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RESUMO

AVALIACAO ESPECTROSCOPICA DE PACIENTES COM ENCEFALOPATIA
ANTES E APOS TRANSPLANTE HEPATICO

INTRODUCAO - A encefalopatia hepética ¢ uma disfungdo neuropsiquiatrica reversivel que
ocorre freqiientemente em pacientes com doenga hepatica grave, cujo diagnostico precoce €
essencial para preservagao das fungdes cerebrais. O transplante hepatico parece ser o Uinico
tratamento capaz de reverter as alteracdes metabolicas da encefalopatia, evitando disfungdes
neurologicas futuras. OBJETIVOS - Determinar os niveis dos metabodlitos (mio-inositol
[MI], colina [Cho], glutamina [GIx], creatina [Cr] e N-acetilaspartato [NAA]) através de
espectroscopia por ressonancia magnética em portadores de hepatopatia cronica, antes e apos
o transplante hepatico, correlacionando com a avaliagio clinica. CASUISTICA E METODO
- Foram estudados prospectivamente 25 pacientes portadores de hepatopatia cronica do
Servigo de Transplante Hepatico do Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Parana e
Hospital Nossa Senhora das Gracas, Curitiba — PR, através de avaliacdo clinica (exame
neurolégico e testes neuropsicométricos [TNPS]) e espectroscopia, localizando a area de
interesse (“voxel”) na regido interoccipital (substancia branca e cinzenta). Trinta voluntéarios
sadios formaram o grupo controle, sendo submetidos as mesmas avaliagdes. Dezesseis dos 25
pacientes também foram avaliados ap6s o transplante. RESULTADOS - Antes do transplante
hepatico redugodes significativas (p< 0,05) nos indices de MI/Cr ¢ Cho/Cr e aumento
significativo (p< 0,05) no indice de GIx/Cr foram observados nos pacientes portadores de
encefalopatia hepatica comparados ao grupo controle. No grupo de pacientes sem
encefalopatia apenas o indice de Glx/Cr ndo apresentou diferenca estatistica em relacdo aos
controles. Os critérios quantitativos de Ross para diagnostico espectroscopico da
encefalopatia hepatica (MI/Cr e Cho/Cr < média + 2 desvios-padrdo do grupo controle)
demonstraram uma sensibilidade de 61,54%, especificidade de 91,67%, valor preditivo
positivo de 88,89%, valor preditivo negativo de 68,75% e precisdo de 76%, sendo que a
Cho/Cr foi o melhor pardmetro isolado, alcancando uma precisao de 80%. A espectroscopia
apods o transplante mostrou mudangas nos indices metabolicos comparados com o status pré-
transplante. Nos pacientes que ja apresentavam encefalopatia, os indices de MI/Cr ¢ Cho/Cr
apresentaram um aumento precoce (30 dias), enquanto o indice de Glx/Cr decresceu
tardiamente (90 dias). Naqueles sem encefalopatia, apenas o indice de MI/Cr apresentou uma
melhora significativa (p< 0,05). A reversdo da encefalopatia hepatica também foi mais bem
demonstrada pela melhora do indice de MI/Cr. CONCLUSAO - A espectroscopia permite
um diagnostico preciso da encefalopatia hepdtica clinica e subclinica. A melhora dos niveis
metabolicos ap6s o transplante hepatico, acompanhada pela melhora nos testes
neuropsicométricos, sugere um importante papel do MI e da Cho no desenvolvimento da
encefalopatia hepatica.

Palavras-chaves: 1. Espectoscopia; 2. Encefalopatia; 3. Transplante hepatico.
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ABSTRACT

SPECTROSCOPIC ANALYSIS OF PATIENTS WITH ENCEPHALOPATHY
BEFORE AND AFTER LIVER TRANSPLANTATION

INTRODUCTION - Hepatic encephalopathy is a reversible neuropsychiatric dysfunction
that occurs commonly in patients with chronic hepatic disease, and its early detection is
essential for cerebral function preservation. Liver transplantation seems to be the only
treatment to reverse metabolic alterations of hepatic encephalopathy avoiding future
neurologic dysfunctions. PURPOSE - To determine the metabolite levels (myo-inositol [MI],
choline [Cho], glutamate [Glx], creatine [Cr] e N-acetilaspartate [NAA]) visible on magnetic
resonance spectroscopy in patients with chronic hepatic failure, before and after liver
transplantation and to correlate these data with the results of neuropsychiatric tests and
clinical findings. SUBJECTS AND METHODS - Twenty five patients with chronic hepatic
failure from Liver Transplantation Unit of two hospitals were prospectively studied. The
patients were subjected to clinical evaluation (neurological examination and psychometric
tests) and magnetic resonance spectroscopy, which was used to localize a single voxel in the
medial part of occipital lobe (white and gray matter). Thirty healthy volunteers were also
subjected to the same evaluations. Sixteen of the 25 patients were also evaluated after liver
transplantation. RESULTS - Before liver transplantation, significant reductions (p< 0.05) in
MI/Cr and Cho/Cr and a significant increase (p< 0.05) in GIx/Cr were observed in patients
with hepatic encephalopathy compared with healthy subjects. In the group of patients without
hepatic encephalopathy the GIx/Cr did not presented any statistics differences compared with
the control group. The Ross’s criteries for the spectroscopic diagnoses of the hepatic
encephalopathy (MI/Cr and Cho/Cr below than 2 SD of controls) demonstrated a sensibility
of 61.54%, specificity of 91.67%, positive preditive value of 88.89%, negative preditive value
of 68.75% and accuracy of 76%; Cho/Cr was the best parameter, reaching a accuracy of 80%.
The spectroscopy after liver transplantation showed changes in the metabolite ratios compared
with the pretransplantation status. In the patients who presented hepatic encephalopathy, the
MI/Cr and Cho/Cr ratios showed an early increase (30 days), althought the GIx/Cr ratio had a
late decrease (90 days). In those patients without hepatic encephalopathy, only the MI/Cr ratio
presented a significant increase (p< 0.05). The reversibility of hepatic encephalopathy was
better demonstrated with the increase of MI/Cr ratio. CONCLUSION - The magnetic
resonance spectroscopy allows an accurate diagnosis of the overt and subclinical HE. The
improvement of metabolic ratios after liver transplantation associated with improvement in
the psychometric tests, suggests an important role of the MI and Cho in the development of
hepatic encephalopathy.

Key-words: 1. Spectroscopy; 2. Encephalopathy; 3. Liver transplantation.
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1 INTRODUCAO

A encefalopatia hepatica (EH), também conhecida como encefalopatia portossistémica
(EPS), ¢ uma disfun¢do neuropsiquiatrica reversivel secundaria a insuficiéncia hepatica (IH)
(SLEISENGER; FELDMAN; FRIEDMAN, 1998 ¢ ROSA, 2001). A gravidade dos sintomas
psicomotores ¢ varidvel e usualmente graduada de 0 a 4 (0, sem alteragdes perceptiveis; 4,
coma).

A prevaléncia da EH em pacientes cirrdticos ¢ variavel. Ocorre em mais de 80% dos
pacientes submetidos a derivacgdo porto-cava cirurgica (QUERO; HARTMANN; MEULSTEE
et al., 1996; OPPONG; BARTLETT; RECORD, 1997). A EH ¢ comumente subestimada em
virtude da preservagdo das habilidades verbais dos pacientes em estadios iniciais da doenca.
Os sintomas aparentes da EH ocorrem apenas tardiamente (THOMAS; HUDA; GUZE et al.,
1998). As fungdes psicomotoras e visuo-espaciais, que sdo afetadas precocemente na EH,
requerem testes neuropsicométricos (TNPS) para sua avaliagdo (TARTER; HEGEDUS; VAN
THIEL et al., 1984; TARTER; SWITALA; ARRIA et al., 1990). Estd bem documentado que
essas disfungdes também estdo presentes na EH subclinica, que ¢ definida pela presenga de
anormalidades nos testes neuropsicométricos e exame clinico normal (LOGUERCIO; DEL
VECCHIO-BLANCO; COLTORLI et al., 1984; GITLIN, 1988; KREIS; ROSS; FARROW;
ACKERMAN, 1992; ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al., 1994; THOMAS; HUDA,;
GUZE et al., 1998). Apesar de os TNPS serem considerados como padrdo no diagndstico da
EH, a sua utilizagdo isolada pode ocasionar erros de interpretagdo devido ao fato de esses
testes nao serem especificos dessa doenca, sofrerem influéncias da idade e nivel de instrucao
dos pacientes, além de revelarem pouco sobre o processo neuro-quimico envolvido na EH
(ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al., 1994).

Ha evidéncias crescentes na literatura apontando a importancia do diagnostico e da
institui¢do precoce do tratamento da EH, de preferéncia antes do aparecimento de sinais
clinicos, visando a preservacao das func¢des cerebrais. Com tal finalidade, pode-se langar mao
de exames complementares, como: eletroencefalografia, potencial visual e auditivo evocado,
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM). Recentemente,
refinamentos técnicos na espectroscopia por RM tornaram possivel o estudo bioquimico do
cérebro humano in vivo, com a identificacdo e quantificacio dos metabolitos cerebrais em

regides especificas (KREIS; ROSS, FARROW; ACKERMAN, 1992). A determinagdo de
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anormalidades metabdlicas por este método tem sido til para o diagnodstico de uma série de
doencgas neurologicas. A EH ¢ caracterizada por deplecdo do mio-inositol (MI) e da colina
(Cho) associada a um aumento do complexo glutamino-glutamato (Glx). Nenhum efeito
substancial sobre o NAA ¢ notado. Estas alteragdes ndo sdo encontradas em outras
encefalopatias (ROSS; KREIS; ERNST, 1992; KREIS; ROSS; FARROW; ACKERMAN,
1992).

