentes metabolitos.
E, deste modo, ndo pode ser recomendada como método de utilizacdo clinica
de rotina (Haseler et al, 1998).

A PET é uma técnica que fornece imagens cerebrais que reflectem um
processo bioquimico especifico ou um processo fisiolégico, sendo que, a
natureza exacta da imagem depende do marcador radiofarmacéutico utilizado.
A utilizacdo desta técnica tem permitido observar um aumento da taxa
metabodlica da amdnia bem como um aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica (Lockwood, Yap & Wong, 1992 cit in Ferenci et al, 2002);
possibilita também observar alteragBes nos padrées da circulagdo sanguinea e
no metabolismo da glicose, particularmente no cingulo anterior® em pacientes
com EH e EHM (Lockwood, Murphy, Donnely, Mahl & Perini, 1993 cit in Ferenci
et al, 2002). Contudo, esta técnica é muito dispendiosa, demorada e de dificil

interpretacéo (Ferenci et al, 2002).

Em sintese, a EH é uma condicdo clinica caracterizada por alteracdes
cerebrais, sem alteracfes evidentes ao nivel anatémico pelo que as técnicas
de neuroimagem apresentam maior importancia para descartar hipoteses de
outras lesBes cerebrais do que propriamente para o0 diagnéstico. Em
contraponto, as técnicas de neuroimagem baseadas nas alteracdes

bioquimicas podem, eventualmente, ser Uteis no diagndstico da EH.

% Area cerebral cujo comprometimento pode afectar os sistemas cerebrais da atenc&o.

.
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Relativamente as técnicas mais recentes, estas carecem de estudos
relativos a sua sensibilidade e especificidade bem como a relacdo
custo/eficacia das mesmas. E apesar do seu vasto potencial no que toca a
guestdes de investigacdo, 0s custos onerosos desse tipo de estudos limitam a

sua aplicabilidade clinica (Ferenci et al, 2002).

1.1.5.4 - Testes Psicométricos

Os testes psicométricos, em particular, os testes neuropsicologicos
constituem os métodos de eleicdo para detectar e quantificar défices
imperceptiveis nas fun¢cdes mentais complexas em pacientes com patologia
hepatica, especificamente nos que nao apresentam sinais evidentes de EH
(Ferenci et al, 2002; Peixoto et al, 2007), sendo que pela sua acessibilidade,
reprodutibilidade, sensibilidade e especificidade sdo o método de diagndstico
mais utilizado hoje em dia (Romero-Gémez et al, 2006).

A investigacdo neuropsicolégica nesta area ndo constitui uma tarefa
simples, uma vez que, ao considerar a EHM como perturbacéo
neuropsiquiatrica no mesmo espectro que as subcategorias episddica e
persistente, esta deve estabelecer as devidas dimensdes clinicas, os métodos
de avaliagdo bem como um algoritmo de pontuacdo para a longitude do
espectro e severidade da EH (Ferenci et al, 2002).

Os estudos neuropsicoldgicos realizados no contexto desta patologia
centram-se, essencialmente, na avaliacdo da EHM no sentido de caracterizar
os défices neuropsicologicos nos diferentes graus da EH, relacionando-os com
a etiologia e os com indices seroldgicos especificos da mesma. Portanto, a
tentativa de determinar um quadro que inclua todas as dimensdes cognitivas
comprometidas, requer o0 seu processo de construcdo e composicao se apoie
em métodos estandardizados.

Deste modo, a andlise da EHM assenta em trés factores: a diminui¢éo
da capacidade de realizar as actividades de vida diaria, a consequente
diminuicdo da qualidade de vida e, finalmente, o valor prognéstico da EHM no
desenvolvimento de quadro mais graves de EH. Factores que reforcam a
importancia e a necessidade de trabalhos de investigacdo mais aprofundados
(Peixoto, 2006).

£
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A Tabela que se segue apresenta um resumo de estudos efectuados

para determinar o quadro que caracteriza a EHM.

Tabela 4 — Sintese dos défices neuropsicolégicos encontrados em pacientes com
cirrose hepatica, sem sinais clinicos de EH (Peixoto et al, 2007)

Investigadores Défices

Rikkers et al (1978) Visuoespaciais

Gilberstadt et al (1980) Psicomotores

Schomerus et al (1981) Visuoespaciais; Memoéria
Atencdao; Psicomotores

Tarter et al (1984) Visuopréticos; Scanning Visual
Rapidez perceptivo motora

Tarter et al (1984 b) Psicomotores; Inteligéncia ndo verbal
Abstraccao; Aprendizagem e memoéria

Tarter et al (1988) Atencdo; Aprendizagem e memoria
Capacidade intelectual

McCrea et al (1996) Motores
Atencao

Weissenborn et al (2003)  Atencéao; Habilidade motora
Visuoespaciais ; Visuoconstructivos
Pantiga et al (2003) Psicomotores; Visuopraticos
Pensamento concreto; Memoéria Auditiva a
curto prazo
Atencéo auditiva
Ortiz et al (2006) Memoria

Apesar das dificuldades na definicdo do quadro da EHM e da auséncia
de plena utilizacdo e validacdo dos instrumentos, a metodologia
neuropsicolégica constitui uma das vias mais produtivas e exequiveis para o
estudo clinico da EHM. Saliente-se que as dificuldades no quadro da EHM
podem ser devidas quer a utilizacdo de diferentes métodos de avaliacdo
neuropsicolégica quer pelas diferencas das amostras utilizadas nas varias
investigacOes. Estas hipéteses poderdo ajudar a compreender os varios dados
contraditorios. Todavia, os elementos que relnem maior consenso no quadro
de caracteristicas da EHM s&o os défices psicomotores, visuoespaciais e a

atencao (Peixoto et al, 2007).

.
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1.1.5.5 - Medidas neurofisiolégicas

De entre as técnicas neurofisiolégicas utilizadas, destaca-se a
electroencefalografia (EEG) e os potenciais evocados (PE). Tal como referem
Ortiz e colaboradores (2005) este tipo de medidas tem sido muito utilizado na
investigacéo da patofisiologia da EH.

A EEG constitui uma metodologia inespecifica da EH, cuja contribuicdo &
demasiado simples, isto €, apresenta apenas o grau de alteracfes no tracado
convencional. Por tais motivos, ndo permite o diagnostico da EH (Ferenci et al,
2002). Normalmente, é utilizada nos estadios mais avancados da EH, com um
tracado que se caracteriza por reducao bilateral quer na frequéncia quer na
amplitude das ondas (Jones & Weissenborn, 1997 cit in Peixoto, 2006). Quero
e colaboradores (1996) acrescentam ainda que quando comparada aos testes
psicométricos a sensibilidade do EEG para o diagndéstico da EHM é limitada.

Os PE sdo uma técnica de registo da actividade eléctrica endégena das
estruturas cerebrais, como resposta a uma estimulacdo especifica. Estes
subdividem-se em PE exégenos e PE enddgenos®. Os primeiros utilizam-se
para avaliar a fungdo das vias sensoriais e podem ser PE visuais, auditivos e
somatosensoriais, enquanto que, os segundos se utilizam como medida das
funcdes cognitivas (Weissenborn, 1999).

No caso particular dos PE exdgenos, sabe-se que tém sido alvo de
estudo para a sua utilizacdo no diagnostico da EHM (Zeneroli et al, 1984). No
entanto, a maioria dos estudos diz respeito & utilizacdo dos PE visuais®, que
apontam para um prolongamento da laténcia do PE visual, P100, observavel
em pacientes sem sinais clinicos de HE (Weissenborn, 1999). Estudos de
follow-up mostram uma correlacdo entre a laténcia do P100 e o grau de EH,
pelo que a partir desta concepcao os PE visuais constituem uma medida fiavel
e objectivo para estudo de follow-up (Weissenborn, 1999). Por seu turno,
Weissenborn et al (1990 cit in Weissenborn, 1999) contestam esta ideia,
expondo que na sua experiéncia a sensibilidade dos PE visuais ndo é

satisfatéria comparativamente as medidas psicométricas.

* De acordo com Weissenborn (1999) existem poucos estudos acerca da utilizacdo de PE
endogenos no diagnéstico da HE.

> Os PE auditivos e somatosensoriais sd0, raramente, estudados em pacientes com HE
(Mehndiratta, Sood, Sarin & Gupta, 1990 cit in Weissenborn, 1999).

.
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Relativamente a utilizacdo dos PE enddgenos no contexto desta
patologia, Weissenborn (1999) afirma que a laténcia do P300 em pacientes
com EH é prolongada. O estudo progressivo da onda especifica, P300, tem
demonstrado que esta se apresenta como uma medida sensivel e valida na
deteccdo de alteragcbes cognitivas na fase inicial do espectro da EH (Gallai et
al, 1995). No entanto, o seu contributo para o diagnostico precoce da EHM é
posto em causa devido a auséncia de um ponto de corte entre laténcias
normais e patolégicas e, em resultado disso, a sua sensibilidade e
especificidade ainda ndo bem estabelecidas. Sdo necessarias investigacfes

adicionais para validar esta técnica (Peixoto, 2006).

Em suma, apesar de um largo numero de testes neurofisiolégicos
demonstrar anormalidades em pacientes cirréticos, o papel das medidas
neurofisiolégicas no diagndstico da EHM é ainda muito dubio (Ortiz et al, 2005).
A este proposito, Weissenborn (1999) refere que os resultados dos estudos
efectuados demonstram que as medidas neurofisiolégicas apresentam-se
menos vantajosas no diagnéstico precoce da EHM quando comparadas com 0s
testes psicométricos, uma vez que, a sua aplicacdo exige equipamento
sofisticado, mais dispendioso e pouco apropriado para o diagnéstico da EHM.

