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RESUMO

INTRODUGAO: A encefalopatia hepatica minima (EHM) tem sido associada a
alteragdes na capacidade de condugéo de veiculos, ao aparecimento da forma
explicita de encefalopatia hepatica e a um pior progndstico. Contudo, o seu real
impacto na qualidade de vida (QV) permanece controverso. Com o desenvolvimento
das normas de aplicagdo e cotagcao da Pontuagdo Psicométrica da Encefalopatia
Hepatica (PPEH) para diagnoéstico da EHM para a populagdo portuguesa, este
estudo tem como objetivo determinar o efeito desta perturbagdo neurocognitiva na
QV dos pacientes.

METODOS: A amostra é composta por dois grupos: Grupo Controle (GC; n = 8) e
Grupo Cirrose Hepatica (GCH; n = 8). Dos oito pacientes pertencentes ao GCH,
quatro revelaram presenca de EHM, diagnosticada de acordo com os critérios da
PPEH. AQV foi avaliada através do Medical Outcomes Study, Short Form-36 (SF-36).

RESULTADOS: Em comparagdo com o GC, o GCH apresentou pontuagdes
significativamente mais baixas em todos os dominios do SF-36, com exce¢éo da
sub-dimenséo dor fisica. Quando se compara os pacientes com e sem EH nao se
observam diferengas significativas em nenhum dos dominios do SF-36.

CONCLUSOES: Os pacientes com cirrose hepatica apresentam uma pior QV
em relagao aos individuos saudaveis; a EHM néo afeta a QV. Estudos com maior
numero de pacientes sao necessarios para confirmagéo destes achados.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Minimal hepatic encephalopathy (MHE) has been associated
with changes in the ability to drive, with the onset of the explicit form of hepatic
encephalopathy and with a worse prognosis. However, the impact of MHE on quality
of life (QoL) remains controversial. With the standardization of the Psychometric
Hepatic Encephalopathy Score (PHES) for the diagnosis of MHE in the Portuguese
population, this study aimed to determine the effect of this neurocognitive disorder
on the patients’ QoL.

METHODS: The sample consisted of two groups: the control group (CG, n = 8)
and the liver cirrhosis group (LCG, n = 8). Of the eight patients in the LCG, four
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presented with MHE, diagnosed according to PHES criteria. QoL was assessed
using the Medical Outcomes Study, Short Form 36 (SF-36).

RESULTS: Compared with the CG, the LCG had significantly lower scores in all
domains of the SF-36, except for the physical pain subdomain. When patients with
and without HE were compared, no significant differences were found in any of the

SF-36 domains.

CONCLUSIONS: Patients with liver cirrhosis have a worse QoL when compared with
healthy controls; EHM does not affect QoL. Further studies with a higher number of
patients are required to confirm these findings.

Keywords: Liver cirrhosis; minimal hepatic encephalopathy; quality of life

Varios estudos sugerem que os pacientes com
cirroseirdodesenvolverencefalopatiahepatica (EH)
durante o curso da sua doencga'. A encefalopatia
hepatica é wuma sindrome neuropsiquiatrica
decorrente da faléncia hepatocelular aguda,
subaguda ou crénica?3. Esta entidade clinica
abrange um vasto espectro de manifestagdes
neuropsiquiatricas, que estdo associadas a
diferentes mecanismos patofisiologicos, e que
vao desde as alteragbes do comportamento e
personalidade aos défices cognitivos, envolvendo
ainda o comprometimento da fungcdo motora e
alteracoes do estado de consciéncia*5.

A encefalopatia hepatica minima (EHM), termo
que substitui 0 que era anteriormente conhecido
como EH subclinica®, é uma perturbagéo
neurocognitiva resultante de um quadro de
disfuncdo hepatica e associada a hipertenséo
portal com circuitos porto-sistémicos®’. A EHM
€ caracterizada por uma série de alteragdes
neuropsicolégicas e neurofisiolégicas que nao
sédo detetaveis no exame neuroldgico de rotina
devido a preservacdo da fungédo verbal destes
pacientes, porém, estes défices sdo postos em
evidéncia ap6s a realizacdo de uma avaliagéo
neuropsicolégica detalhada ou através do uso de
técnicas eletrofisiol6gicas?#5%,