O transplante hepatico (TH) ¢ o unico tratamento capaz de reverter as disfungdes
neurologicas verificadas na EH, evitando o desenvolvimento da degeneracdo hepato-cerebral.
KRIEGER et al. (1996) reportaram a presenca de déficits neurologicos persistentes em
cirréticos submetidos a medidas clinicas para controle da EH, sugerindo uma desordem
neurodegenerativa lentamente progressiva. A reversibilidade da EH com o transplante pode
ser demonstrada, bioquimicamente, pela espectroscopia e ocorre habitualmente em trés meses
de poés-operatorio (KREIS; ROSS; FARROW; ACKERMAN, 1992; ROSS; JACOBSON;
VILLAMIL et al., 1994; GEISSLER; LOCK; FRUND et al., 1997).

1.1 OBJETIVOS

1. Descrever as alteracdes espectroscopicas cerebrais na RM de pacientes portadores de

doenca hepatica cronica (DHC) candidatos a TH.

2. Calcular os indices de qualidade dos parametros espectroscdpicos usados como critérios

diagnosticos da EH comparados aos testes neuropsicométricos (teste padrao).

3. Determinar as alteragcdes espectroscopicas cerebrais na RM apds a realizagdo do TH,

avaliando-as como marcadores de reversibilidade da EH.

AVALIACAO ESPECTROSCOPICA DE PACIENTES COM ENCEFALOPATIA ANTES E APOS
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ENCEFALOPATIA HEPATICA

2.1.1 Conceitos e Aspectos Historicos

A EH ¢ um sindrome neuropsiquiatrico observado em pacientes com doenga hepatica
grave, podendo apresentar coma nos casos mais intensos. E na cirrose que ocorre a maioria
das EH, podendo ocorrer também nas hapatopatias agudas que se acompanhem de necrose
celular extensa, levando a um acentuado comprometimento funcional do parénquima hepéatico
(ROSA, 2001). A EH ¢ freqiientemente desencadeada por fatores precipitantes exodgenos, tais
como: hemorragia digestiva, uremia, uso de medicagdes psicotropicas ou diuréticos,
infeccoes, constipacdo, alteragdes eletroliticas, ingestdo excessiva de proteinas, paracentese
volumosa e uso de shunt portossistémico intra-hepatico por via transjugular (TIPS). Nestas
condigdes, a EH ¢ reversivel apds a corre¢do de tais fatores, mas episddios repetitivos
ocorrem com freqiiéncia (CARDOSO; TEIXEIRA; OLIVEIRA-SILVA, 1998). O termo
“encefalopatia recorrente” ¢ usado quando ocorrem pelo menos dois episodios de EH no

prazo de um ano (FERENCI; LOCKWOOD; MULLEN et al., 2002).

O espectro clinico ¢ bastante variavel. Na insuficiéncia hepatica fulminante com
necrose extensa do parénquima hepatico, pode ocorrer edema cerebral e coma com
freqliéncia. Na encefalopatia do cirrotico, as alteracdes neuropsiquicas cronicas levam a dano
cerebral irreversivel ao longo do tempo (SLEISENGER; FRIEDMAN; FELDMAN, 1998).
Tem sido reconhecida uma forma latente ou subclinica da EH, que também pode estar
associada a alteracdoes morfologicas cerebrais permanentes (BERNTHAL; HAYS; TARTER,
1987; TARTER; HAYS; SANDFORD, 1986). Esta ¢ definida por anormalidades nos TNPS
objetivamente quantificaveis, porém com estado mental e neuroléogico normal para a

avaliagao clinica.

Historicamente as inter-relacdes entre o figado e as fungdes mentais tém sido

reconhecidas desde tempos bastante remotos. Os babildnicos (2000 a.C) atribuiam poderes
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2 REVISAO DA LITERATURA ¢

divinos ao figado, correlacionando-o com a alma, a vida e o humor. HIPOCRATES (460-370
a.C) descreveu o quadro de um paciente com hepatite que “latia como um cao, nao podia ser
contido e dizia coisas incompreensiveis”, que provavelmente apresentava EH. FRERICHS,
pai da hepatologia moderna, descreveu alteragdes mentais em pacientes cirrdticos terminais,
os quais evoluiram para o coma (SLEISENGER; FRIEDMAN; FELDMAN, 1998). Embora
haja referéncias descrevendo que o termo “encefalopatia hepatica” tenha sido proposto por
Hipdcrates ou mesmo Shakespeare, na era moderna as primeiras descrigdes clinicas e

neuropatologicas foram realizadas por ADAMS e FOLEY em 1953.

2.1.2 Fisiopatologia

A natureza essencialmente reversivel das alteracdes cerebrais da EH sugere um
mecanismo metabdlico. No entanto, nenhum fator metabdlico isolado pode ser
responsabilizado pelo desencadeamento do sindrome. O mecanismo basico consiste na falha
do clareamento hepdtico das substancias toxicas derivadas do intestino, tanto por insuficiéncia
hepatocelular quanto pela ocorréncia de derivacdes portossistémicas, alterando o metabolismo
dos aminoécidos e conseqiientemente a neurotransmissao cerebral. A posi¢cao do figado em
relagdo a drenagem venosa hepdtica ¢ perfeitamente desenhada para eliminag¢dao dos produtos
toxicos do metabolismo intestinal. O alto volume e a baixa pressdo do fluxo, através do
extenso sistema de sinusodides fenestrados hepaticos, maximizam o contato do plasma venoso
portal com o hepatocito. O desenvolvimento de cirrose, alterando a capacidade funcional do
parénquima hepatico ou determinando o desvio do sangue portal através de colaterais, acaba
por determinar a falha no clareamento hepatico de substancias toxicas derivadas do intestino
(MIES; ALFIERI JUNIOR, 1996). Assim sendo, toxinas neuroativas, em particular a amonia,

sdo envolvidas na patogénese da EH.

Por outro lado, estudos mais recentes utilizando métodos ndo invasivos para observar
a morfologia cerebral revelam que lesdes organicas sdo freqlientemente observadas no cérebro
de pacientes portadores de cirrose hepatica. Atrofia cerebral, particularmente do lobo frontal,
e edema cerebral foram descritos em pacientes com EH (TATER; SWITALA; ARRIA et al.,
1990, WATANABE, 1998). Estruturalmente, os astrocitos sao as células cerebrais mais

afetadas com alteragdes morfoldgicas e funcionais. Na encefalopatia da IH fulminante, o
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edema astrocitario ¢ proeminente e parece ser a causa do edema cerebral agudo observado. Na
encefalopatia dos cirrdticos, os astrocitos adotam uma morfologia caracteristica definida
como astrocitose tipo II de Alzheimer, na qual exibem um nucleo edemaciado e palido com
cromatina marginada e nucléolos proeminentes, podendo haver depositos de lipofucsina.
Nenhuma mudanga histoldgica consistente foi descrita nos neurénios (BUTTERWORTH,;
GUIGERE; MICHAUD et al., 1987; NORENBERG, 1996; 1998; ZIEMOND, 1999;
BUTTERWORTH, 2000a).

Atualmente se aceita que a EH ¢ multifatorial. Existem varias teorias relacionadas a
patogenia da EH. A hiperamonemia ¢ o mais antigo fator implicado e parece ser ainda muito
importante. A amodnia pode ter origem enddgena, pela desaminacdo dos aminoéacidos
existentes nos musculos, cérebro, figado e rins; ou exogena, que ¢ a forma mais importante,
tendo origem no cdlon direito, a partir da proteolise alimentar e hidrélise da uréia sangiiinea
ao atravessar a mucosa intestinal, e nas hemorragias digestivas, pela degradag¢ao das proteinas
do sangue contido nos intestinos. A amonia intestinal ¢ transportada livre, enquanto a
enddgena contribui para a transformacdo do glutamato em glutamina por meio de sua reagao
com a glutamina-sintetase. A elimina¢do da amonia € feita no figado sob forma de uréia e nos
rins mediante a desaminacao da glutamina. Nos cirréticos, a sintese de uréia no figado
diminui e ocorre uma descarga de amonia direto na circulagdo sistémica através das
derivacdes portossistémicas. Os astrocitos sdo as unicas células do cérebro dos mamiferos que
contém a estrutura necessaria para remover a amodnia, eliminada pela amidagdo do glutamato
para formar glutamina, j& que ndo ha ciclo de uréia no cérebro. O efluxo da glutamina do
astrocito para o fluido extracelular ocorre mediante difusdo passiva, processo este que pode
ser restrito em condi¢des em que hd aumento dos niveis séricos de amonia devido a um pH
intracelular mais alcalino que impede a saida de ions hidrogénio e conseqiientemente de
glutamina. Portanto, com o excesso de amonia, o glutamato (importante neurotransmissor
excitatorio) € depletado e a glutamina ¢ acumulada, levando a dano astrocitario e a fungdo dos
receptores de glutamato pos-sindpticos (RAABE, 1987; HAZELL; BUTTERWORTH, 1999;
BLEI, 2000). A amdnia facilita ainda a captagdo cerebral de triptofano, o qual é precursor de
varios metabdlitos neuroativos como a serotonina, o acido quinolinico e a triptamina
(BOSSMAN; DEUTZ; GRAAF, 1990; BASILE; JONES; SKOLNICK, 1991; MOUSSEAU;
BUTTERWORTH, 1995).
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Uma segunda teoria que tenta explicar a patogénese da EH ¢ a da agdo dos falsos
neurotransmissores (FNTs). Sabe-se que determinadas aminas, como a octapamina e
feniletanolamina, acumulam-se nos granulos vesiculares das terminagdes nervosas simpaticas,
deslocando e substituindo a noradrenalina; desta forma ha um verdadeiro bloqueio
adrenérgico com inibicao da transmissdo nervosa central. A octapamina ¢ a feniletanolamina

sdo FNTs produzidos no cdlon.