Em contrapartida, Randolph e colaboradores (2009) afirmam que de
entre as varias técnicas, nomeadamente o0s testes neuropsicolégicos e as
técnicas neurofisiolégicas, utilizadas na deteccdo da EHM, ainda ndo esta
clarificado qual a melhor técnica em termos de sensibilidade e/ou validade
clinica. Todavia, referem que os testes neuropsicoldgicos apresentam validade
superior no contexto desta patologia, ao medirem directamente funcdes
cognitivas (por exemplo memoria, atencdo e funcbes visuoespaciais)
importantes para as actividades de vida diaria. Por seu turno, os marcadores
biolégicos ou psicofisiolégicos sdo mais objectivos e podem ser menos
afectados por varidveis como idade, escolarizacdo e linguagem, conhecidas
por afectar o desempenho nos testes neuropsicoldgicos e dificultar a respectiva

interpretacdo/classificacdo (Randolph et al, 2009; Ortiz et al, 2005). Além disso,

.
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Ortiz e colaboradores (2005) acrescentam que a principal vantagem® das
medidas psicofisiolégicas € a auséncia do efeito de priming e que a sua
principal desvantagem é nao fornecer informacdo comportamental do paciente,
tao relevante para estimar as implicacdes na sua qualidade de vida.

De acordo com Ferenci e colaboradores (2002), o maior entrave na
validacdo dos testes neuropsicoldgicos e das medidas neurofisiologicas tem
sido a auséncia de uma definicdo precisa do que constitui a EHM. E perante a
sua auséncia a sensibilidade e especificidades destes métodos ndo podem ser

totalmente determinadas.

® Contudo, também tem sido Gtil na avaliagdo da disfuncdo cerebral de casos dificeis,
nomeadamente em pacientes cirréticos com mudltiplas co-morbilidades ou background
educativo baixo, queixas de sintomas cognitivos onde a interpretacéo dos testes psicométricos
pode ser dificil (Ortiz et al, 2005).




Normalizagéo da Pontuacéo Psicométrica da Encefalopatia Hepatica

1.2 - Pontuacao Psicomeétrica da Encefalopatia Hepatica

1.2.1 - Principais guidelines para a avaliagdo neuropsicoldgica da
Encefalopatia Hepatica

A Sociedade Internacional de Encefalopatia Hepatica e do Metabolismo
do Nitrogénio (ISHEN) formou uma comissao para rever os dados disponiveis
acerca do papel dos testes neuropsicolégicos e para elaborar um conjunto de
recomendacdes sobre a avaliacdo neuropsicologica de rotina em pacientes
com doenca hepatica. Para tal, a comissdo recrutou um conjunto de
especialistas com o objectivo de identificar as caracteristicas de uma bateria
standard que permitisse obter resultados, comparar resultados inter-estudos,
tomar decisdes clinicas acerca dos seus pacientes bem como comparar outras
metodologias de diagndstico e planeamento do tratamento na EHM. Cada
elemento, de modo independente, respondeu a uma série de questdes
relacionadas com as caracteristicas da bateria standard para avaliagcdo da
EHM, sendo que, a classificacdo das respostas obedecia a critérios de uma
escala do tipo Likert onde um representava “ndo € importante” e sete
representava “muito importante”.

Varias foram as questfes sobre a natureza geral da bateria, tendo
quatro delas resultado num acordo quase universal, com uma resposta modal e
com uma média de resposta de sete para cada uma delas. Logo, as
caracteristicas gerais da bateria percepcionadas como fundamentais foram as
seguintes:

» Uma bateria especifica identificada para o efeito, que sirva como
ponto de referéncia para novas comparacdes ou abordagens
experimentais;

» A bateria deve quantificar varios dominios neurocognitivos;

= A bateria deve ser facilmente traduzivel e possuir aplicabilidade
transcultural;

= A bateria deve possuir normas baseadas na idade.

-
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Outras caracteristicas gerais foram apontadas, a extensibilidade da
bateria a pacientes analfabetos, a pouca importdncia da bateria ser
informatizada’, tempo de execucdo menor que quarenta minutos®, a
necessidade de formas alternativas da bateria, no sentido de, eliminar ou
reduzir o efeito de priming e a necessidade de formagdo adequada para
administragao correcta da bateria com o intuito de assegurar a fidelidade,
melhorar e facilitar a interpretacado (Randolph et al, 2009).

De igual modo, também foram considerados os paradigmas de testes
especificos enquanto componentes da bateria standard. Assim, na Tabela 5
encontram-se 0s dominios neurocognitivos avaliados de acordo com a sua
importancia para inclusédo na bateria de deteccdo dos défices associados a
EHM.

Tabela 5 — Avaliacdo, por ordem de conveniéncia, dos dominios neurocognitivos a
incluir na bateria standard para a deteccdo da EHM

Dominios neurocognitivos Moda das respostas Meédia das respostas

Velocidade de processamento 7 7
Memoria de trabalho 7
Memoria verbal (anter6grada) 7
Funcdes visuoespaciais 6
Memoria visual (anterégrada) 6
Linguagem 5
Tempo de reaccao 5
Funcéo motora 4,

A A Db OO OO

5

Outros dominios neurocognitivos, apesar de nao se encontrarem
directamente afectados, foram considerados; a linguagem pois as medidas de
fluéncia verbal revelaram-se importantes para a velocidade de processamento
mental ou componente “executiva”; a memoria, embora a EHM néo produza um

verdadeiro comprometimento da memdéria anterégrada (por exemplo

" Uma vez que, uma bateria computorizada seria mais complexa, exigia maiores custos
econdmicos e poderia ndo ser tdo Util como testes de papel e lapis, neste contexto (Randolph
et al, 2009).
® Os elementos da comissdo reconheceram gue para a obtencdo de uma medida fiavel das
fungbes neurocognitivas deveria ser exigido um minimo de vinte a quarenta minutos (Randolph
et al, 2009).
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esquecimentos rapidos), diminui a capacidade de processamento da memdria.
Esta medida foi considerada clinicamente util, tendo em conta, que poderia ter
significado ecologico (por exemplo em termos de afectacédo do funcionamento
quotidiano).

Relativamente a inclusdo de medidas de execucdo ou de auto-regulacdo
verificou-se alguma controvérsia, na medida em que, estas ndo s&o,
normalmente, favoraveis a criacdo de multiplas formas equivalentes. Deste
modo, 0 acordo existente € limitado no que toca ao tipo de testes de execucao
relevantes neste contexto (além das medidas de fluéncia verbal).

No que concerne a utilizacdo de medidas motoras, esta foi
desaconselhada, uma vez que, o desempenho neste tipo de medidas poderia
ser confundido com outras variaveis, ndo directamente relacionadas com a
EHM. Foi apontado o facto de que a disfuncdo motora poderia ter impacto em
qualquer medida neuropsicolégica que envolvesse uma resposta motora (por
exemplo desenhar) (Randolph et al, 2009).

Finalmente, foi solicitado aos elementos a nomeacéo de entre todas as
baterias existentes, as que pudessem cumprir 0S pré-requisitos estabelecidos
da bateria standard para avaliacdo da EHM. As duas baterias especificas
recomendadas foram a PPHE (Weissenborn et al, 2001) e a Repeatable
Battery for the Assessment of Neuropsychological Status® (RBANS) (Randolph,
1998 cit in Randolph et al, 2009).

Além da consisténcia das recomendacfes para a bateria standard de
deteccdo da EHM, foi reforcada a necessidade de uma abordagem soélida em
todas as unidades clinicas com a finalidade de um correcto diagnéstico e

medic&o dos efeitos de tratamento adequados.

® A RBANS ¢é uma bateria que foi projectada através de dois objectivos basicos, uma bateria
“essencial” para a avaliacdo da deméncia e um meio de avaliagdo de défices neurocognitivos
noutras patologias. Esta bateria avalia a memoria anterdgrada verbal e visual, meméria de
trabalho, velocidade de processamento mental, linguagem (incluindo a fluéncia seméantica) e as
funcBes visuo-espaciais, sendo que, existem quatro formas alternativas, ndo havendo portanto
efeitos de priming. E uma bateria portatil, com tarefas do tipo papel e lapis e requer um caderno
de estimulos para a sua administracdo, que varia entre 0s vinte e 0s vinte e cinco minutos. A
sua utilizacdo na avaliacdo de pacientes com patologia hepatica, até a data, esta restrita aos
Estados Unidos da América (Randolph et al, 2009).
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Assim, sumariamente a bateria deve possuir as seguintes
caracteristicas: portatil, com tarefas do tipo papel e lapis e facilmente
traduziveis, tempo de execucdo menor que quarenta minutos, possuir normas
baseadas na idade bem como formas alternativas, quantificar varios dominios
cognitivos mas originar uma Unica pontuacédo, total, com re-teste adequado
para a deteccao de alteracoes.

As baterias recomendadas contam ja com algumas publicacdes revistas
por pares, que sugerem sensibilidade aos efeitos da EHM. Por conseguinte, a
PPEH estad correlacionada com resultados de neuroimagem funcional em
pacientes cirrgticos. Ja a RBANS tem-se demonstrado preditiva da
incapacidade nestes pacientes. Convém ressaltar que até ao momento, nao
houve ainda nenhuma comparacao directa entre estas duas baterias. E, neste
sentido, a comissao recomenda que se realize uma comparacao entre estas
duas baterias assim como com outras que possam vir a substituir estas
(Randolph et al, 2009).