A prevaléncia da EHM em pacientes com
cirrose hepatica é extremamente alta e tem sido
associada a alteragdes na capacidade de condugéo
de veiculos, ao aparecimento da forma explicita de
EH e a um pior prognéstico, incluindo um elevado
risco de mortalidade*®2°. Neste contexto, a detecao
precoce desta condicao permitira a redugao das
consequéncias anteriormente mencionadas®.
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Metabolism (ISHENM), a avaliagdo neuropsicolégica
€ o método de referéncia para quantificar os défices
cognitivos resultantes das diversas formas de EH,
incluindo a EHM*®. De acordo com a ISHENM, a
pontuacao psicométrica da encefalopatia hepatica
(PPEH) é a bateria neuropsicolégica mais utilizada
na Europa, sendo também aquela que deve ser
usada no diagnostico da EHM, desde que existam
normas para a sua aplicagdo e cotagdo®'™®. Em
Portugal, os dados normativos da PPEH foram
recentemente obtidos®. Esta bateria avalia os
dominios cognitivos que aparecem alterados
nos pacientes com EHM’. Défices de atengao,
de processamento visuo-espacial, psicomotor e
visuo-pratico sdo os componentes que tém sido
sistematicamente associados a esta perturbagéo
neurocognitiva e que tém sido relatados por diversos
investigadores46:11-13,

Com o desenvolvimento de métodos de
diagndstico da EHM e com a detecéo das fungdes
deficitarias presentes nesta condigdo, surgiu
a necessidade de determinar se estes défices
afetam a qualidade de vida (QV) dos pacientes™.
Varios autores tém descrito o impacto negativo
da EHM no funcionamento diario'%'2, A literatura
descreve que as atividades que requerem atengéo,
habilidades motoras e visuo-espaciais (como
por exemplo, conduzir um veiculo) encontram-
se alteradas, enquanto as atividades basicas da
vida diaria (como por exemplo, higiene pessoal)
permanecem preservadas'’’. O estudo realizado
por Groeneweg et al.’ revelou que os pacientes
com EHM apresentavam uma diminuicdo do
funcionamento diario, prejudicando as interagdes
sociais, o estado de alerta, o comportamento
emocional, sono, trabalho em casa, mobilidade e
recreagdo/passatempos.
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Contudo, investigacdes recentes pdem em
causa aquilo que se supunha até ha bem pouco
tempo’®. Um estudo conduzido por Wunsch et al."?,
concluiu que a EHM nao afeta de forma significativa
a QV. Porém, estes estudos recentes recorreram a
métodos de diagndstico da EHM mais confiaveis
e precisos (e.g. PPEH)"7, o que podera estar na
base desta aparente contradigao'®'”.

Com o desenvolvimento das normas de
aplicagéo e cotagcdo da PPEH para diagnéstico
da EHM para a populagao portuguesa, o presente
estudo tem como objetivo determinar o efeito desta
perturbacdo neurocognitiva na QV dos pacientes.

METODOS

A amostra deste estudo é constituida por 16
participantes do sexo masculino divididos em dois
grupos: Grupo Cirrose Hepatica (GCH; n=8)e o
Grupo de Controle (GC; n = 8).

Os participantes do GCH foram selecionados
na consulta externa de gastroenterologia do
Hospital de Sao Sebastido, entre Maio e Julho
de 2013. O diagndstico e a determinagdo do
estadio de cirrose foram estabelecidos pelo
médico de gastroenterologia, de acordo com
critérios analiticos e histolégicos. Os critérios de
exclusdo neste grupo foram: a presenca de EH
no momento da avaliagdo neuropsicoldgica ou na
historia médica recente, a existéncia de patologias
neurolégicas ou outras patologias sistémicas,
perturbacdes psiquiatricas ou psicolégicas e o
consumo atual de alcool ou drogas.

Os participantes que compdem o GC séao
funcionarios de unidades de saude e instituicdes de
ensino, dos distritos do Porto e Aveiro. Os critérios
de exclusdo foram: consumo de alcool diario
superior a 50 g, histéria de patologia hepatica,
neurolégica (degenerativa, vascular, traumatica ou
epilética) e psiquiatrica severa (psicose), existéncia
de qualquer alteragao sensoério-motora e o uso de
medicagao psicotropica.