Outra teoria ¢ a do acido gama-aminobutirico (GABA), que ¢ o principal
neurotransmissor inibitorio cerebral. E produzido no sistema nervoso central e colon, a partir
do 4cido glutdmico. Em cirrdticos com hemorragia digestiva o sangue retido nos colons
facilita a produ¢ao de GABA pela acdo bacteriana. Este, uma vez ndo degradado pelo figado
cirrotico, acumula-se no sangue e atravessa a barreira hematoencefalica por mecanismos
ainda ndo bem esclarecidos, embora parega haver um papel importante da amoénia neste
evento, assim como a deple¢do de Cho observada nos estudos com espectroscopia por RM
(KREIS; FARROW; ROSS, 1991). Os receptores do GABA e seus agonistas formam o
complexo GABA-benzodiazepinico; durante sua ativagdo, este complexo permite o fluxo de
cloro através das estruturas pds-sinapticas, com conseqiiente aumento da polarizacao da
membrana neural e inibi¢do da transmissdo nervosa (BUTTERWORTH, 2000b). Os
benzodiazepinicos (BZDs) sdo os principais agonistas do GABA, e o cérebro dos cirrdticos
contém concentragdes de BZDs significativamente maiores que os controles, sugerindo um

papel importante destes na patogénese da EH (BASILE, 1991).

O manganés (Mn) também tem sido relacionado a EH (KRIEGER; KRIEGER;
JANSEN et al., 1995). Acumula-se nos ganglios da base, principalmente globo palido e
putamen, de pacientes portadores de IH (HAUSER; ZESIEWICZ; TOSEMURGY et al.,
1994; KRIEGER; KRIEGER; JANSEN et al., 1995), determinando uma hiperintensidade de
sinal na imagem ponderada em Tl da RM (INOUE; HORI; NARUMI et al.,, 1991;
MIROWITZ; WESTRICH, 1992; PUJOL; PUJOL; GRAUS et al., 1993; KULISEVSKY;
PUJOL; DEUS et al, 1995; THULUVATH; EDWIN; YUE et al, 1995; PUJOL;
KULISEVSKY; MORENO et al., 1996; SPAHR; BUTTERWORTH; FONTAINE et al.,

1996). O Mn exerce um efeito toxico na func¢do do astrécito levando a expressdo alterada de
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diversas proteinas envolvidas no metabolismo celular (HAZELL; BUTTERWORTH, 1999) e
esta associado as manifestacdes extrapiramidais da EH (OATES; WOOD; KAHAN, 1996;
SPAHR; BUTTERWORTH; FONTAINE et al., 1996). O Zinco (Zn) também tem sido
associado a EH. Niveis séricos baixos de Zn foram demonstrados na cirrose e em outras
hepatopatias, porém seu uso no tratamento da EH e da cirrose ¢ ainda objeto de controvérsia
(LOOMBA; PAWAR; DHAR et al., 1995; MARCHETTI; AMODIO; CAREGARO;
GATTA, 1998).

2.1.3 Manifestagoes Clinicas

A EH pode ser classificada em episodica ou persistente. A forma episddica geralmente
estd associada a um claro fator precipitante identificavel e geralmente ¢ reversivel. A
denominada forma persistente ¢ definida quando um quadro de EH cronica se estabelece
levando a déficits cognitivos que nao se resolvem completamente entre os surtos agudos, com
prejuizo das fungdes sociais e ocupacionais do individuo (FERENCI; LOCKWOOD;
MULLEN et al., 2002).

As manifestagdes clinicas da EH envolvem componentes neurologicos e psiquicos. O
quadro ¢ complexo e pode afetar todas as partes do cérebro, sendo geralmente a porcao frontal
a mais comprometida. Pode ocorrer redu¢do da funcdo intelectual, desordens da
personalidade, alteragcdes do nivel de consciéncia e disfungdo neuromuscular. As alteragdes
psiquicas envolvem uma brusca mudanga da personalidade na fase pré-comatosa. As
alteracdes neurologicas, por sua vez, caracterizam-se pelo estado de hipertonia ou
hiperreflexia com sinal do extensor plantar (Babinski positivo). No coma profundo ha
hipotonia e hipo ou arreflexia. O tremor de extremidades (asterixis) ¢ o sinal mais
caracteristico da fase pré-comatosa. Este ¢ caracterizado por movimentos adejantes, tipo
batimento de asas, com os bragos em extensao horizontal, ou com o antebraco fixo ¢ as maos
posicionadas em um angulo de 60° em relagdo ao punho. Observa-se também maior
resisténcia a0 movimento passivo pelo aumento do tonus cervical que pode ser confundido
com meningismo. O “fetor hepaticus” (halito hepatico) ¢ outro sinal percebido na EH. Trata-
se de um odor desagradavel exalado pelo halito, adocicado ou sulfurado, sendo até comparado

ao flato. E um sinal importante para o clinico atento, podendo servir de orientacdo diagnostica
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durante um quadro comatoso e pode ser observado em até 50% dos casos de EH

(SLEISENGER; FRIEDMAN; FELDAMAN, 1998).
Para efeitos de conduta clinica e documentacdo, a EH pode ser avaliada de uma
maneira simples, baseada em sinais clinicos de facil observagao, sendo classificada em quatro

estadios. (QUADRO 1)

QUADRO 1 - GRADUACAO CLINICA DA ENCEFALOPATIA HEPATICA

GRAU DE ENCEFALOPATIA | CARACTERISTICAS CLINICAS

GRAU 1 Alteragdes psicométricas. Mudangas no ciclo do sono,
humor e comportamento. Presenga ou ndo de asterixis.

GRAU 2 Sonoléncia e desorientagdo com presenga de asterixis.
GRAU 3 Estupor ou coma com resposta a estimulos
GRAU 4 Coma profundo sem resposta a estimulos

FONTE: NEUBERGER, J. Liver Transplantation Indications. In- BLUNGART, LH. Surgery of the liver and
Billiary Tract 1994; p. 1801-1810.

Um estadio chamado de subclinico ou latente foi descrito e requer para sua detec¢do a
realizacdo de testes neuropsicométricos ou estudos neurofisioldgicos. A prevaléncia da EH
subclinica ainda ndo ¢ bem estabelecida, mas parece variar de 60 a 70% entre pacientes

portadores de cirrose hepatica (GITLIN, 1988).

2.1.4 Diagnostico

O diagnostico da EH pode ser feito por meio de exames laboratoriais, que comprovem
a existéncia de disfuncdo hepatica, associados a manifestacdes clinicas compativeis, e
complementado por testes neuropsicométricos (TNPS), exames neurofisioldgicos ou exames

neurorradiologicos.

O exame neurologico deve ser criterioso, investigando-se disfun¢des neurologicas

sutis como alteragcdes de memoria e raciocinio 16gico, que podem ser evidenciadas pelo mini-
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exame do estado mental (MEEM) elaborado por Folstein et al. em 1975. E um exame de facil
pontuagdo e correcao. O MEEM sofre influéncia do nivel de instrugdo e, portanto, necessita
de cuidadosa aplicagdo em populagdes de baixa escolaridade (BERTOLUCCI; BRUCKI;
CAMPACCI; JULIANO, 1994). O teste inclui exercicios breves de atengdo, orientagdo ¢

memoria.

2.1.4.1 Testes Neuropsicométricos (TNPS)

Os TNPS s3o considerados como “padrao-ouro” no diagndstico da EH, sendo
imprescindiveis para se determinar a variante subclinica (TARTER; SWITALA; ARRIA et
al., 1990; THOMAS; HUDA; GUZE et al., 1998; GROENEWEG; MOERLAND; QUERO et
al., 2000). Segundo LEZAK (1997), os testes a serem utilizados devem avaliar as fungdes

psicomotoras e visuo-espaciais principalmente, que sao as mais afetadas na EH.

O teste mais usado ¢ o teste de trilhas (“trailmaking test”) que avalia a percepgao
envolvendo uma seqiiéncia visuo-espacial. E considerado um teste de aten¢do em duas etapas.
No teste de trilhas A, o examinado deve ligar com um trago ntimeros de 1 a 25, dispostos de
maneira irregular em uma folha de papel. Na etapa seguinte, teste de trilhas B, nimeros de 1 a
13 estdo misturados com letras de A a L ou M e o examinado deve ligar os niimeros e as
letras, alternando entre um nimero e uma letra, seguindo as seqiiéncias, por exemplo: 1A, 2B,
3C... . As instrugdes sdo demonstradas pelo examinador, uma etapa de cada vez. Como o
ensino da seqiiéncia do alfabeto em portugués passou por varias alteracdes nas ultimas
décadas e muitas pessoas ndo incluem a letra K na ordem alfabética automatizada, deve-se,
antes do inicio do teste, solicitar que o examinado recite o alfabeto e prosseguir preenchendo
o circulo em branco com a letra K ou a letra M. Contabiliza-se o tempo de execugdo do teste,
por meio de um crondmetro, a partir do primeiro traco. O teste ¢ considerado anormal quando
houver qualquer erro de seqiiéncia numérica e alfabética ou quando o tempo para sua
execucdo ultrapassar 153 segundos (tempo determinado por meio do normal tabelado para a
faixa etaria). Este teste avalia o raciocinio, e as dificuldades de execugdo sao freqiientemente

associadas a disfungdes de atengdao e memoria (LEZAK, 1997).
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O subteste de digitos da bateria “Wechsler Adult Intelligence Scale — Revised”
(WAIS-R) ¢ um teste subdividido também em duas etapas. Na primeira etapa, “ordem direta”,
orienta-se que o paciente repita nimeros logo apds o examinador terminar de 1é-los. Os
digitos devem ser lidos a um indice de um por segundo e apresentados de acordo com a ordem
crescente de quantidade de algarismos. A segunda etapa ¢ a repeticdo dos nlimeros na ordem
inversa daquela lida pelo examinador. Realiza-se um exemplo antes do inicio do teste para
verificagdo de que o examinado compreendeu o que lhe estd sendo solicitado. O teste €
descontinuado apos erro de duas seqiiéncias numéricas. Cada seqiiéncia correta equivale a um
ponto. Considera-se déficit significativo quando os resultados ponderados estdo abaixo de 6
(WECHSLER, 1981). A tarefa de repeticdo inversa dos nimeros ¢ considerada uma avaliagao

breve de atencdo ¢ memoria.