1.2.2 — Pontuacao Psicométrica da Encefalopatia Hepatica: criagéo,
evolucao e normalizagéo

A PPEH é uma bateria de testes neuropsicologicos concebida por
Weissenborn e colaboradores (2001), a partir do trabalho realizado por
Schomerus e Hamster (1998). Deste modo, Weissenborn e colaboradores
(2001) decidiram estandardizar e avaliar a bateria de testes que compdem a
PPEH. Os testes que constituem esta bateria sdo o digit symbol test (CD), o
trail making test A e B (TMT), o serial dotting test (SDT), o line tracing test
(LTT), o digit span test (DS) e o cancelling d-test (CdT).

O processo de estandardizacdo decorreu em duas etapas. Assim, a
primeira etapa compreendeu a aplicacdo dos testes que ainda nédo se
encontravam estandardizados (TMT A e B, LTT, SDT e CD). O TMT Ae B
foram aplicados a 249 sujeitos saudaveis e o LTT, 0 SDT e o CD a 131 sujeitos
saudaveis. A andlise estatistica atraves do teste de Kolmogorv-Sminorv
demonstrou uma distribuicdo normal dos resultados'®. Por seu turno, na

segunda etapa os testes foram aplicados a 120 sujeitos saudaveis, a um grupo

19 s dados obtidos revelaram uma dependéncia linear com a idade, tendo 95% dos resultados
para cada um dos testes uma distribuicdo entre X-2DP e X+2DP (Weissenborn et al, 2001).

e
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de 24 pacientes internados com patologia inflamatéria do intestino, a 63
cirréticos' com EH grau 0 e a 25 cirréticos™® com EH grau |. Saliente-se que a
etiologia da cirrose destes dois grupos era ndo-alcodlica’®. Os resultados
obtidos foram analisados de acordo com os valores standard adquiridos, na
primeira etapa ou retirados da literatura (especificamente, para o DS e para o
CdT), e relacionados com a idade e o nivel educativo.

Assim, os resultados obtidos nos testes que se situam dentro do desvio
padrao (DP + 1) foram pontuados com zero pontos, 0s resultados
compreendidos entre 1 e 2 DP abaixo da média foram pontuados com — 1
ponto e, finalmente, os resultados de 3 DP abaixo da média foram pontuados
com — 3 pontos. Os resultados superiores a média de 1 DP s&o pontuados com
+ 1 ponto. Atendendo a que foram analisados nove resultados no conjunto da
bateria'®, os resultados obtidos podem situar-se entre os + 9 e os — 27 pontos.
Todavia, no grupo de controlo os resultados obtidos variavam entre + 6 e — 5
pontos (média 0.95, DP + 2.35). A variacdo de 95%, compreendida entre X -
2DP e X +2DP, foi de — 3.75 e + 5.65 pontos. Neste sentido, o ponto de corte
entre 0s resultados normais e 0s resultados patolégicos situa-se nos — 4
pontos. Considerando este ponto de corte, nenhum dos sujeitos do grupo com
patologia inflamatoria do intestino apresentou resultados patoldgicos. Ja no
grupo de sujeitos com cirrose e com EH grau 0 os resultados variaram entre 0s
+ 4 e 0s — 20 pontos (média 2.94, DP * 4.36), sendo que, 25% dos sujeitos
deste ultimo grupo obtiveram resultados inferiores a — 4 pontos, pelo que foram
considerados cirroticos com EHM. No grupo de cirréticos com EH grau |, os
resultados variaram entre os — 5 e 0s — 27 pontos (média — 15.54, + 5.91).

De acordo com estes autores, a especificidade para cada um dos testes
bem como para a pontuacao final (PPEH) é de aproximadamente 97.5%, e a
diferenga entre classificagao “normal” e “patoldgico” foi estabelecida nos 2 DP.
A especificidade da PPEH (100%) revelou-se superior a sensibilidade de cada

um dos testes isoladamente (Weissenborn et al, 2001). Destaque-se que foi

Y Child A, n = 20; Child B, n = 27; Child C, n = 16 (Weissenborn et al, 2001).

'2 Child A, n = 10; Child B, n = 9, Child C, n= 6 (Weissenborn et al, 2001)

3 Outros critérios de exclusdo foram considerados, tais como patologias neuroldgicas e
psiquiatricas, patologias como aterosclerose, diabetes, insuficiéncia renal ou uso de drogas que
actuam no sistema nervoso central (Weissenborn et al, 2001).

1 Uma vez que, os testes LTT e CdT apresentam dois resultados (Weissenborn et al, 2001).

e
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analisada a contribuicdo de cada teste para a sensibilidade da bateria e através
dessa andlise concluiu-se que os testes digit span e cancelling d-test
apresentavam menor impacto ao nivel da classificagdo “normal” e “patoldgico”,
pelo que a sua exclusdo foi determinada e efectuada uma re-analise dos
resultados. Agora, os resultados obtidos variam entre + 6 e — 18 pontos,
contudo, o ponto de corte continua a situar-se nos — 4 pontos em relacado aos
resultados obtidos pelo grupo de controlo. No que respeita a sensibilidade e
especificidade da PPEH apenas foram ligeiramente alteradas. Assim, a
sensibilidade é de 96% e a especificidade permanece nos 100% (Weissenborn
et al, 2001).

A estandardizacdo e avaliacdo da PPEH ao determinar os niveis de
especificidade e sensibilidade e o ponto de corte entre os resultados “hormais”
e 0s “patolégicos” permitiu a normalizacdo desta bateria para a populacéo
Alema (Weissenborn et al, 2001). Ainda, no que respeita a normalizacdo dos
dados, seguiram-se os de Italia (Amodio et al, 2008), Espanha (Romero-Gomez
et al, 2006) e Gra-Bretanha, sendo que, os clinicos interessados ja podem ser
aceder aos dados normativos espanhdis, via internet (http://www.redeh.org).

Por seu turno, os dados britanicos ainda ndo estao disponiveis. Nao obstante,
o0 célculo dos dados normativos foi realizado de modo diferente, nos diferentes
paises; veja-se por exemplo o caso de Italia e de Espanha que nao incluiram o
namero de erros da tarefa, Line Drawing Test, na sua pontuacdo (variando a
sua pontuacdo entre + 6 e - 18 e + 5 e - 15). Paralelamente, parece existir
também a necessidade de realizar uma comparacéao directa dos dados brutos a
partir dos quatro paises Europeus, de padronizar a pontuacéo e de determinar
a extensdo das normais locais para cada pais individualmente.

A PPHE é uma bateria que avalia a velocidade e precisdo motora, a
percepgao visual, a orientagdo visuoespacial, a construcdo visual, a

concentracdo, a atencdo™ e, em menor grau, a meméria (Weissenborn et al,

> Apesar de nenhum dos testes que compdem a PPEH ser especifico para avaliacdo da
atencdo, um bom desempenho nos testes exige niveis elevados de atencao. Por este motivo, a
inclusdo de testes adicionais, como o digit span test e o cancelling d-test, revelou-se
desnecessaria (Weissenborn et al, 2001).
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2001) através de tarefas do tipo papel e lapis*® e o tempo total para a sua
execugcao varia entre 0s quinze e vinte minutos. Existem quatro formas
alternativas’’ desta bateria, estando assim assegurado o efeito de priming
(Randolph et al, 2009).

A PPEH foi, especificamente, desenvolvida para avaliar os efeitos da
EHM, a partir de medidas extraidas de uma bateria maior e completa, e tem-se
mostrado sensivel aos défices em pacientes com cirrose (Randolph et al, 2009;
Weissenborn et al, 2001; Weissenborn et al, 2005). De igual modo, também
tem sido correlacionada com resultados de estudos de neuroimagem funcional
neste tipo de pacientes (Weissenborn, Ahl, Fischer-Wasels et al, 2007 cit in
Randolph et al, 2009; Weissenborn, Van Den Hoffw & et al, 2004 cit in
Randolph et al, 2009). Além disso, a PPEH apresenta elevada especificidade
para a EH comparativamente com casos de encefalopatia metabdlica
(Weissenborn et al, 2001).

A PPEH é uma bateria de cultura livre sobretudo se considerarmos que
as suas componentes e instru¢des sao facilmente traduziveis. No presente,
esta bateria s6 se encontra comercialmente disponivel na Alemanha (Randolph
et al, 2009).

Segundo Weissenborn e colaboradores (2001), a aplicacdo, em larga
escala, da PPEH a pacientes cirréticos tem revelado que esta € uma prova
curta, objectiva e com bons niveis de validade e fidelidade, pelo que podera ser
facilmente aplicada até mesmo junto do leito. Estes autores referem ainda que
a sua aplicacdo lhes permitiu diferenciar claramente pacientes com e sem
EHM.

Comparativamente com a RBANS apresenta menor tempo de execucgao
e todas as tarefas sdo de cariz ndo-verbal, o que implica apenas a traducéo
das instrugcbes para a administracdo. A PPEH apresenta sensibilidade
multicultural e o periodo de tempo de utilizacdo da PPEH para a quantificacdo
da EHM é superior ao da RBANS (Randolph et al, 2009).

' segundo Ribeiro (1999, p. 85) “designam-se assim os testes em que o material consiste em
papel e lapis e em que as respostas sdo dadas por escrito, quer por resposta aberta quer por
resposta fechada ou forgada”.

" De entre os testes que compdem a bateria, apenas o SDT ndo possui forma alternativa
(Randolph et al, 2009).