A avaliagdo neuropsicolégica tem como
objetivos: (1) diagnosticar a presenga de EHM
nos pacientes pertencentes ao GCH, através
da aplicagdo da PPEH e, (2) avaliar a qualidade
de vida nos dois grupos em estudo, mediante
a aplicagdo do questionario Medical Outcomes
Study, Short Form-36 (SF-36).

Pontuacdao Psicométrica da Encefalopatia
Hepatica (PPEH): é uma bateria, recentemente
validada para a populagéo portuguesa, que avalia

http://seer.ufrgs.br/hcpa

diferentes fungbes cognitivas habitualmente
afetadas em pacientes com EHM"2°,

O ponto de corte estabelecido para o diagnéstico
da EHM é < -4 pontos®.

O uso da PPEH é um método rapido, simples,
econdémico, sensivel e de referéncia internacional
para o diagnostico da EHM em pacientes com
cirrose hepatica®.

Esta bateria € composta por cinco testes:
a Prova do Cdédigo (CD), o Trail Making Test
(TMT) parte A e B, o Serial Dotting Test (SDT) e
o Line Drawing Test (LDT)"*2°. O CD é um teste
de destreza psicomotora que exige coordenagéo
visuo-motora, rapidez de execugdo, organizagao
percetiva e persisténcia atencional. O TMT parte A
€ uma prova que avalia a orientagéo visuo-espacial
e a velocidade psicomotora, enquanto o TMT
parte B avalia a atengéo dividida e flexibilidade
cognitiva. No SDT o dominio avaliado centra-se
na velocidade motora. Ja o LDT surge como uma
medida de velocidade e acuidade motora®.

Medical Outcomes Study, Short Form-36
(SF-36): € um dos instrumentos genéricos para
avaliagdo da qualidade de vida, utilizado nas
diferentes faixas etarias e condigdes clinicas".
O SF-36 € composto por 36 itens agrupados em
oito sub-dimensdes que avaliam o estado de saude.
Por sua vez, essas oito sub-dimensbes podem
agrupar-se em duas dimensdes gerais de estado
de saude: a dimensao fisica que compreende a
fungdo fisica (pretende medir as limitacdes para
executar atividades fisicas menores, intermédias
e extenuantes), o desempenho fisico (mede
a limitacdo em termos do tipo e quantidade
de trabalho executado devido a problemas de
saude fisica), a dor fisica (pretende medir nao
s6 a intensidade e desconforto causados pela
dor, mas também a forma como interfere nas
atividades normais) e a saude em geral (pretende
medir o conceito de percegéo holistica da saude,
incluindo ndo s6 a saude atual, como também a
resisténcia a doenga e a aparéncia saudavel), e
a dimensdo mental que é constituida pela saude
mental (pretende medir a ansiedade, depresséo,
perda de controle em termos comportamentais
ou emocionais e o bem-estar psicolégico), o
desempenho emocional (mede a limitagdo em
termos do tipo e quantidade de trabalho executado
devido a problemas emocionais), a fungdo social
(pretende medir a quantidade e qualidade das
atividades sociais, assim como o impacto dos
problemas fisicos e emocionais nas atividades
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sociais), e a vitalidade (pretende medir os niveis
de energia e de fadiga)'"2'22,

As oito dimensdes sdo compostas por varios
itens que sédo pontuados através do método Likert.
O formato de cotagao requer recodificagao de alguns
itens antes de os somar??. Os valores dos itens para
cada dimens&o sdo somados (resultados brutos) e,
recorrendo a uma férmula, sdo transformados numa
escala de 0 a 100, sendo que valores mais elevados
indicam melhor qualidade de vida?'?2,

O conteudo, tanto referente a saude fisica
como a mental, a robustez psicométrica e a
relativa simplicidade sdo os fatores que facilitam
o uso do SF-36%.

A avaliagdo neuropsicologica foi realizada
no servigo de gastroenterologia do Hospital Sao
Sebastido, em Santa Maria da Feira.

O estudo foi aprovado pela comisséo de ética
do hospital e consentimento informado foi obtido
de todos os pacientes.

Os dados clinicos relevantes do GCH, tais
como histéria pregressa e estadio Child-Pugh
da patologia, foram recolhidos junto do clinico
responsavel.

A avaliagdo neuropsicologica foi efetuada
individualmente em sala fechada.

A anadlise estatistica foi efetuada através do
programa IBM SPSS Statistic, versao 21 para
Windows.