Outro teste utilizado, o do desenho do relégio, ¢ considerado de triagem clinica e
envolve fungdo visuo-espacial. Solicita-se ao paciente que desenhe um relogio, em uma folha
de papel em branco, com os ponteiros marcando 20 minutos para as 4 horas. O escore
maximo ¢ 10. Dados normativos atuais sugerem que escores entre 7 ¢ 10 podem ser
considerados normais, um escore de 6 ¢ considerado limitrofe (ocorre em apenas 13% dos
individuos normais) e escores iguais ou inferiores a 5 ocorrem raramente em pacientes
normais. A pontuagdo ¢ realizada de acordo com a sugerida por SPREEN e STRAUSS
(1998).

O teste de fluéncia verbal avalia a produgdo controlada de palavras. Consiste em duas
etapas, sendo a primeira a producdo fonética, na qual se utilizam as letras F, A e R; e a
segunda, a producdo semantica com a categoria animais. Orienta-se que nomes proprios nao
sdo validos, e que se deve falar seqiiencialmente tantas palavras quanto possiveis com uma
determinada letra, sendo o tempo cronometrado em um minuto. Palavras repetidas nao sdo
consideradas. Nenhum material especifico ¢ requerido para realizagcdo do teste. Na avalia¢do
soma-se o numero de palavras produzidas com as trés letras considerando-se como ponto de
corte 30 pontos (1 ponto por palavra) para o somatorio das palavras (LEZAK, 1997). Na
avaliacdo semantica utilizam-se os pontos de corte de um estudo nacional, sendo 9 pontos
para analfabetos e individuos com escolaridade de até 8 anos e 13 pontos para aqueles com

mais de 8 anos de escolaridade (BRUCKI; MALHEIROS; OKAMOTO et al., 1997).
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Dificuldades na produgao controlada de palavras estdo associadas ao comprometimento das
fungdes verbais relacionadas as regides frontais, principalmente do hemisfério cerebral

dominante (LEZAK, 1997).

2.1.4.2 Exames Neurofisiologicos

Dentre os exames realizados pela neurofisiologia clinica, o eletroencefalograma
(EEQG) ¢, indubitavelmente, o de mais facil acesso e o mais freqlientemente empregado na
pesquisa da EH subclinica. A presenga de ondas trifasicas no EEG ¢ descrita, por muitos
autores, como um elemento altamente caracteristico da EH (KARNAZE; BICKFORD, 1984;
SUNDARAM; BLUME, 1984; ZANATTA, 2002). Estudos com Potencial Visual ¢ Auditivo
do tronco cerebral também podem estar alterados na EH clinica e subclinica (KULMANN;
HOLLERBACH; HOLSTEGE et al., 1995; NORA; AMARAL; BUSNELLO et al., 2000).
Um novo método relatado, ainda sob estudo, ¢ o potencial enddogeno que parece ser mais
sensivel que os testes neuropsicométricos no diagnostico da EH subclinica (KUGLER;

LOTTERER; PETER, 1992).

2.1.4.3 Exames Neurorradiologicos

Envolvem a TC e RM, que podem revelar atrofia cerebral, mesmo em pacientes com
cirrose aparentemente bem compensada, ¢ edema cerebral (BERNTHAL; HAYS; TARTER,
1987, THULUVATH; EDWIN; YUE et al., 1995). A espectroscopia por RM pode fornecer
informagdes quimicas detalhadas dos tecidos, porém ¢ uma forma pouco potente de
espectroscopia e requer concentracdes metabolicas maiores que 0,ImM, limitando, dessa
maneira, a obtencdo de informagdes de modo ndo invasivo. A RM convencional usa uma
resolucdo espacial proveniente do forte sinal dos nucleos de hidrogénio (1H) presentes nas
moléculas de 4gua para gerar imagens de estruturas anatomicas com grandes detalhes
(SLEISENGER; FRIEDMAN; FELDMAN, 1998; CENDES, 1998), exigindo campos
magnéticos mais fracos e menos homogéneos do que aqueles necessarios para aquisicdo da

espectroscopia, que ¢ adquirida sem aplicagao de gradientes.
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A espectroscopia por RM pode utilizar-se dos atomos de carbono, fosforo ou
hidrogénio para geragao de informacdes bioquimicas dos tecidos, baseada na quantidade de
moléculas presentes em diferentes regides do cérebro em situagdes clinicas variadas. Esta
técnica ndo requer investimentos em uma nova geracdo de equipamentos. A maioria dos
aparelhos de RM em uso pode ser modificada para possibilitar a realizagdo da espectroscopia
a um custo relativamente baixo (CENDES, 1998). Até o inicio da década de 1980, a utilizagdo
da espectroscopia de hidrogénio (1H) era impossibilitada devido a sobreposi¢do da agua
presente nos tecidos. A partir de 1983, técnicas para a eliminagdo da ressonancia da agua
foram aplicadas com sucesso em estudos de organismos vivos (GADIAN, 1982; BEHAR;
ROTHMAN; SHULMAN et al., 1984; CERTAINES; BOVEE; PODO, 1992). Bottomley et
al., em 1985, demonstraram que o espectro de 1H pode ser obtido do cérebro humano usando
uma maquina de RM operando a 1,5 tesla, quando a ressonancia da dgua era removida por

meio de pré-saturacdo (BOTTOMLEY; HEFKENS; SMITH, 1985).

Esse espectro de hidrogénio do cérebro humano revela quatro ressonancias principais:
a) em 3,2 pontos por milhdo (ppm), que se origina das tetrametil-aminas (sobretudo de colinas
ricas em fosfolipides);b) em 3,0ppm, que se origina primariamente da creatina e
fosfocreatina; c¢) em 2,0ppm, que se origina dos grupos N-acetil (sobretudo do N-
acetilaspartato [NAA]); d) em 1,3ppm, que se origina da ressonincia dos radicais metil do

lactato, ou, em certas condi¢des patoldgicas, dos radicais metil dos lipides.

O NAA ¢ usado como marcador neuronal, sendo encontrado exclusivamente em
neurdnios e processos neuronais (BIRKEN; OLDENDORF, 1989; SIMMONS; FRONDOZA;
COYLE, 1991). Esta reduzido em situagdes associadas a perda neuronal, tais como: doencas
neurodegenerativas (VAN DER KNAPP; VAN DER GROND; LUYTEN et al.,, 1992),
acidentes vasculares (GRAHAM; BLAMIRE; HOWSEMAN, 1992; DUJIN; MATSON;
MADSLEY et al., 1992) e tumores (ARNOLD; SHOUBRIDGE; VILLEMURE; FEINDEL,
1990; PREUL; CARAMANOS; COLLINS, 1996). A Cho ¢ um fosfolipidio de membrana
liberado para o meio extracelular durante a destrui¢do da mielina. Portanto, a intensidade de
ressonancia da Cho aumenta na presenca de lesdes desmielinizantes (ARNOLD;
SHOUBRIDGE; VILLEMURE; FEINDEL, 1990). Alguns tumores, como meningiomas, por

exemplo, podem estar associados com altos niveis de fosfolipides de membrana ricos em
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colina (NEGENDANK; SAUTER; BROWN, 1996). A concentracao total da Cr ¢
relativamente constante no tecido cerebral e tende a ser resistente a alteragdes patologicas,

sendo utilizada como padrao interno para normalizar a intensidade de ressondncia do NAA e

Cho.

Recentemente, KREIS e ROSS (1992) descreveram uma série de alteracdes
metabolicas tipicas da EH utilizando a espectroscopia de hidrogénio, sugerindo a
possibilidade de diagndstico precoce dessa sindrome. Tais alteracdes consistiam em: elevagao
dos niveis de Glx (observada principalmente em pacientes com EH clinicamente aparente),
deplecao do MI (um novo defeito metabolico identificado) e deplecdo dos niveis de Cho

(menos acentuada que o MI) (KREIS; ROSS; FARROW; ACKERMAN, 1992).

Para o diagnéstico espectroscopico da EH, critérios quantitativos foram selecionados
baseados em observagdes prévias que demonstraram valores normais de MI, Cho e Glx em
voluntarios sadios, bem como a magnitude de alteragdes observadas em pacientes com EH
conhecida. Tais critérios foram chamados de Critérios de Ross (KREIS; ROSS; FARROW;
ACKERMAN, 1992) e envolvem: indices de MI/Cr e de Cho/Cr dois desvios-padrao ou mais
abaixo dos controles com ou sem o indice de Glx/Cr um desvio-padrao ou mais acima dos
controles. Estes critérios permitiram o diagndstico precoce da EH, antes mesmo do
aparecimento de sinais clinicos, com sensibilidade e especificidade comparaveis aos TNPS,
além de uma melhor compreensdo dos mecanismos neuro-quimicos envolvidos na patogénese

deste complexo sindrome.

2.1.5 Tratamento

O tratamento da EH engloba medidas gerais para o combate dos fatores precipitantes,
monitorizagdo hidroeletrolitica e 4cido-basica, corre¢do dos disturbios de coagulagdo e
suporte nutricional. A lactulose, um dissacarideo ndo absorvivel, pode ser usado para diminuir
a produgdo de amonia no intestino, além de apresentar um efeito catartico. A limpeza dos
colons com enteroclismas ou manitol deve ser realizada na presenga de hemorragia digestiva.

Recomenda-se diminuir a ingestdo de proteina de origem animal (RIORDAN; WILLIANS,
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1997). Medidas alternativas como o uso de antagonistas dos receptores BZDs foram usadas

com melhora eletrofisiologica (BANSKY; MEIER; RIEDERER et al., 1989).