.
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Num estudo realizado por Lockwood, Weissenborn, Burchert,
Bokemeyer e Wack (1998 cit in Weissernborn et al, 2001) acerca do
metabolismo da glicose cerebral em pacientes cirroticos, em estado de
repouso, por PET (fluorodesoxiglucose) mostrou correlacdo entre o
metabolismo da glicose em diferentes areas do coOrtex e os resultados obtidos
na PPEH; observou-se correlagdo positiva entre os resultados do teste e a
utilizacdo da glicose em algumas regides do cortex cerebral, principalmente na
area cingulada anterior, bifrontal e biparietal e correlacdo negativa na utilizacéo
da glicose no nucleo putamen e no hipocampo, por exemplo.

Deste modo, e com base na analise deste estudo pode-se concluir que a
PPEH é capaz de caracterizar adequadamente o grau de disfuncédo cerebral

presente na EHM (Weissenborn et al, 2001).

Em sintese, a ISHEN recomenda o uso da PPEH para o diagnostico e
monitorizacdo da EHM, desde que existam traducBes e dados normativos
locais para a sua aplicacdo e cotagdo. Deste modo, a metodologia de
referéncia para a quantificacdo dos défices neurocognitivos no espectro da EH,
incluindo a sua fase inicial, a EHM, € a avaliacdo neuropsicologica; as baterias
de testes neuropsicoldgicos, enquanto medida das varias funcfes cognitivas,
sdo geralmente mais confiaveis do que os testes isolados, simples e podem ser
correlacionadas com o estado funcional do paciente. E, neste sentido, a PPEH
€ a bateria neuropsicolégica mais utilizada na Europa, que apresenta
especificidade e sensibilidade elevadas, que quando associadas a simplicidade
e rapidez de aplicacdo a permitem considerar como um meio de eleicdo
altamente recomendado para o diagnéstico da EHM. Portanto, esta bateria
atinge os critérios de validade psicométrica e clinica para o uso na avaliacao de

pacientes com risco de EHM.

.
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2.1 — Metodologia

2.1.1 — Objectivo

O presente estudo tem como objectivo central a elaboragcdo das tabelas
de normalidade da PPEH para a populacdo Portuguesa. Tal como foi exposto
no enquadramento teérico, a PPEH é um método rapido, simples, econdmico,
sensivel e de referéncia no diagndstico da EH, pelo que o presente objectivo
assume-se com uma utilidade clinica imediata (Randolph et al, 2009;
Weissenborn et al, 2001).

Assim, esta bateria de testes, de referéncia internacional, revela-se
extremamente proficua na pratica clinica dos profissionais directamente ligados
ao contexto da disfuncéo hepatica, ao permitir o diagnostico precoce da EHM,

ao ser curta e objectiva e ao apresentar bons niveis de validade e fidelidade.

2.1.2 — Amostra

Os testes que compdem a PPEH foram aplicados a uma amostra de
conveniéncia, constituida por 115 individuos, sem historial de patologia
hepatica e neuropsiquiatrica, com um consumo de alcool diario inferior a 50g
nos homens e a 20g nas mulheres. Os sujeitos que compdem a amostra sao
funcionarios de unidades de saulde, instituicbes de ensino, unidades fabris e
familiares de utentes de unidades de saude dos distritos de Viana do Castelo,
Braga, Porto e Aveiro. As caracteristicas da amostra estdo expressas no
Tabela 6. O tipo de profissdo dos sujeitos foi considerada de forma dicotébmica
em colarinho branco, para profissées de indole predominantemente intelectual

e, colarinho azul para profissdes de natureza fisica.

Tabela 6 — Caracteristicas da amostra de normalizacdo

Idade (M/DP) 41,89/ 13,04
Sexo (M/F) 45/70
Anos de escolaridade (M/DP) 9,85/4,46
Tipos de profisséo (Colarinho Azul/Colarinho 53/62
Branco)

-
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2.2 — Instrumentos

A PPEH é uma bateria composta por cinco testes, de facil aplicacao e
cotacao, que avaliam os aspectos neurocognitivos mais relevantes da EHM. As
tarefas a realizar sdo do tipo papel e lapis. De seguida, procederemos a uma

breve descricdo das instru¢cdes para a realizagdo de cada um dos testes.

2.2.1 - Cadigo

A prova do Cadigo (CD) constitui um dos subtestes das Escalas de
Inteligéncia de Wechsler (Wechsler, 2007). Nesta prova, solicita-se ao individuo
que preencha os quadrados vazios, com o0s simbolos correspondentes
(nimeros de 1 a 9 e respectivos simbolos). A chave de associacdo entre
simbolos e nimeros encontra-se na parte superior da folha de respostas.

Num primeiro momento, 0 sujeito realiza dez associacdes que servem
de exemplo introdutério a prova; posto isto, pede-se-lhe que preencha os
guadrados vazios o mais rapidamente possivel, sem saltar nenhum e sem
cometer erros'®. A pontuacdo directa obtida corresponde ao nimero de
quadrados preenchidos com o simbolo, num tempo total de 90 segundos
(Romero-Gémez et al, 2006; Weissenborn, 1999). Esta € uma prova de
destreza psicomotora que exige coordenacao visuo-motora, rapidez de
execucao, organizacao perceptiva e persisténcia atencional, sendo que, de
acordo com Weissenborn (1999) resultados patoldgicos nesta prova apontam

para défices nas capacidades visuo-construtivas.

2.2.2 — Trail Making Test parte A

No Trail Making Test parte A (TMT A) é pedido ao sujeito que ligue,
através de uma linha, os 25 circulos numerados (de 1 a 25), distribuidos
aleatoriamente na folha de respostas. No caso de equivoco, dever-se-a alertar
0 sujeito para que proceda a correccdo, sem parar a cronometragem. O
resultado obtido corresponde ao tempo (em segundos) que o sujeito leva a

completar a ligagdo (Romero-Gémez et al, 2006; Weissenborn, 1999). Este é

'8 Deve assegurar-se que o sujeito n&o salta nenhum quadrado e prestar especial atencéo para
este ndo preencha todos os quadrados “1”, depois todos “2”, o que acontece com alguma
frequéncia.

-
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um teste que implica orientacdo visuo-espacial e velocidade psicomotora (Jalan
& Hayes, 1997; Weissenborn, 1999).

2.2.3 — Trail Making Test parte B

No Trail Making Test parte B (TMT B) o sujeito devera ligar
alternadamente circulos numerados (1 a 13) e circulos com letras (A a L), de
modo a estabelecer a seguinte sequéncia: 1-A-2-B-3-C-4-D e assim
sucessivamente. A semelhanca do TMT A, em caso de equivoco dever-se-a
pedir ao sujeito que rectifique o erro sem, contudo, parar o cronometro.
Também neste teste, o resultado obtido corresponde ao tempo que o sujeito
leva a completar a ligacdo (Romero-Gomez et al, 2006; Weissenborn, 1999).

A realizacao deste teste implica, para além da orientacao visuo-espacial
e da velocidade psicomotora, a atencao dividida (Weissenborn, 1999; Jalan &
Hayes, 1997).

2.2.4 — Serial Dotting Test

O Serial Dotting Test (SDT) é o teste mais simples da bateria, no qual o
sujeito terd que colocar um ponto em cada um dos 100 circulos distribuidos em
10 linhas, no menor tempo possivel e comegando sempre na esquerda da
linha. Saliente-se que o sujeito disp6e de um ensaio preparatério com 20
circulos (2 linhas completas). A pontuacdo obtida corresponde ao tempo (em
segundos) despendido no preenchimento de todas as linhas (Romero-Gomez
et al, 2006; Weissenborn, 1999), sendo que, a sua realizagcdao implica

velocidade psicomotora (Weissenborn, 1999).

2.2.5-Line Tracing Test

No Line Tracing Test (LTT) € solicitado ao sujeito que desenhe uma
linha continua ao longo de todo o caminho apresentado, evitando tocar e
ultrapassar os limites do mesmo. Este teste dispde de ensaio preparatorio.

Para a correccao do teste, o caminho é dividido em pequenas porgdes,

sendo que, cada toque e cada passagem para |4 dos limites conta como erro™®.

19 Erro — a linha é tocada mas n&o ultrapassada (1 ponto);

.
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Destaca-se que o sujeito ndo deve movimentar o papel nem levantar o lapis do
papel. O resultado final corresponde a soma do niumero de erros com o tempo
despendido para realizacdo da tarefa (Romero-Gomez et al, 2006;
Weissenborn, 1999). Trata-se de um teste que avalia a velocidade e acuidade

motora (Weissenborn, 1999).

2.3 = Procedimento

Na fase inicial da recolha de dados, foi realizado junto de cada sujeito
um pequeno questionario para obter informacéo relativa a idade, profissao,
anos de escolaridade, consumo de alcool e historial clinico. Assegurados o0s
critérios de incluséo, prosseguia-se com a aplicagdo dos testes que compdem
a PPEH.

O tempo médio dispendido para cada sujeito variava entre os dez e 0s
vinte minutos, dependendo da idade, rapidez e precisdo psicomotora individual,
por exemplo.

Nas instituicbes com comissdo de ética foram solicitadas as
autorizacbes e todos os sujeitos incluidos no estudo forneceram o seu

consentimento informado (Anexo A).

2.4 — Analise Estatistica

O tratamento estatistico dos dados foi efectuado através do programa
informatico PASW Statistics 18. Inicialmente, estudou-se a distribuicdo dos
resultados quanto a normalidade através do teste de Kolmogorov-Smirnov. A
influéncia da idade, do sexo, dos anos de escolaridade e do tipo de profisséo
nos resultados obtidos em cada uma das provas da PPEH, foi analisada
através do teste t de Student e da correlacao de Pearson.