A caracterizagdo da amostra e a apresentagao
dos resultados baseou-se numa analise descritiva
usando medidas de tendéncia central, frequéncia
e desvio-padrao.

Para comparar os diferentes dominios do SF-
36 entre GCH e GC, assim como para efetuar
comparagdes entre os pacientes com e sem EH
utilizou-se o Teste Mann- Whitney (U).

As diferengas com p < 0,05 foram consideradas
significativas.

Tabela 1: Caracteristicas dos grupos

Grupo de Controle  Grupo Cirrose

RESULTADOS

As caracteristicas da amostra encontram-
se resumidas na Tabela 1. Os dois grupos nao
diferem no que respeita a idade (p = 0,938) e
anos de escolaridade (p = 0,867). De acordo
com a classificagdo Child-Pugh'®'®, a maioria
dos pacientes que compbéem o GCH pertencem
ao estadio A (n = 6), os estadios B e C estédo
representados por um paciente cada. A etiologia
da cirrose hepatica € maioritariamente alcodlica
(62,5%). A EHM foi diagnosticada em quatro dos
oito pacientes com cirrose hepatica, tendo por
base o ponto de corte da PPEH (< -4 pontos).
Os sujeitos com diagnostico de EHM néo diferem
dos pacientes sem EHM no que se refere a idade
(p = 0,234) e anos de escolaridade (p = 0,173).

A estatistica descritiva dos resultados obtidos
pelos dois grupos nos diferentes dominios do
SF-36 e a comparagdo do desempenho dos
grupos controle e cirrose hepatica encontram-se
na Tabela 2. Quando comparados com o GC,
0s pacientes com cirrose hepatica apresentam
pontuagdes significativamente mais baixas em
todos os dominios do SF-36, com excecgao da sub-
dimenséo dor fisica.

Relativamente ao GCH, a comparagéo feita
entre os pacientes com e sem EH nao revelou
diferencas estatisticamente significativas em
nenhum dos dominios do SF-36 (Tabela 2).

DISCUSSAO

O presente trabalho analisou a QV em
pacientes com cirrose com e sem EHM. Os
resultados revelaram que o0s pacientes com
cirrose hepatica apresentavam diminuicdo da QV
relativamente aos individuos saudaveis, resultados
que corroboram os obtidos em varios estudos?*?’,
Todos os dominios do SF-36 apresentaram-se
alterados nos pacientes cirroticos, a excegao da
sub-dimensao dor, tal como havia acontecido em
outras investigagdes??’. No estudo realizado por

(n=38) Hepatica (n = 8) L. r
Idade (anos) 51,25+ 1047 55,50 + 7.70 Gao et al.?%, a dor fisica apresentou pontuagdes
Escolaridade (anos) 5,63 + 2,00 5751244 similares entre o grupo de controle, pacientes
Child-Pugh com doenca hepatica crénica mas sem cirrose
A i 6 (75,0%) hepatica e pacientes com cirrose hepatica (estadios
B _ 1(12,5%) A e B da classificagdo Child-Pugh). Apenas nos
c - 1 (12,5%) pacientes pertencentes ao grupo do estadio C
Etiologia de Child-Pugh é que se observaram pontuagdes
Alcool - 5 (62,5%) significativamente mais baixas em relacdo ao
HCcV - 3 (37,5%) dominio dor. Também na investigagdo conduzida
HCV: Hepatitis C Virus por Marchesini et al.?’, a dor ndo se revelou
160 Clin Biomed Res 2014;34(2) http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Tabela 2: Estatistica descritiva dos resultados obtidos pelos grupos no Medical Outcomes Study, Short Form-36 (SF-36) e
comparagdo do desempenho dos grupos controle e cirrose hepatica, assim como entre pacientes com e sem encefalopatia

hepatica minima.