2.1.5.1 Transplante Hepatico

Na EH, a recuperagdo da consciéncia e a volta ao convivio familiar com as mediadas
clinicas adotadas nao se traduzem em uma recuperacao da integridade funcional e metabdlica
do hepatdcito e, portanto, os pacientes podem permanecer com déficits neuroldgicos nao
diagnosticados apesar da aparente melhora clinica. O transplante hepatico ¢ a Ttnica
modalidade terapéutica definitiva para a EH com normalizacdo completa das alteragdes
bioquimicas cerebrais (DASARATHY; MULLEN, 1998; FITZ, 1998; BUSTAMANTE;
RIMOLA; VENTURA et al., 1999). Este fato determina, no minimo, uma reavaliagao dos
conceitos ja estabelecidos, indicando-se o transplante cada vez mais precocemente no curso
da EH (ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al., 1994). Quando se aborda a EH subclinica, o
assunto ¢ mais controverso. Existem divergéncias de opinides quanto a institui¢do ou ndo de
tratamento para a EH subclinica. Enquanto alguns defendem que ndo se deve tratar, pois sdo
pacientes assintomaticos com anormalidades isoladas nos TNPS (RIORDAN; WILLIAMS,
1997), outros justificam a necessidade do tratamento precoce visando a restauracao do
desempenho dos individuos na realizacdo de tarefas cotidianas como, por exemplo, guiar um
automoével. Estudos recentes envolvendo espectroscopia cerebral e transplante hepatico
(KREIS; ROSS; FARROW; ACKERMAN, 1992; ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al.,
1994; THOMAS; HUDA; GUZE et al., 1998) tém sugerido uma tendéncia cada vez maior ao
tratamento da variante subclinica da EH inserida no contexto da doenga hepatica e ndo como
fator isolado na indicag@o do transplante. Isto significa dizer que a EH subclinica seria um
fator a mais na decisdo do momento ideal do transplante, além de ser um fator limitante na
indicacao da realizacdo de derivagdes portossist€émicas antes do transplante, que poderiam

agravar a EH.

A maior dificuldade na escolha do candidato ideal para o transplante hepatico ¢ a
avaliagdo correta da doenca hepatica subjacente e, portanto, da escolha do momento ideal para
o transplante. Um transplante hepatico no momento ideal seria aquele realizado em um

paciente com doenca hepatica em fase terminal, de tal forma que pudesse oferecer uma
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oportunidade de estabilizagao ou recuperacdo espontdnea, mas em fase precoce o suficiente
para conferir ao procedimento uma boa chance de sucesso (COELHO; MATIAS; SCHULZ et
al., 2001).

O primeiro transplante ortotopico de figado em humanos foi realizado por STARZL et
al. em Denver, Estados Unidos, em 1963. Na década de 1980, gracas aos novos medicamentos
para evitar rejeicdo e a melhoria das técnicas cirirgicas e anestésicas e dos cuidados pos-
operatorios, o numero de transplantes cresceu em todo mundo, inclusive no Brasil (STARZL;
VAN THIEL; TSAXIS et al., 1988; NEUBERGER; McMASTER, 1994). O Brasil ¢ hoje o
segundo pais do mundo em numero de transplantes, s6 perdendo para os Estados Unidos.
Atualmente sdo realizados em média 34 transplantes por ano no Hospital de Clinicas (HC) da
Universidade Federal do Parana (UFPR), em Curitiba-PR, com uma sobrevida média de 70%
no primeiro ano, num total de 281 transplantes ja realizados. A cirrose por virus da hepatite C
constitui-se na indicacdo mais freqliente, correspondendo a 24,4% dos casos (COELHO;

MATIAS; SCHULZ et al., 2001).

Desafios futuros, tanto para hepatologistas quanto para cirurgides, se concentrardo na
melhoria e na identificagdo precoce dos potenciais receptores que poderdo sobreviver e na
reducdo das complicagdes cirirgicas. Com a utilizagdo habilidosa das modernas drogas
imunossupressoras, melhoria nas disponibilidades de doadores e técnicas cirargicas refinadas
(transplante intervivos e “split liver”), os resultados do transplante hepatico devem continuar a

melhorar em um futuro préximo.
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 CASUISTICA

No periodo compreendido entre outubro de 2002 e novembro de 2003 realizou-se uma
investigagdo prospectiva de pacientes com idade acima de 15 anos, portadores de doenga
hepética cronica, candidatos a transplante no Servigo de Transplante Hepatico do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana e Hospital Nossa Senhora das Gracas (HNSG),
em Curitiba-PR. Foram avaliados, por meio de testes neuropsicométricos e espectroscopia,
25 pacientes em lista de espera para transplante hepatico junto a Central Estadual de
Transplantes do Parand (CET-PR) e 30 voluntérios sadios, que serviram como grupo controle.

Dos 25 pacientes avaliados, 21 foram submetidos a TH; sendo 13 transplantes
intervivos e 8 cadavéricos. Neste periodo foram realizados 42 TH em nosso servigo, sendo
que 6 foram excluidos por terem menos de 15 anos de idade e em 15 ndo houve tempo hébil
para realiza¢do da avaliacdo no periodo pré-transplante. Dos 21 pacientes transplantados neste
estudo, 5 evoluiram com Obito no poés-transplante imediato ou recente, nao chegando a
receber alta hospitalar. Dezesseis puderam ser reavaliados apos 30 dias do procedimento
cirirgico e 14 em 90 dias. Dois pacientes evoluiram com 6bito apos o primeiro més do TH.

O presente protocolo de estudo atende aos aspectos das resolucdes do Conselho
Nacional de Satde (CNS) 196/96, 251/97 e 292/99, sobre diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos. Todos os pacientes e voluntarios
sadios incluidos neste estudo aceitaram e preencheram o termo de consentimento informado
(ANEXO 1 e 2) aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC da
UFPR (ANEXO 3).

3.1.1 Grupo de Estudo
O grupo de estudo foi formado por 25 pacientes, sendo 19 (76%) do sexo masculino ¢

6 (24%) do sexo feminino. A média de idade foi de 51,1£10,27 anos (variando de 31 a 70

anos) com mediana de 50 anos.
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As causas da disfun¢do hepatica nos 25 pacientes foram: hepatite C em 11 (44%),
alcool em 6 (24%), hepatite B em 5 (20%), hepatite auto-imune em 1 (4%), colangite
esclerosante primdria em 1 (4%) e esteato-hepatite ndo alcoolica (NASH) em 1 (4%). Dois
pacientes (8%) apresentavam diagnostico de hepatocarcinoma associado, sendo um com
cirrose pelo virus da hepatite C e um com cirrose alcoolica. A historia de EH estava presente
em 7 pacientes (28%). Dois pacientes (8%) apresentavam-se com classificacdo de Child-Pugh
A, 18 pacientes (72%) com B e 5 pacientes (20%) com C (Anexo 4). Os dois pacientes
transplantados com classificagio de Child-Pugh A eram aqueles com diagnostico de
hepatocarcinoma ¢ ambos foram submetidos a transplante intervivos. Um paciente (4%)
apresentava exame neuroldgico alterado na avaliagdo pré-TH, com quadro confusional

importante e asterixis, determinando diagnostico de EH grau I1.

3.1.2 Grupo Controle

O grupo controle foi constituido por 30 voluntarios sadios, com idade superior a
quinze anos e sem histéria de doenga hepatica, neurologica ou consumo excessivo de alcool.
Os voluntarios foram selecionados junto ao Banco de Sangue do HC da UFPR, sendo
doadores rotineiros de sangue e, portanto, com transaminase € sorologias repetidamente
normais.

A média de idade do grupo controle foi de 36,43+12,41 anos (variando de 14 a 61
anos), com mediana de 33,50 anos. Os pacientes do grupo de estudo eram mais velhos (p<
0,0001). Dezesseis (53,33%) eram do sexo masculino e 14 (46,67%) do sexo feminino. Nao

houve diferenca significativa na distribui¢ao por sexo em relagdo ao grupo de estudo.

3.2 METODO

3.2.1 Avaliagao Clinica

A avaliagdo clinica para graduagdo da EH incluiu exame clinico e neurologico
minucioso, tanto de pacientes como dos controles, e foi realizada proxima a avaliacao
espectroscopica (diferenca ndo superior a 48 horas). A avaliag¢do clinica foi conduzida pelo

pesquisador e por uma neuropsicologa, de forma que ndo houvesse conhecimento prévio
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dessa avaliagdo pelo neurorradiologista que interpretou a espectroscopia. No caso dos
transplantes intervivos, a avaliagdo foi realizada na semana que antecedeu o procedimento; e
nos cadavéricos, no momento em que os pacientes assumiram o primeiro lugar na lista de
espera. Nestes casos, o intervalo entre a avaliacdo (clinica e radioldgica) e o transplante nao
ultrapassou uma semana.

A EH foi diagnosticada observando-se os dados do exame clinico, exame neuroldgico
e dos testes neuropsicométricos (TNPS). Os pacientes foram classificados em dois grupos:
com EH clinica ou subclinica e sem evidéncia de EH. Para graduagdo da EH clinica
utilizaram-se os critérios de Parsons-Smith (NEUBERGER; McMASTER, 1994) (QUADRO
1) e para a disfungdo hepatica a classificagdo de Child e Pugh (PUGH; MURRAY-LYON;
DAWSON et al., 1973). A avaliagdo das fung¢des cognitivas foi realizada por meio de TNPS,
que incluiram: mini-exame do estado mental (FOLSTEIN; FOLSTEIN; McHUGH, 1975;
BERTOLUCCI; BRUCKI; CAMPACCI; JULIANO, 1994), teste de trilhas A e B (LEZAK,
1997), subteste de digitos da bateria WAIS-R (WECHSLER, 1981), teste de fluéncia verbal
(FAR) e categorias (LEZAK, 1997) e teste do desenho do relogio (LEZAK, 1997).

Evidéncias de EH clinica foram consideradas se sintomas clinicos como disturbios de
consciéncia, alteracdes de personalidade, deterioracao intelectual, mudangas no ciclo do sono
¢ humor, ou asterixis eram detectados. J4 a variante subclinica era considerada quando, na
auséncia de critérios clinicos para EH, encontravam-se pelo menos dois testes
neuropsicométricos alterados (QUERO; HARTMANN; MEULSTEE et al., 1996; DAS;
DHIMAN; SARASWAT; VERMA; NAIK, 2001).