Para a construcao das tabelas de normalidade, recorremos a regressao
linear multipla. A partir dos resultados obtidos na regresséo linear mdltipla,
construimos as equacdes de distribuicdo de cada um dos testes de acordo com
as variaveis independentes de forma a calcular a PPEH.

Erro — a linha é ultrapassada mas néo cruza a linha externa do exemplo (2 pontos);
Erro — a linha externa do exemplo é cruzada (3 pontos).

.



Normalizagéo da Pontuacéo Psicométrica da Encefalopatia Hepatica

2.5 — Resultados

Os resultados obtidos nos testes que compdem a PPEH séo

apresentados na Tabela 7. Tendo como objectivo conhecer a normalidade dos

resultados obtidos nos diferentes testes que constituem a bateria, procedemos

ao calculo do teste de Kolmogorov-Smirnov (Tabela 8). Da sua analise

concluimos que os resultados obtidos nos testes que compdem a PPEH

apresentam uma distribuicdo normal. Nas Figuras (Figura 1 a 5), apresentam-

se as distribuicdes dos resultados.

Tabela 7 — Resultados obtidos nos diferentes testes da PPEH

Teste Média (X) Desvio Padréo (DP)
CD 40,85 14,91
TMT A 42,74 26,32
TMT B 90,2 58,13
SDT 64,65 32,08
LTT 118,93 42,73

Tabela 8 — Estudo da normalidade da distribuicdo dos resultados obtidos nos testes da

PPEH
Teste Z Kolmogorov-Smirnov p
CD 1,191 117
TMT A 2,595 071
TMT B 1,961 .081
SDT 1,948 .067
LTT 1,984 .069
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Figura 1 — Histograma com a frequéncia dos resultados obtidos pela amostra na prova CD
(representacéo da curva normal)
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Figura 2 — Histograma com a frequéncia dos resultados obtidos pela amostra na prova TMT A
(representacéo da curva normal)
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Figura 3 - Histograma com a frequéncia dos resultados obtidos pela amostra na prova TMT B
(representacéo da curva normal)
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Figura 4 - Histograma com a frequéncia dos resultados obtidos pela amostra na prova

SDT (representacdo da curva normal)
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Figura 5 — Histograma com a frequéncia dos resultados obtidos pela amostra na prova
LTT (representacdo da curva normal)
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A andlise univariada, efectuada através do teste t de Student e da
correlacdo de Pearson, evidencia uma relagdo significativa de todas as
variaveis independentes sobre os resultados obtidos nos testes (Tabela 9). No
gue concerne a andlise através da correlacdo de Pearson relativa a variavel
independente idade verifica-se correlagdo negativa entre esta variavel e a
prova CD; por seu turno, entre esta variavel e as provas TMT A, TMT B, SDT e
LTT observa-se correlacdo positiva. Relativamente, a variavel independente
escolaridade verificamos correlacdo positiva com a prova CD e correlacdo

negativa com as restantes prova.
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Tabela 9 — Andlise univariada relativa a influéncia das variaveis independentes nos
resultados obtidos nos testes

CD TMT A TMT B SDT LTT

Idade - 72% .64* .64* 51* 57*
Sexo

Homem 47,04**  33,40**  71,47** 52** 104,49**

Mulher 36,87** 48,74** 102,24** 72,79** 128,21**
Anos de 73* -.61* -.62* -51* -.54*
escolaridade
Tipos de
profisséo

Colarinho 33,75*** 54,75*** 114,92*** 77,60*** 138,21***

Azul

Colarinho 46,92*** 32,47*** 69,06*** 53,58*** 102,45***

Branco

* Correlacgéo de Pearson significativa a um nivel .01
** Teste t de Student com p < .005
*** Teste t de Student com p = .000

A andlise multivariada, realizada mediante a regressao linear multipla
para cada um dos testes, evidenciou um efeito da idade e dos anos de
escolaridade nas provas CD, TMT A, TMT B e, isoladamente, da idade nas
provas SDT e LTT (Tabela 10). O sexo e o tipo de profissdo ndo demonstraram
influéncia no desempenho dos diferentes testes. A partir da regressao linear
multipla foram extraidas as equacfOes que permitem calcular os resultados
esperados para determinada idade e anos de escolarizacdo (Tabela 10).
Seleccionamos de forma aleatdria 30 casos da nossa amostra para calculo da
PPEH de acordo com as formulas extraidas, e constatamos que os resultados
obtidos oscilam entre os -3 e os +5 pontos, ou seja, nenhum ultrapassou o

ponto de corte da pontuacéo.

.
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Tabela 10 — Equacdes de regressao linear multipla para o calculo da pontuacdo em
cada um dos testes da PPEH

Teste DP Férmula

CD 14,91 51,48 - 0,452 x IDADE + 1,423 x ANOS de ESCOLARIDADE

TMT A 26,33 22,442 + 0,781 x IDADE — 1,627 x ANOS de ESCOLARIDADE
TMT B 58,13 45,533 + 1,764 x IDADE - 4,052 x ANOS de ESCOLARIDADE

SDT 32,08 39,216 + 0,701 x IDADE
LTT 42,73 85,673 + 1,176 x IDADE

2.6 — Discussao de resultados

Tendo em consideracdo o racional tedrico apresentado, torna-se
pertinente a integracdo e discussdo do mesmo com os resultados obtidos.
Assim, apesar de actualmente ainda nao existirem medidas terapéuticas
especificas para a EHM, o seu diagnostico e monitorizagdo reveste-se de
extrema importancia quer pela alta prevaléncia (Romero-Gomez et al, 2001)
desta condicdo clinica quer pelas repercussdes na qualidade de vida dos
pacientes com cirrose hepatica (Groeneweg et al, 1998; Groeneweg et al,
2000; Quero et al, 1996; Tarter et al, 1984). Tal como anteriormente referido, a
EHM afecta a capacidade de conducao de veiculos (Schomerus et al, 1981;
Wein et al, 2004) aumentando o risco de acidentes (Ortiz et al, 2005) e esta
associada ao aparecimento de formas mais aberta e graves de EH (Romero-
Gomez et al, 2001), pelo que, a avaliacdo neuropsicolégica se constitui como
um procedimento fundamental na deteccdo precoce e avaliacdo do risco bem
como na sensibilizacdo e recomendacdo de alteracdes dos habitos de vida
destes pacientes.

De acordo com a comissdo nomeada pela ISHENM para rever o papel
da avaliacdo neuropsicolégica na EH, o uso da PPEH permitira uma
abordagem clinica mais sistematica a estes pacientes, uma vez que, esta foi
desenvolvida especificamente para a deteccao precoce da EHM e facilitara a
comunicacdo e comparagéo de resultados inter-estudos. Ainda de acordo com
esta comissdo, a PPEH por medir directamente diferentes dominios
neurocognitivos importantes para as actividades de vida diaria, tende a

relacionar-se de forma mais fiavel e valida com o estado funcional dos

£
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pacientes (Randolph et al, 2009). Para além disso, a PPEH apresenta elevada
especificidade para a EH comparativamente com casos de encefalopatia
metabdlica (Weissenborn et al, 2001).

Recorde-se que o presente estudo tem como objectivo primordial a
construcdo das tabelas de normalidade para a populagcéo Portuguesa, uma vez
que, as tabelas de normalidade Alema@ (primeiro pais a proceder a
normalizacéo dos dados) ndo séo extrapolaveis a outras areas geograficas pois
todos os testes psicométricos sao influenciados em maior ou menor grau pela
idade e escolarizacdo (Romero-Gomez et al, 2006).

Assim, no nosso estudo, a andlise univariada relacionou todas as
variaveis independentes com o0 desempenho nos diferentes testes que
compdem a PPEH. Apesar da relacao significativa observada, tal ndo significou
gue todas as essas variaveis fossem preditivas para os resultados obtidos, isto
é, as diferencas obtidas relativamente ao sexo, poderiam ser explicadas por
outros factores como a idade e anos de escolarizacdo. No sentido de analisar
quais as variaveis preditivas que mais influenciaram no desempenho dos
testes, recorremos a analise multivariada. Deste modo, confirmou-se entdo que
as Unicas variaveis preditivas foram a idade e os anos de escolarizacao para
cada uma das provas. Tal ilacdo é concordante com o verificado nos estudos
normativos efectuados em Espanha (Romero-Gomez et al, 2006) e em ltalia
(Amodio et al, 2008). Em contrapartida, para as provas SDT e LTT a Unica
variavel preditiva identificada foi a idade, o que coincide com a experiéncia
Italiana e diverge da Espanhola, que determinou a idade e os anos de
escolarizacdo como variaveis preditivas para todos os testes que compdem a
bateria (Romero-Gomez et al, 2006). Curiosamente, na normalizacdo Alema
(Weissenborn et al, 2001) a varidvel anos de escolarizagdo nao foi considerada
pois quando comparada com a variavel idade ndo se mostrou significativa.