Grupo de Controle Grupo Cirrose Hepatica Sem EH Com EH
Valor p Valor p
(n=8) (n=8) (n=4) (n=4)

Funcéo Fisica 85,25+ 6,92 71,13 £ 16,31 0,028 64,25 + 20,87 78177 0,486
Desempenho Fisico 81,56+4,5 58,75 + 21,43 0,015 59,25 + 22,25 58,25 + 23,99 0,886
Dor Fisica 74,38 + 12,08 73,63 + 27,61 0,574 58,5 + 32,59 88,75 + 10,301 0,057
Saude Geral 83,25 + 8,38 58,75 + 13,56 0,002 67,50 + 13,23 50 +7,07 0,057
Vitalidade 82,13 + 8,36 38,13 + 15,66 <0,001 40,75 + 20,87 35,5+10,85 0,886
Fungao Social 77,75+ 9,99 52,50 + 9,64 0,001 55+ 13,54 50 + 4,08 0,886
Desempenho 79,25+ 7,48 56,25 + 19,24 0,005 47,75 + 22,53 64,75+ 12,79 0,343
Emocional
Saude Mental 73,88 + 11,96 48,50 + 12,41 0,001 49 + 14,45 48 + 12,25 0,886

EH: Encefalopatia Hepatica

significativa nos pacientes cirréticos, ao contrario
dos restantes dominios de QV, concluindo-se que,
pontuagdes mais baixas na sub-dimenséo relativa
a dor fisica estariam associadas a doenga hepatica
em estado avangado e faléncia hepatica.

Em sintese, a QV apresenta-se diminuida nos
pacientes com cirrose hepatica, a semelhanga do
que acontece em outras doengas crénicas, como
na insuficiéncia cardiaca congestiva e na doenga
pulmonar obstrutiva?.

De facto, a QV é uma componente essencial
na avaliagdo de pacientes com doengas cronicas,
sendo uma das questdes mais pertinentes que é
abordada nas queixas dos pacientes com cirrose
hepatica®. De igual forma, a avaliagdo da QV em
pacientes cirréticos com EHM tem despertado o
interesse de varios investigadores, contudo nem
todos os estudos apontam na mesma diregéo’®.

A EHM estava presente em 50% dos pacientes
avaliados. Percentagens  similares  foram
encontradas em outros estudos'’ 27?8, Estima-se
que a prevaléncia da EHM varie entre 0s 22% e os
80%". Efetivamente, estes dados confirmam a alta
prevaléncia da EHM entre pacientes com cirrose
hepatica, tal como é sugerido pela literatura®?.

Relativamente a QV, os resultados revelaram
que os pacientes com EHM apresentam niveis de
QV similares aos pacientes sem esta condigéo,
resultados corroborados pela investigagdo de
Wunsch et al.”, mas em contraste com o que é
descrito por outros estudos®29:30,

As investigacdes realizadas tém relatado
a existéncia de uma associagcdo entre niveis
reduzidos de QV e a presenga da EHM, usando
uma variedade de técnicas de avaliagdo’. Como
sugerido por alguns autores', ha duas razdes
que podem explicar estas divergéncias de

http://seer.ufrgs.br/hcpa

resultados. Primeiramente, o método utilizado para
diagndstico da EHM resumia-se ao uso de técnicas
eletrofisioldgicas tais como o eletroencefalograma
e o0s potenciais evocados combinados com a
administragdo de alguns testes psicométricos
(que ndo avaliavam na totalidade todos os
défices cognitivos presentes nesta perturbacao).
A exclusividade da avaliagdo psicométrica é
agora recomendada para o diagndstico da EHM.
A PPEH é a bateria de eleigdo para o efeito, e
reune todos os testes necessarios para dete¢ao da
EHM, contudo s6 em alguns paises é que existem
normas para a sua aplicagao, nao tendo sido usada
em nenhum dos estudos sobre a QV previamente
referidos. Em segundo lugar, a maioria dos estudos
mencionados avaliaram a QV com questionarios
genéricos diferentes, sendo que o SF-36 foi
usado apenas numa investigacao?®. Desta forma,
os diversos trabalhos publicados variam na sua
forma de avaliagdo e diagndstico o que, de certa
forma, torna impraticavel a comparacédo dos seus
resultados.

Apenas na investigacdo efetuada por
Wunsch et al.’, os instrumentos de avaliagao
utilizados foram idénticos aos do presente
estudo. De igual forma, os resultados obtidos
também se revelaram semelhantes. Em simula,
este estudo permitiu concluir que a EHM néao
afeta a QV dos pacientes.

Contudo, estesresultados requerem validagao
em larga escala, uma vez que o presente
estudo tem como principal limitagdo, o reduzido
nimero de participantes. Paralelamente, o
uso do SF-36 pode também ser visto como
uma limitagdo. Apesar dos questionarios
genéricos apresentarem a vantagem de serem
amplamente usados e aplicaveis a uma grande
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gama

de diferentes estados
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