Todas as etapas da avaliacdo clinica foram realizadas no periodo pré-transplante
conjuntamente com a avaliacdo espectroscopica (diferenca de tempo entre ambas inferior a
48horas) para minimizar eventuais variagcdes bioquimicas que pudessem ocorrer no processo
da doenga em todos os pacientes do grupo de estudo, bem como em todos do grupo controle.
Dezesseis pacientes do grupo de estudo foram submetidos a transplante hepatico e as mesmas
avaliacdes (clinicas e espectroscopicas) foram realizadas na quarta semana de pos-operatdrio.
Destes, 14 pacientes puderam ser reavaliados na décima segunda semana de pds-operatorio

nas mesmas condi¢des acima.
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3.2.2 Avaliacao Laboratorial

Todos os pacientes do grupo de estudo, bem como todos os controles, foram

submetidos a dosagem sérica de:

3.23

a) aminotransferases — método cinético ultravioleta, reagentes Adria® e Merck
SMT® - sendo considerados valores de referéncia da alanino-aminotransferase (ALT)
entre 10 e 40 U/l e da aspartato-aminotransferase (AST) entre 10 e 35U/l no homem e
entre 10 e 30U/l na mulher (HENRY, 1991);

b) tempo de ativacdo da protrombina (TAP) — método coagulométrico —
valores de referéncia compreendidos entre dois segundos acima e abaixo do valor

encontrado no controle (HENRY, 1991);

¢) albumina — método verde de bromocresol, reagentes Adria® e Merck SMT® -

os valores normais oscilam entre 3,5 a 4,5 g/dl (HENRY, 1991);

d) bilirrubina total (BT) e bilirrubina direta (BD) — BT - método DPD; BD —
método Jendrassik-Grof, reagentes Adria® e Merck SMT® - os valores de referéncia da
BT devem ficar menores que 1,1 mg/dl, e da BD menores que 0,25 mg/dl (HENRY,
1991);

e) sodio sérico (Na) e potassio sérico (K) — método fotometria de chama e
eletrodo seletivo de ions - considerando-se como valores de referéncia 135 a 145

mEq/l parao Nae 3,5 a 5,5 mEq/l para o K.

Avaliagao Espectroscopica

A espectroscopia de hidrogénio (1H) foi realizada com um aparelho de RM com 1,5

Tesla (Magnetom Vision; Siemens, Erlanger, Germany), utilizando-se uma bobina polarizada

circular posicionada junto a cabeg¢a dos examinados. Para os exames de controle pos-

operatorio, a exata reproducdo da localizacdo espectral foi conseguida mediante a aquisi¢ao

prévia de trés cortes (sagital, transverso e coronal) na RM em T2 (tempo de relaxamento
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transversal dos nucleos) utilizando-se a técnica de “fast spin echo” (pulsos de 180 graus
intercalados com os de 90 graus para acelerar o tempo de aquisicdo da imagem) para
posicionamento tridimensional do volume de interesse (“voxel”) na regido cerebral a ser
examinada.

Optou-se no presente estudo por localizar o volume de interesse para analise espectral
na parte medial do lobo occipital, como realizado por NAEGELE et al. em 2000 (NAEGELE;
GRODD; VIEBAHN et al., 2000). Esta 4rea contém substancia branca e cinzenta e permitiu
uma medida do volume de interesse de 2 x 3 x 2 cm’ , com boa homogeneidade do campo
magnético (FIGURA 1).

Para detec¢do e quantificacio do MI e GIx foram utilizadas seqliéncias
espectroscopicas com tempo de eco (TE) curto, ou seja, 20mseg. O tempo de repeti¢ao (TR)
escolhido foi de 1500mseg associado a uma supressdo do sinal dominante da &4gua
(NAEGELE; GRODD; VIEBAHN et al., 2000). Para seqiiéncia de pulso, optou-se pela
técnica PRESS (“point-resolved spectroscopy”). A analise da curva espectral foi feita através
de um software especifico desenvolvido pela GE/Siemens, mediante o qual se consegue
localizar os picos de cada metabdlito conforme a freqliéncia espectral correspondente
(LUYTEN; DEN HOLLANDER, 1986; BARANY; LANGER; GLICK et al., 1988; KREIS;
FARROW; ROSS, 1990; ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al., 1994; HAUSSINGER;
LAUBENBERGER; DHAL et al., 1994; KRIEGER; JAUSS; JANSEN et al., 1997
THOMAS; HUDA; GUZE et al.,, 1998; SPAHR; VINGERHOETS; LAZEYRAS et al.,
2000): MI (3,56 ppm), Cr (3,03 ppm), Cho (3,22 ppm), a-Glx (3,65 — 3,75 ppm), b,y-GIx
(2,05 —-2,45 ppm) e NAA (2,0 ppm). (FIGURA 2)
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FIGURA 1 — LOCALIZACAO DO VOLUME DE INTERESSE (“VOXEL”) NA PORCAO
MEDIAL DO LOBO OCCIPITAL A RESSONANCIA MAGNETICA (T2)
AO NIVEL DOS NUCLEOS DA BASE

* NOTA: volume de interesse =2 X 3 X 2 cm3 .

Em virtude da intensa sobreposi¢do de GIx com o pico dos radicais metileno (amino-
butirato, NAA e aspartato), uma integracao manual foi processada entre 2,15 e 2,45ppm para
o pico de GIx, com o objetivo de representar fielmente o nivel de glutamina (THOMAS;
HUDA; GUZE et al., 1998). Este foi o tinico metabolito em que se avaliou a area envolvida
abaixo da curva e ndo o pico, tendo em vista ndo formar um pico Gnico como 0s outros
metabolitos analisados.

Apoés a determinacdo de cada pico a ser estudado e seus respectivos valores em
Unidades de Ressonancia (UR) fornecidos pelo software da GE/Siemens, foram calculados os
indices absolutos para MI, Cho e GIx em relagdo a Cr, usada como padrao de comparacao,
conforme proposto por KREIS em 1992 e ROSS em 1994. Foi procedida entdo a analise das
fracdes obtidas para cada paciente do grupo de estudo, bem como para o grupo controle,
permitindo-se assim comparacdes entre os individuos e entre os grupos. O grupo controle foi

usado como referéncia da normalidade em fung¢ao da técnica de RM utilizada neste estudo.
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FIGURA 2 — CURVA ESPECTROSCOPICA DE INDIVIDUO DO GRUPO CONTROLE

mim

* Esta curva encontra-se 0,51ppm desviada para direita por efeito artefatual, de maneira que os picos dos
metabolitos correspondem a: NAA =2,51; Glx = 2,56 — 2,96; Cr = 3.54; Cho = 3,76; MI = 4,07.

** Nao preenche os critérios para diagnostico espectroscopico de encefalopatia hepatica.

*#* NAA= N-acetilaspartato; Glx= glutamina; Cr= Creatina; Cho= colina ¢ MI= mio-inositol.

O diagnostico espectroscopico da EH clinica ou subclinica foi estabelecido quando os
Critérios de Ross (ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al., 1994) eram preenchidos, ou seja,
quando os pacientes apresentavam o MI/Cr e Cho/Cr dois desvios-padrdo abaixo dos
controles (MI/Cr e Cho/Cr < média — 2 desvios-padrao do grupo controle) com ou sem GIx/Cr
um desvio-padrdo acima dos controles (Glx/Cr > média + 1 desvio-padrao do grupo controle).
Esses critérios foram comparados com o teste padrao (TNPS) para avaliagdo dos indices de
qualidade da espectroscopia no diagnostico da EH. Avaliou-se ainda cada fragdo isoladamente
(MI/Cr, Cho/Cr e GIx/Cr), igualmente comparadas com o teste padrdo, demonstrando se
houve ou ndo mudangas nos indices de qualidade da RM no diagnéstico da EH. Portanto,
considerou-se a presenca de EH clinica ou subclinica inicialmente quando s6 o MI/Cr
encontrava-se dois desvios-padrdo abaixo dos controles (MI/Cr < média - 2 desvios-padrao do
grupo controle), em seguida quando s6 a Cho/Cr encontrava-se nesta situacdo (Cho/Cr <
média — 2 desvios-padrao do grupo controle) e por ultimo, quando apenas o GIx/Cr

encontrava-se um desvio-padrdo acima dos controles (Glx/Cr > média + 1 desvio-padrdao do
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grupo controle); testando novamente os indices de qualidade do teste em cada situagdo
apresentada. Aplicaram-se estes mesmos critérios em cada reavaliacdo dos pacientes que
foram submetidos a transplante hepatico com trinta e noventa dias da intervencdo cirurgica.
Considerou-se como melhora clinica no pos-transplante a normaliza¢do de pelo menos um

dos TNPS alterados no pré-transplante.

3.2.4 Analise Estatistica

Os indices absolutos dos metabdlitos (NAA/Cr, MI/Cr, Cho/Cr e GIx/Cr) tanto no
grupo controle como no grupo de estudo foram analisados conforme a distribui¢cao dos valores
na curva de Gauss e entdo foram testadas as diferengas significativas entre os grupos por meio
do teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. O nivel maximo de significancia adotado foi de
5% (p< 0,05) (SIEGEL, 1988; EPI-INFO, 1997). Quando houve significancia estatistica, os
valores aprecem em negrito. Para comparacao entre os dados clinicos e espectroscopicos
utilizaram-se os critérios quantitativos estabelecidos por Ross (ROSS; JACOBSON;
VILLAMIL et al., 1994) para predizer a presenca de EH clinica ou subclinica, determinando-
se os indices de qualidade da espectroscopia quando comparadas ao teste padrdo (TNPS). E,
por fim, aplicaram-se os mesmos critérios em cada reavaliagdo, comparando-se os diferentes
momentos (Pré, 30 e 90 dias) por meio do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon com o objetivo
de se determinar o tempo de pds-operatorio em que as alteragdes espectroscopicas ocorrem
apods a interferéncia do transplante hepatico. Os valores sdo expressos em média + 1 desvio

padrao.
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4 RESULTADOS

4.1 ANTES DO TRANSPLANTE HEPATICO

Dos 25 pacientes avaliados 13 apresentavam EH. A EH clinicamente aparente foi
diagnosticada em apenas 1 paciente (4%) por apresentar confusdo mental, bradi-
psiquismo, alteracdes do sono e asterixis (EH grau II). Este paciente apresentou todos os
TNPS alterados, inclusive o mini-exame do estado mental. A encefalopatia subclinica foi
diagnosticada em 12 pacientes (48%).