Em analogia com o processo de normalizagdo Espanhol (Romero-
GOmez et al, 2006), seleccionamos aleatoriamente 30 sujeitos da nossa
amostra e procedemos ao calculo da PPEH. Os resultados néo evidenciaram a
existéncia de pontuacdes inferiores ao ponto de corte da bateria (-4 de acordo
com a versao original da bateria), ou seja, nenhum dos casos apresentou EHM
(ver exemplo - Tabela 11). Facto que reforca o caracter de normalidade

neurocognitiva da amostra.
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Tabela 11 — Exemplo do célculo da PPEH para um sujeito saudavel, 28 anos de idade
e 12 anos de escolaridade

Resultado Resultado
TESTE DP FORMULA obtido esperado PONTOS
CD 14,91 51,48-0,452 x 28 + 1,42 x 12 49 55,8 55,8-49/14,91=0
TMT A 26,33 22,442 + 0,781 x 28 - 1,627 x 12 46 24,7 24,7-46/26,33= -1
TMT B 58,13 45,533+ 1,764 x 28 - 4,052 x 12 55 46,1 46,1-55/58,33=0
SDT 32,08 39,216 + 0,701 x 28 67 58,8 58,8-67/32,08=0
LTT 42,73 85,673 + 1,176 x 28 126 118,6 118,6-126/42,73=0

Pontuacéo Total =
-1 Pontos

Com base nas equacgbOes obtidas na regressdo linear mudltipla,
poderemos calcular o resultado final da PPEH. Para tal, deve-se em primeiro
lugar calcular o resultado que determinado paciente deveria obter em cada
teste (resultado esperado), em funcdo da sua idade e dos anos de
escolarizagéo. Posteriormente, calcula-se a diferenca do valor entre o resultado
efectivamente obtido no teste (resultado obtido) e o resultado esperado,
dividindo pelo desvio padrdo, que se encontra representado na tabela. Assim,
obtemos o numero de desvios padrdo que diferem entre o resultado obtido e o
resultado esperado, sendo que, cada desvio padrdo representa um ponto
negativo.

Na Tabela 12, apresentamos um exemplo de célculo da PPEH, para um
sujeito com cirrose hepatica, com 53 anos de idade e 8 anos de escolarizagéo.
O resultado obtido € de -5 pontos, pelo que, concluimos a presenca de EHM

neste paciente.
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Tabela 12 — Exemplo do calculo da PPEH para um paciente com cirrose hepatica, 53
anos de idade e 8 anos de escolaridade

Resultado Resultado
TESTE DP FORMULA obtido esperado PONTOS
CD 14,91 51,48-0,452 x 53 + 1,42 x8 9 16,2 16,2-9/14,91=0
TMT A 26,33 22,442 + 0,781 x 53 -1,627 x 8 93 52,2 52,2-93/26,33= -2
T™MT B 58,13 45533 + 1,764 x 53 - 4,052 x8 157 106,6 106,6-157/58,13= -1
SDT 32,08 39,216 + 0,701 x 53 110 76,4 76,4-110/32,08= -1
LTT 42,73 85,673+ 1,176 x 53 194 148 148-194/42,73= -1

Pontuacéo Total =
-5 Pontos

F
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Conclusao

O principal objectivo desta investigagdo prendeu-se com a elaboracdo
das tabelas de normalidade da PPEH para a populagdo Portuguesa. Para o
efeito, e a partir de uma amostra de 115 individuos séos estudamos a
influéncia de quatro variaveis independentes (idade, sexo, tipo de profissdo e
anos de escolaridade) na predicdo do seu desempenho em cada prova que
compde a bateria. Assim, de entre as variaveis analisadas apenas duas se
revelaram preditivas para cada uma das provas, sendo elas a idade e os anos
de escolarizacao.

Deste modo, a constru¢cdo das tabelas de normalidade baseada em
dados obtidos, ajustada pela idade e anos de escolarizagdo possibilita
comprovar a existéncia ou ndo de alteragcbes na execucdo dos testes e, por
conseguinte, detectar precocemente a fase inicial no espectro da EH.

Apesar do importante e inegavel contributo desta investigacdo para a
pratica clinica dos profissionais ligados a disfungcdo hepatica pois a
normalizagcdo da PPEH, com as correc¢cdes para a idade e os anos de
escolarizacdo, permite o uso de um método rapido, simples, econémico e
sensivel para o diagnoéstico da EHM, consideramos pertinente salientar alguns
aspectos criticos.

Assim, a primeira observacgao relaciona-se com a representatividade da
amostra, uma vez que, a recolha de dados se restringiu a zona norte do pais.
Todavia, no processo de normalizacdo Espanhola incluiram sujeitos de
diferentes regiées no sentido de possibilitar a extrapolacdo dos resultados a
totalidade da populacdo mas néo registaram diferencas de acordo com a zona
de proveniéncia.

A segunda observacdo diz respeito & necessidade da aplicacdo da
PPEH a pacientes cirréticos Portugueses com intuito de se perceber se o ponto
de corte coincide com o da versdo original e se apresenta a mesma
sensibilidade e especificidade. Destacamos a este propodsito que 0 nosso
projecto de investigacdo compreendia dois momentos: a elaboracdo das
tabelas de normalidade da PPEH para a populacdo Portuguesa e a sua
aplicac@o a pacientes cirréticos. Porém, devido a atrasos na resposta por parte

da comissao de ética nao nos foi possivel realizar este segundo momento.
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N&o obstante, deparamo-nos com uma boa receptividade por parte dos
sujeitos (sobretudo em pessoas de idade avancada), uma vez que, se tratavam
de tarefas rapidas e simples, ndo se verificando fadiga e desmotivacao;
também por serem do tipo papel e lapis ndo despoletaram tanto o receio de
ndo conseguirem executar a tarefa, em comparacdo a sua execucdo em
suporte informatico. Além disso, por se tratar de tarefas ndo-verbais também
contribuiu para maior seguranca interna do sujeito.

Um outro aspecto importante a realcar ¢ o facto de que a
disponibilizacdo das tabelas de normalidade permite uma abordagem mais
aprofundada de todos os pacientes cirréticos Portugueses mas também dos
pacientes com factores de risco para a patologia hepatica (como por exemplo,
pacientes com informacéo clinica de deterioracdo cognitiva, pacientes que
exercem actividades laborais perigosas, pacientes com historia de diminuigdo
do rendimento no trabalho) e ainda dos pacientes candidatos a transplante
hepatico. Assim, consideramos que a PPEH podera desempenhar um papel
inovador nos transplantados de figado, nhomeadamente na comparacdo de
resultados obtidos antes e apds o transplante.

De igual modo, a normalizagcdo desta bateria reveste-se de extrema
importancia, uma vez que, podera ser Gtil na determinacdo da incidéncia da
EHM em pacientes Portugueses com cirrose; na determinacéo da incidéncia da
EHM em outros quadros de disfuncéo hepética; compreender se as alteragbes
neurocognitivas presentes em quadros mais ligeiros de disfuncéo hepatica (por
exemplo Hepatite originada pelo virus C) fazem parte de um continuo da EHM
ou ao inveés se referem a um outro quadro neuropsicologico.

Além disso, todo o processo de realiza¢do da investigagdo bem como a
redaccdo do presente trabalho constituiu uma importante oportunidade de
conhecimento, nhomeadamente das repercussbes da patologia hepética no
funcionamento cognitivo mas também um meio de aprendizagem no que

concerne a propria investigacdo em si.

A disponibilizacdo das tabelas de normalidade permitira o diagnéstico da
EHM em pacientes Portugueses com cirrose hepatica através de um método
objectivo e de referéncia internacional e possibilitar4d a comparagdo com outros

procedimentos diagnosticos.
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Finalmente, terminamos com uma breve reflexdo “a instalacdo da
encefalopatia nos pacientes com doenca hepatica cronica constitui um sinal
prognoéstico sombrio (...)” (Bacon, 2008, p. 1980), a qual reflecte a dimensao do
impacto na qualidade de vida destes pacientes, pelo que ponderamos que a
disponibilizagcdo das tabelas de normalidade da PPEH para a populacdo
Portuguesa ao permitir o diagndstico precoce da EHM, coadjuva no “clarear” do

seu prognastico.

.
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Resumo

A Encefalopatia Hepatica Minima (EHM) tem sido associada a alterac6es na
qualidade de vida, capacidade de conducdo de veiculos, ao aparecimento da forma explicita
de Encefalopatia Hepatica (EH) e a um pior prognostico, incluindo um elevado risco de
mortalidade. Neste contexto, a detec¢cdo precoce desta condigdo permitira a reducao das suas
consequéncias. A Pontuacdo Psicométrica da Encefalopatia Hepatica (PPEH), consiste em
cinco tarefas de facil aplicacéo e cotacdo incluindo o Digit Symbol Test, o Trail Making Test
A e B, o Serial Dotting Test e 0 Line Drawing Test. O uso da PPEH é recomendado pela
International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN), para o
diagnostico e monitorizacdo da EHM, desde que existam tradugdes e dados normativos
locais. O objectivo do presente estudo foi a normalizacdo da PPHE para a populacéo
Portuguesa. Para tal, os testes que compdem a PPEH foram aplicados a 115 individuos sé&os
de quatro distritos do norte de Portugal. Variaveis como a idade, sexo, anos de escolarizacéo
e tipo de profissao foram estudadas em relacdo aos resultados obtidos atraves do teste t de
Student e da correlacdo de Pearson. Assim, para a construcdo das tabelas de normalidade
utilizou-se a regressao linear maltipla. A idade e anos de escolarizacéo, foram as variaveis
independentes que mais se relacionaram com o desempenho nas cinco provas. Deste modo, a
disponibilizacdo das tabelas de normalidade permitira o diagnéstico de EHM em pacientes
Portugueses com cirrose hepatica através de um método objectivo e de referéncia

internacional.

Palavras-Chave: Encefalopatia Hepatica Minima; Pontuacdo Psicométrica da Encefalopatia

Hepética; Avaliacdo Neuropsicoldgica; Cirrose Hepatica.
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Normalizacao da Pontuacéo Psicométrica da Encefalopatia Hepatica para a Populacdo

Portuguesa

A encefalopatia hepatica (EH) é um sindrome neuropsiquiatrico que ocorre na
sequéncia da faléncia hepato-celular aguda, sub-aguda ou cronica. Esta ampla definicéo € o
reflexo de um largo espectro de manifestacfes sintomaticas relacionadas, por sua vez, com
diferentes mecanismos patofisioldgicos. Desde um ponto de vista neuropsiquiatrico, a EH
pode manifestar-se desde ligeiras alteracGes de personalidade e do nivel de alerta, passando
por ligeiras alteracdes psicomotoras, até a apraxia e axteris, semi-estupor e coma (Peixoto,
Pérez & Alvarez, 2007).