Os outros 12 pacientes (48%) avaliados neste estudo ndo apresentavam evidéncias
de EH, bem como nenhum dos individuos do grupo controle, que foram submetidos a
mesma bateria de exames.

Para fins de comparagdo os individuos avaliados foram divididos em trés grupos
distintos, de acordo com exame clinico e TNPS, conforme mostrado na tabela 1:

- Grupo 1 (GR1): pacientes com EH (n=13);

- Grupo 2 (GR2): pacientes sem EH (n=12);

- Grupo 3 (GRC): grupo controle — voluntarios sadios (n=30)

TABELA 1 -IDADE E SEXO DOS GRUPOS ESTUDADOS

Idade

Grupo N Min-max  Mediana MédiatDP
GR1 13 31,00-70,00 50,00 51,15+10,27
GR2 12 17,00-60,00 48,00 46,17+11,03
GRC 30 14,00-61,00 33,50 36,43+12,41
Sexo

Grupo Masculino Feminino

GR1 10 (73,92%) 3 (23,08%)

GR2 9 (75,00%) 3 (25,00%)

GRC 16 (53,33%) 14 (46,67%)

* GR1 = pacientes com encefalopatia hepatica; GR2 = pacientes sem encefalopatia hepatica; GRC = grupo
controle.
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No GR1 a média de idade foi de 51,15+10,27 anos com uma mediana de 50 anos,
sendo 10 homens (73,92%) e 3 mulheres (23,08%). No GR2 a média de idade foi de
46,17£11,03 anos com uma mediana de 48 anos, sendo 9 homens (75%) e 3 mulheres
(25%). E no GRC a média de idade foi de 36,43+12,41 anos com uma mediana de 33,5
anos, sendo 16 homens (53,33%) e 14 mulheres (46,67%). Os individuos do GRC eram
mais jovens (p< 0,0001), ndo havendo diferenca significativa na distribui¢do por sexo
entre os grupos. Todos os individuos do GRC apresentaram TNPS normais. No GR1, 8
pacientes (61,53%) tinham 50% dos testes alterados; em 4, 75% dos testes estavam
anormais ¢ em 1 todos os TNPS estavam alterados. No GR2, 9 pacientes (75%)
apresentavam 1 teste (25%) alterado e 3 pacientes apresentavam todos os TNPS normais,

nao se configurando o diagndstico de EH.

TABELA 2 — DIAGNOSTICO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA CLINICA E
SUBCLINICA NO PERIODO PRE-TRANSPLANTE HEPATICO

PACIENTES EXAME MEEM TNPS CLASSIFICACAO
CLINICO EH
1 Normal Normal 75% alterados Subclinica
2 Normal Normal 75% alterados Subclinica
3 Normal Normal 25% alterados Ausente
4 Normal Normal 25% alterados Ausente
5 Normal Normal 0% alterado Ausente
6 Normal Normal 25% alterados Ausente
7 Normal Normal 50% alterados Subclinica
8 Normal Normal 0% alterado Ausente
9 Normal Normal 75% alterados Subclinica
10 Normal Normal 25% alterados Ausente
11 Normal Normal 50% alterados Subclinica
12 Normal Normal 50% alterados Subclinica
13 Normal Normal 75% alterados Subclinica
14 Normal Normal 50% alterados Subclinica
15 Normal Normal 50% alterados Subclinica
16 Normal Normal 50% alterados Subclinica
17 Normal Normal 50% alterados Subclinica
18 Normal Normal 25% alterados Ausente
19 Normal Normal 25% alterados Ausente
20 Normal Normal 50% alterados Subclinica
21 Normal Normal 25% alterados Ausente
22 Normal Normal 25% alterados Ausente
23 Alterado Alterado 100% alterados Clinica
24 Normal Normal 0% alterado Ausente
25 Normal Normal 25% alterados Ausente

NOTA: O diagnostico da encefalopatia hepatica ¢ considerado na presenca de pelo menos 50% dos testes
neuropsicomeétricos alterados.
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O MEEM foi realizado em todos os pacientes e encontrava-se alterado em 1
paciente do GR1. O teste de trilhas A e B estava alterado em 17 pacientes (68%), sendo
12 do GRI1 e 5 do GR2. O subteste de digitos do WAIS-R encontrava-se anormal em 4
pacientes (16%), sendo todos do GRI1. O teste de fluéncia verbal (FAR) teve resultado
anormal em 15 pacientes (60%), sendo 11 do GR1 e 4 do GR2. O teste do desenho do
relogio estava anormal em 5 pacientes (20%), sendo todos do GR1. (TABELA 3)

TABELA 3 — RESULTADO DO MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM) E
DOS TESTES NEUROPSICOMETRICOS (TNPS) NO PERIODO PRE-

TRANSPLANTE HEPATICO
Paciente MEEM FAR DIGITOS TRILHAS  RELOGIO
1 - + - + +
2 - + + + -
3 - - - + -
4 - - - + -
5 - - - - -
6 - + - -
7 - + + - -
8 - - - - -
9 - - + +
10 - - - + -
11 - - - + +
12 - + - + -
13 - + - + +
14 - + - + -
15 - + - + -
16 - + - + -
17 - + - + -
18 - + - - -
19 - + - - -
20 - - - + -
21 - + - - -
22 - - + _
23 + + + + +
24 - - - - -
25 - - - + -
% alterados 4% 60% 16% 68% 20%

NOTA: (-) teste normal, (+) teste alterado
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As dosagens de sodio e potassio plasmaticos, no pré-operatdrio, foram normais
em todos os pacientes e controles.

A avaliagdo espectroscopica dos metabolitos cerebrais (NAA, MI, Cho e GIx) de
pacientes e controles, no periodo pré-operatério, apresentou diferencas significativas. O
indice médio de NAA/Cr nos pacientes do GR1 foi 1,92+0,24, ndo apresentando
diferenca estatistica em relagdo aos pacientes do GR2 e GRC, cujos indices foram
1,91+0,22 e 1,89+0,28, respectivamente (teste de Kruskal-Wallis, p=0,9126). Em relagao
ao MI/Cr, o indice médio nos pacientes do GR1 foi 0,49+0,10 e nos pacientes do GR2 foi
0,56+0,17, sendo em ambos os grupos inferior a 2 desvios-padrdo do indice médio do
GRC, 0,83+0,13 (teste de Kruskal-Wallis, p<0,0001). Resultados similares foram
observados para o indice médio de Cho/Cr: 0,54+0,15 nos pacientes do GR1; 0,67+0,13
nos pacientes do GR2 e 0,77+0,09 no GRC (teste de Kruskal-Wallis, p=0,0001). A
diferenga no indice médio do GIx/Cr entre os grupos foi menor, porém igualmente
significativa: 1,12+0,26 no GR1; 1,00+0,28 no GR2 e 0,89+0,19 no GRC (teste de
Kruskal-Wallis, p=0,0146) (GRAFICO 1).

Em uma andlise geral, o indice MI/Cr encontrava-se depletado em 64% dos
pacientes, o indice Cho/Cr em 48%, enquanto a GIx/Cr encontrava-se acima dos

controles em 52% dos pacientes.
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GRAFICO 1 — MEDIAS DOS METABOLITOS CEREBRAIS AVALIADOS PELA
ESPECTROSCOPIA ANTES DO TRANSPLANTE

PRE-OPERATORIO
2,4

p=0,9126 p<0,0001 p=0,0001 p=0,0146

2,0

0,8

0,4

I Com encef
I sem encef

NAA/CR MI/CR CHO/CR GLX/CR Controle

0,0

* Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.

Comparando-se os grupos dois a dois, pode-se observar diferengas significativas,

conforme apresentado na tabela 4.

TABELA 4 - COMPARACAO DOS GRUPOS 2 A 2 NO PRE-OPERATORIO

Variavel Comparagoes dos grupos 2 a 2 — Valor de p

GR1 x GR2 GR1 x GRC GR2 x GRC
MI/CR 0,2310 <0,0001 0,0001
CHO/CR 0,0315 0,0001 0,0258
GLX/CR 0,2207 0,0048 0,1595

(*) Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
Os valores de p em negrito indicam a rejei¢do da hipdtese nula no nivel de significancia de 5%. Para estes
casos, pode-se afirmar que existe diferenga significativa entre os grupos comparados.
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FIGURA 3 — CURVA ESPECTROSCOPICA DE PACIENTE DO GRUPO SEM
ENCEFALOPATIA HEPATICA NO PERIODO PRE-TRANSPLANTE

* Néo preenche os critérios de Ross para diagndstico espectroscopico de encefalopatia
** Picos normais de glutamina, colina e mio-inositol — curva semelhante a do grupo

controle.