A encefalopatia hepatica minima (EHM), anteriormente conhecida como encefalopatia sub-
clinica (Ferenci et al, 2002), € um quadro neurocognitivo associado a cirrose hepatica e &
hipertensdo portal com circuitos porto-sistémicos (Ferenci et al, 2002), ndo detectavel no
exame neurologico de rotina (Blei & Cordoba, 2001; Ferenci et al, 2002; Tarter, Hegedus &
Van Thiel, 1984). Contudo, através de uma avaliacdo neuropsicolégica mais detalhada
(Mattarozzi, Campi, Guarino & Stracciari, 2005; Quero, Hartmann, Meulstee, Hop &
Schalm, 1996; Tarter et al, 1984), ou do uso de técnicas electrofisioldgicas ou de
neuroimagem (Amodio, Montagnese, Gatta & Morgan, 2004; Haseler et al 1998; Rikkers,
Jenko, Rudman & Freides, 1978;) as disfuncdes cerebrais que se encontram dissimuladas por
uma funcdo verbal relativamente preservada (Blei & Cordoba, 2001; Schomerus et al, 1981),
séo postas em evidéncia. De acordo com diversos estudos (Das, Dhiman, Saraswat, Verma &
Naik, 2001; Quero et al, 1996), a prevaléncia de EHM em pacientes com cirrose hepatica é
extremamente alta, possui um alto valor progndéstico para o aparecimento de uma forma mais
aberta e grave de EH (Romero-Gomez, Boza, Sierra, Garcia & Aguilar-Reina, 2001) e

acarreta sérias alteragdes capacidade de conduzir veiculos (Schomerus et al, 1981; Wein,
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Kok, Popp, Oehler & Schauder, 2004) e na qualidade de vida dos sujeitos (Groeneweg et al,
1998; Groeneweg et al, 2000; Quero et al, 1996; Tarter et al, 1984). As alteracdes ao nivel da
atencdo, do processamento visuo-espacial, psicomotor e visuo-pratico, sdo os elementos que
mais consistentemente tém sido associados a EHM (Groeneweg et al, 1998; McCrea,
Cordoba, Vessey, Blei & Randolph, 1996; Pantiga, Rodrigo, Cuesta, Lopez & Arias, 2003;
Tarter et al, 1984; Weissenborn, Heidenreich, Giewekemeyer, Riickert & Hecker, 2003).
Identificar e classificar a EH de acordo com quatro estadios € um procedimento comum.
Entre os mais destacados critérios de classificagdo temos os critérios de West-Haven (Conn &
Lieberthal, 1979) (Tabela 1). No entanto, apesar da utilizacao destes critérios permitir uma
rapida gradacao da EH, estes sdo pouco subtis, sdo marcados pela subjectividade, apresentam
ainda falhas de consisténcia e de reprodutibilidade assim como, uma baixa capacidade
prognostica (Bajaj, Wade, Sanyal, 2009; Jalan & Hayes, 1997). Se a distin¢do entre o grau 0
e 1 dos critérios de West-Haven, ja apresenta limitac6es devido & falta de especificidade dos
sinais, a distin¢do entre a normalidade e a EHM ¢é uma questdo ainda mais problematica. O
estadio 0 comporta as situacdes de normalidade neurocognitiva e as de EHM, pelo que, a
falta de um critério objectivo para o diagnostico desta condicdo, deparamo-nos com uma
“area cinzenta” no espectro da EH (Bajaj et al, 2009).

De acordo com o comité de especialistas da International Society for Hepatic
Encephalopathy and Nitrogen Metabolism (ISHENM), a avaliagdo neuropsicolégica € a
metodologia de referéncia para a quantificacdo da afectacdo cognitiva resultante de variadas
formas de encefalopatia, incluindo a EHM (Randolph et al, 2009). Neste contexto, a
Pontuacdo Psicométrica da Encefalopatia Hepéatica (PPEH), é a bateria neuropsicoldgica mais
utilizada na Europa e, de acordo com o0 mesmo comité, devera ser utilizada no diagnostico da
EHM desde que existam normas locais para a sua aplicacéo e cotacdo (Randolph et al, 2009).

A PPEH foi originalmente desenvolvida por Weissenborn e seus colaboradores (2001) a
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partir do trabalho de Schomerus e Hamster (1998). Esta pontua¢do provém da combinacao
dos resultados obtidos em cinco provas; Codigo, Trail Making Test parte A e B, Serial
Dotting Test e o Line TracingTest. De acordo com os autores (Weissenborn et al, 2001), a
PPEH apresenta uma especificidade de 97,5% e uma sensibilidade de 100%, pelo que,
associada a facilidade e rapidez de aplicacdo (aproximadamente 10 minutos), sdo factores que
a permitem considerar como um meio de elei¢cdo no diagnéstico da EHM. O ponto de corte
estabelecido para o diagndstico de EHM é de -4 pontos (Weissenborn et al, 2001), no entanto,
0 célculo desta pontuacdo deve assentar em dados normativos para a populagdo em questao.
Actualmente existem dados normativos apenas para as populacGes Aleméa (Weissenborn et al,
2001), Espanhola (Romero-Gomez et al, 2006) e Italiana (Amodio et al, 2008), estando
igualmente em curso o estudo normativo para a populacdo Inglesa (Randolph et al, 2009).
Neste contexto, o presente estudo tem como objectivo elaborar as tabelas de normalidade da

PPEH para a populacéo Portuguesa.

Método

Participantes

Os testes que compdem a PPEH foram aplicados a uma amostra de conveniéncia,
constituida por 115 individuos, sem historial de patologia hepética e neuropsiquiatrica, com
um consumo de &lcool diério inferior a 50g nos homens e a 20g nas mulheres. Os sujeitos que
compdem a amostra sdo funcionarios de unidades de salde, institui¢des de ensino, unidades
fabris e familiares de utentes de unidades de saude, dos distritos de Viana do Castelo, Braga,
Porto e Aveiro. As caracteristicas da amostra estdo expressas na Tabela 2. O tipo de profissdo
dos sujeitos foi considerada de forma dicotémica em colarinho branco, para profissdes de

indole predominantemente intelectual e, colarinho azul para profisses de natureza fisica.
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Instrumentos

A PPEH é composta por cinco testes que avaliam os aspectos neurocognitivos mais
relevantes na EHM.
A prova do Cadigo (CD) pertence a escala de inteligéncia de Weschler (2007). Nesta prova o
individuo devera preencher quadrados vazios, com simbolos associados a numeros de 1 a 9.
A chave de associacédo entre os simbolos e 0s nUmeros, encontra-se na parte superior da folha
de respostas. Depois de realizar dez associa¢Ges que servem de exemplo introdutorio a prova,
pede-se ao sujeito que preencha os quadrados o mais rapidamente possivel e sem saltar
nenhum. A pontuacéo directa obtida € o numero de quadrados preenchidos em 90 segundos
com os simbolos correctos. Esta € uma prova de destreza psicomotora que exige coordenagédo
visuo-motora, rapidez de execucdo, organizacdo perceptiva e persisténcia atencional.
O Trail Making Test é constituido por duas partes; a A (TMT A) e a B (TMT B). Na parte A,
os sujeitos devem ligar de forma crescente os numeros de 1 a 25 que se encontram dispersos
na folha. Aquando de um erro de ligacéo, interrompe-se 0 sujeito para que este corrija o erro
e continue a ligacdo dos nameros. O resultado obtido é o tempo (em segundos) dispendido na
realizacdo da prova. No TMT B, ¢ pedido aos sujeitos que liguem de forma alternada
nameros (do 1 ao 13) e letras (do A ao L). Da mesma forma que na parte A, deve-se
interromper o sujeito aquando de um erro de ligacdo, para que este 0 possa corrigir e
continuar a prova. O resultado obtido €, mais uma vez, o tempo (em segundos) dispendido na
realizacdo da prova. O TMT A é uma prova que avalia a orientacdo visuo-espacial e a
velocidade psicomotora, enquanto o TMT B surge como uma medida de atencdo dividida e
de flexibilidade cognitiva (Jalan & Hayes, 1997).
No Serial Dotting Test (SDT) € pedido aos sujeitos que, numa folha com 10 filas de 10

circulos cada, coloquem no menor tempo possivel, um ponto no interior de cada circulo.



Normalizacdo da Pontuacdo Psicométrica da Encefalopatia Hepatica 7

Trata-se portanto, de um teste de velocidade motora (Weissenborn, 1999). A pontuacéao
obtida sera o tempo necessario (em segundos) para completar a prova.

O Line Drawing Test (LDT), é um teste de velocidade e acuidade motora (Weissenborn,
1999). Nesta prova, os sujeitos devem desenhar uma linha continua entre duas linhas. Cada
toque ou passagem dos limites ao longo do percurso, € contado como um erro. A pontuagédo
obtida resulta da soma do tempo dispendido (em segundos) na realizacdo da prova com, o

numero de erros (Romero-Goémez et al, 2006).

Procedimento

Previamente a aplicacéo dos testes que compdem a PPEH, foi administrado um breve
questionario a todos os participantes, para recolha de informacdes relativas a idade, sexo,
anos de escolarizagéo, profissdo e consumo diario de alcool. Todos os testes foram realizados
na forma “papel e lapis” em sala fechada.

Nas instituicdes com comissédo de ética foram pedidas as autorizacdes e, todos 0s sujeitos
incluidos no estudo forneceram o seu consentimento informado.

A andlise estatistica foi efectuada atraves do programa informéatico PASW Statistics 18.
Comecou-se por estudar a distribuicdo dos resultados quanto a normalidade através do teste
de Kolmogorov-Smirnov. A influéncia da idade, do sexo, dos anos de escolarizacgdo e do tipo
de profissdo, nos resultados obtidos em cada uma das provas da PPEH, foi analisada através
do teste t de Student e da correlagéo de Pearson. Para a construcao das tabelas de
normalidade, recorremos a regressdo linear multipla. A partir dos resultados obtidos na
regressdo linear multipla, construimos as equagdes de distribuicdo de cada um dos testes de

acordo com as variaveis independentes de forma a calcular a PPEH.
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Resultados

Os resultados obtidos nos testes que compdem a PPEH sdo apresentados na Tabela 3.
A anélise univariada, realizada através do teste t de Student e da correlacéo de Pearson,
evidencia uma relacéo significativa de todas as variaveis independentes sobre os resultados
obtidos nos testes (Tabela 4.). A analise multivariada, efectuada mediante a regresséo linear
multipla para cada um dos testes, evidenciou um efeito da idade e dos anos de escolaridade
nas provas CD, TMT A, TMT B e, isoladamente da idade nas provas SDT e LTT (Tabela 5).
O sexo e o tipo de profissdo, ndo demonstraram influéncia no desempenho nos diferentes
testes. A partir da regressao linear multipla foram extraidas as equagfes que permitem
calcular os resultados esperados para determinada idade e anos de escolarizacdo (Tabela 5).
Seleccionamos de forma aleatoria 30 casos da nossa amostra para calculo da PPEH de acordo
com as formulas extraidas, e constatamos que 0s resultados obtidos oscilam entre 0s -3 e 0s

+5 pontos, ou seja, nenhum ultrapassou o ponto de corte da pontuacao.

Discussdo

Apesar de actualmente ainda ndo existirem medidas terapéuticas especificas para a
EHM, o seu diagnostico e monitorizagdo, reveste-se de extrema importancia quer pela alta
prevaléncia (Romero-Gomez et al, 2001) desta condi¢do quer pelas implica¢fes ao nivel da
qualidade de vida dos doentes com cirrose hepatica (Groeneweg et al, 1998; Groeneweg et al,
2000; Quero et al, 1996; Tarter et al, 1984;). Tal como anteriormente referido, a EHM afecta
a capacidade de conducdo de veiculos (Schomerus et al, 1981; Wein et al, 2004) aumentando
o risco de acidentes (Ortiz, Jacas & Cordoba, 2005), pelo que, a avaliacdo neuropsicoldgica
constitui-se como um elemento essencial na avaliagdo do risco e na recomendacéo de

alteracOes dos habitos de vida destes doentes.



Normalizacdo da Pontuacdo Psicométrica da Encefalopatia Hepatica 9

De acordo com a comissao nomeada pela ISHENM para rever o papel da avaliacdo
neuropsicoldgica na EH, o uso da PPEH, permitird uma abordagem clinica mais sistematica a
estes doentes e facilitara a comunicacao e comparacao de dados entre estudos (Randolph et
al, 2009). Ainda de acordo com esta comisséo, este tipo de pontuacdo, por incluir diferentes
dominios cognitivos, tende a relacionar-se de forma mais fidvel com estado funcional dos
pacientes (Randolph et al, 2009).

No presente estudo, a analise univariada relacionou todas as variaveis independentes com o
desempenho nos diferentes testes que compdem a PPEH. Isto ndo significou que todas essas
variaveis fossem preditivas para os resultados obtidos, ou seja, as diferencas obtidas
relativamente ao sexo, poderiam ser explicadas por outro factores como a idade e anos de
escolarizacdo, facto que se confirmou através da analise multivariada. Assim, a idade e 0s
anos de escolarizacdo foram as Unicas variaveis preditivas para cada uma das provas, a
semelhanca do verificado nos estudos normativos efectuados em Espanha (Romero-Gomez et
al, 2006) e em Italia (Amodio et al, 2008). No entanto, ao contrario da experiéncia Espanhola
e de acordo com a Italiana, a idade foi a Unica variavel preditiva identificada na realizacédo
das provas SDT e LTT. Curiosamente, no estudo normativo aleméo (Weissenborn et al,
2001), os anos de escolarizacio nao foram considerados. A semelhanca do processo
normalizacdo Espanhol (Romero-Gomez et al, 2006), o calculo da PPEH num grupo aleatério
de 30 sujeitos da nossa amostra ndo evidenciou a existéncia de pontuagdes inferiores ao ponto
de corte da bateria, reforcando o carécter de normalidade neurocognitiva da amostra.

A partir das equacOes de regressao linear multipla obtidas, poderemos calcular a pontuagéao
final da PPEH. Para isso, deve-se em primeiro lugar calcular o resultado que determinado
paciente, em funcdo da idade e dos anos de escolarizacao, deveria obter (resultado esperado).
Posteriormente, calculamos a diferenga entre o valor efectivamente obtido na prova

(resultado obtido) e o resultado esperado, dividindo pelo desvio padrdo apresentado na tabela.
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Desta forma ficamos a conhecer o nimero de desvios padrdo que diferem entre o resultado
obtido e o resultado esperado. Cada desvio padrdo é um ponto negativo e, de acordo com a
vers&o original da bateria, o diagnostico de EHM seré feito com uma pontuagéo inferior a -4.
Na Tabela 6, apresenta-se um exemplo de calculo da PPEH, para um sujeito com cirrose
hepatica, com 53 anos de idade e 8 anos de escolarizacdo. O resultado total obtido € de -5
pontos pelo que se conclui a presenga de EHM neste paciente.

A normalizacdo da PPEH, com as correccdes para a idade e anos de escolarizacdo, permite o
uso de um meétodo rapido, simples, economico, sensivel e de referéncia internacional para o

diagnostico da EHM em pacientes Portugueses.
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Tabelas

Tabela 1 - Critérios de West-Haven para classificacdo da EH

16

Grau O Sem anomalias detectadas.

Grau | Baixo nivel de alerta, euforia, ansiedade. Span atencional reduzido.
Défice nas actividades de calculo como adicao ou subtracgao.

Grau Il Letargia, apatia, desorientacdo temporal e espacial.
Alteragdes evidentes na personalidade. Comportamento inapropriado.

Grau I Sonoléncia e semi-estupor mas com resposta a estimulos verbais.
Confusado. Desorientacéo severa.

Grau IV Coma (sem resposta a estimulos verbais ou nocivos).

Tabela 2 — Caracteristicas da amostra de normalizacéo

Idade (M/DP) 41,89 /13,04
Sexo (M/F) 45/ 70
Anos de escolaridade (M/DP) 9,85/4,46
Tipos de profissdo (Colarinho 53 /62

Azul/Colarinho Branco)

Tabela 3 — Resultados obtidos nos diferentes testes da PPEH

Teste Média (X) Desvio Padréo (DP)

CD 40,85 14,91
T™MT A 42,74 26,32
TMT B 90,2 58,13

SDT 64,65 32,08

LTT 118,93 42,73
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Tabela 4 — Andlise univariada relativa a influéncia das variaveis independentes nos
resultados obtidos nos testes

CD TMT A TMT B SDT LTT

Idade - 72* .64* .64* 51* 57*
Sexo

Homem 47,04**  33,40**  71,47** 52** 104,49**

Mulher 36,87** 48,74** 102,24** 72,79** 128,21**
Anos de 73* -.61* -.62* -.51* -.54*
escolaridade
Tipos de
profisséo

Colarinho 33,75*** 54 75*%** 114,92*** 77,60*** 138,21***

Azul

Colarinho 46,92*** 32,47*** 69,06*** 53,58*** 102,45***

Branco

* Correlacéo de Pearson significativa a um nivel .01
** Teste t de Student com p < .005
*** Teste t de Student com p = .000

Tabela 5 — Equacfes de regresséo linear multipla para o célculo da pontuacdo em cada um
dos testes da PPEH

Teste DP Formula

CD 1491 51,48 -0,452 x IDADE + 1,423 x ANOS de ESCOLARIDADE
TMT A 26,33 22,442 + 0,781 x IDADE — 1,627 x ANOS de ESCOLARIDADE
TMT B 58,13 45,533 + 1,764 x IDADE — 4,052 x ANOS de ESCOLARIDADE
SDT 32,08 39,216 + 0,701 x IDADE

LTT 42,73 85,673 + 1,176 x IDADE
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Tabela 6 — Exemplo do calculo da PPEH para um paciente com cirrose hepatica, 53 anos
de idade e 8 anos de escolaridade

Resultado  Resultado
TESTE DP FORMULA obtido esperado PONTOS
CD 14,91 51,48-0,452 x 53 + 1,42 x8 9 16,2 16,2-9/14,91=0
TMT A 26,33 22,442 + 0,781 x 53 - 1,627 x 8 93 52,2 52,2-93/26,33= -2
TMT B 58,13 45,533 + 1,764 x 53 - 4,052 %8 157 106,6 106,6-157/58,13= -1
SDT 32,08 39,216 + 0,701 x 53 110 76,4 76,4-110/32,08= -1
LTT 42,73 85,673 + 1,176 x 53 194 148 148-194/42,73= -1

Pontuacéo Total =
-5 Pontos