Para validar os critérios quantitativos de Ross no diagndstico espectroscopico da
EH, foram calculados os indices de qualidade da espectroscopia, usando como “padrao-
ouro” os TNPS. Dos 13 pacientes com EH pelos TNPS, a espectroscopia foi positiva em
8 (61,5%) e negativa em 11 dos 12 pacientes sem EH (91,6%). Um paciente apresentava
critérios espectroscopicos para diagnostico de EH, apesar de ndo apresentar alteragdes
nos TNPS. Cinco pacientes apresentavam espectroscopia falso-negativa, ou seja, exame
normal na presenga de EH, acarretando um valor preditivo negativo (VPN) baixo.
Quando se utilizaram os critérios de Ross para diagndstico espectroscopico da EH, a
sensibilidade (S) foi de 61,54%, a especificidade (E) de 91,67%, o valor preditivo
positivo (VPP) de 88,89%, o valor preditivo negativo (VPN) de 68,75% e a precisdo de
76% (TABELA 5).
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FIGURA 4 — CURVA ESPECTROSCOPICA DE PACIENTE DO GRUPO COM
ENCEFALOPATIA HEPATICA NO PERIODO PRE-TRANSPLANTE

* Percebe-se um aumento da area abaixo da glutamina deformando a curva e deplegdo de colina e mio-
inositol.

** Critérios de Ross positivos para as trés varidveis = diagndstico espectroscopico de encefalopatia.

Analisando-se isoladamente cada fragdo (MI/Cr, Cho/Cr e GIx/Cr) para
diagnéstico da EH, pdde se perceber algumas mudancas em relacdo aos indices de
qualidade da espectroscopia. No caso da espectroscopia positiva apenas para MI/Cr (<
média — 2 desvios-padrao do grupo controle), verificou-se um aumento da sensibilidade
(76,92%), com reducdo da especificidade (50%), do VPP (62,5%), do VPN (66,67%) e
da precisdo (64%) (TABELA 6). Quando se analisou apenas a Cho/Cr como critério
diagnostico da EH na espectroscopia, observaram-se resultados mais parecidos aos
obtidos com a utilizagdo dos critérios de Ross, porém com maior sensibilidade e menor
especificidade. Nesse caso, a sensibilidade foi de 76,92%, especificidade de 83,33%,
VPP de 83,33%, VPN de 76,92% e precisao de 80% (TABELA 7).

A avaliacdo isolada do GIx/Cr como critério diagndstico da EH mostrou indices
de qualidade inferiores as demais avaliagdes, com sensibilidade de 61,54%,
especificidade de 58,33%, VPP de 61,54%, VPN de 58,33% e acurdcia de 60%
(TABELA 8).

AVALIACAO ESPECTROSCOPICA DE PACIENTES COM ENCEFALOPATIA ANTES E APOS
TRANSPLANTE HEPATICO




4 RESULTADOS 35

TABELA 5 — INDICES DE QUALIDADE DA ESPECTROSCOPIA CONFORME OS

CRITERIOS DE ROSS
TESTES
NEUROPSICOMETRICOS
Com encefalopatia Sem encefalopatia  Total

ESPECTRO + 8 1 9
- 5 11 16
Total 13 12 25

Sensibilidade (S) 0,6154

Especificidade (E) 0,9167

Valor preditivo positivo (VPP) 0,8889

Valor preditivo negativo (VPN) 0,6875

Precisdo 0,7600

* Testes neuropsicométricos: FAR e categorias, teste de digitos (WAIS-R), teste de trilhas A e B e teste do
desenho do relogio = considerou-se encefalopatia na presenga de pelo menos dois testes alterados.

TABELA 6 — INDICES DE QUALIDADE DA ESPECTROSCOPIA UTILIZANDO-SE
O MIO-INOSITOL COMO CRITERIO UNICO

TESTES
NEUROPSICOMETRICOS
Com encefalopatia Sem encefalopatia  Total
ESPECTRO + 10 6 16
- 3 6 9
Total 13 12 25
Sensibilidade (S) 0,7692
Especificidade (E) 0,5000
Valor preditivo positivo (VPP) 0,6250
Valor preditivo negativo (VPN) 0,6667
Precisdo 0,6400

* NOTA: espectroscopia + = MI/Cr < média — 2 desvios-padrdo do grupo controle (MI/Cr< 0,563491).
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TABELA 7 — INDICES DE QUALIDADE DA ESPECTROSCOPIA UTILIZANDO-SE
A COLINA COMO CRITERIO UNICO

TESTES
NEUROPSICOMETRICOS
Com encefaloEatia Sem encefaloEatia Total

ESPECTRO + 10 2 12
- 3 10 13
Total 13 12 25

Sensibilidade (S) 0,7692

Especificidade (E) 0,8333

Valor preditivo positivo (VPP) 0,8333

Valor preditivo negativo (VPN) 0,7692

Precisao 0,8000

* NOTA: espectroscopia + = Cho/Cr< média — 2 desvios-padrdo do grupo controle (Cho/Cr< 0,583416).

TABELA 8 — INDICES DE QUALIDADE DA ESPECTROSCOPIA UTILIZANDO-SE
A GLUTAMINA COMO CRITERIO UNICO

TESTES
NEUROPSICOMETRICOS
Com encefaloEatia Sem encefaloeatia Total

ESPECTRO + 8 5 13
- 5 7 12
Total 13 12 25

Sensibilidade (S) 0,6154

Especificidade (E) 0,5833

Valor preditivo positivo (VPP) 0,6154

Valor preditivo negativo (VPN) 0,5833

Precisao 0,6000

* NOTA: espectroscopia + = GlIx/Cr> média + 1 desvio-padrdo do grupo controle (Glx/Cr > 1,083423).

Dos 16 pacientes transplantados com seguimento pds-operatédrio, os indices de
MI/Cr, Cho/Cr e GIx/Cr encontravam-se em niveis patologicos em 6 pacientes. O exame

clinico e os TNPS revelaram sinais de EH clinica ou subclinica em 5 dos 6 pacientes. Os
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cinco pacientes preenchiam os critérios espectroscopicos para diagndstico de EH

definidos por Ross et al. (1994).

4.2 APOS O TRANSPLANTE HEPATICO

Dezesseis pacientes puderam ser avaliados no poés-operatorio (30 e 90 dias).
Destes, 9 apresentavam sinais de EH clinica ou subclinica e 7 ndo apresentavam

evidéncias de EH antes do TH.

4.2.1 Avaliacao em 30 dias de Pos-Operatorio

Dentro de quatro semanas ap0s a realizagdo do TH, observou-se um decréscimo
do indice de GIx/Cr ocorrido em 6 dos 9 pacientes com EH, mas valores patologicos
ainda persistiam em 5 pacientes deste grupo. Entre os 7 pacientes que ndo apresentavam
evidéncias de EH, o indice de GIx/Cr apresentou um decréscimo em 6, nao chegando a
atingir valores normais em 4.

Na andlise do indice de MI/Cr observou-se um acréscimo nos valores absolutos de
todos os pacientes, com excecao de 1 paciente de cada grupo. No paciente do grupo sem
EH inclusive, houve um decréscimo no indice de MI/Cr, atingindo valores patoldgicos, o
que foi confirmado pelo exame clinico e TNPS.

Em rela¢do ao indice de Cho/Cr, no mesmo periodo de avaliagdo, percebeu-se
que em 6 pacientes do grupo com EH houve um acréscimo deste indice, atingindo valores
normais; 1 paciente persistiu com valor patolégico e outros 2 pacientes nao
demonstraram mudangas nos valores de Cho/Cr. No grupo sem EH, todos os pacientes,
com exceg¢do de 1, apresentavam valores normais do indice de Cho/Cr. Em 8 pacientes,
sendo 4 de cada grupo, percebeu-se um acréscimo neste indice acima dos valores
normais, que persistiu na reavaliacdo de 90 dias.

Portanto, com 1 més de pds-operatorio houve acréscimo dos valores de Mi/Cr e
Cho/Cr e decréscimo dos valores de GIx/Cr, nao existindo mais diferenca estatistica em

relagdo ao grupo controle. Valores patolégicos de GIx/Cr ainda persistiam em alguns
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pacientes. Nao houve diferenga estatistica em relagao aos indices de NAA/Cr com 30 dias

de pos-operatorio (GRAFICO 2).

GRAFICO 2 — MEDIAS DOS METABOLITOS CEREBRAIS AVALIADOS PELA
ESPECTROSCOPIA APOS 30 DIAS DO TRANSPLANTE

30 DIAS
2,4
p=0,1376 p=0,1185 p=0,7318 p=0,0537
2,0
1,6
1.2
0,8
04
I Com encef
o Il Sem encef
' NAA/CR MI/CR CHO/CR GLX/CR Controle

* Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
** Ha um acréscimo de Cho/Cr acima dos controles para ambos os grupos.

O exame clinico e os TNPS revelaram melhora da EH em 3 pacientes, sendo que
nenhum deles preenchia os critérios de Ross para diagnostico espectroscopico de EH.
Dois pacientes que nao apresentavam evidéncias de EH previamente ao TH evoluiram
com fistula biliar associada a um quadro séptico importante e passaram a apresentar
alteracdes nos TNPS que permitiram o diagndstico clinico de EH. Este diagnostico foi
confirmado pela espectroscopia, que mostrou valores patoldgicos de MI/Cr e Cho/Cr de
acordo com os critérios de Ross, em 1 paciente. Este paciente apresentou, no momento da
avaliacdo, dosagem sérica de tacrolimus normal para o periodo de pds-transplante em
questdo. O mesmo ndo ocorreu com O outro paciente, que apresentou um nivel sérico

elevado do imunossupressor.
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4.2.2 Avaliagdo em 90 dias de P6s-Operatério

A avaliacdo na décima segunda semana de pds-operatério envolveu 9 pacientes
do grupo com EH e 5 pacientes do grupo sem EH.

Houve melhora clinica (exame clinico ¢ TNPS) em 7 dos 9 pacientes do grupo
com EH; e nenhum deles, a avaliacdo espectroscopica cerebral, preenchia os critérios de
Ross para diagnostico de EH. Um paciente deste grupo, que obteve melhora clinica,
permaneceu com valores patoldgicos de GIx/Cr. Dos dois pacientes que ndo obtiveram
melhora clinica, o MI/Cr encontrava-se em niveis patologicos em 1 deles. Em relagdo ao
grupo sem EH, todos os 5 pacientes permaneceram sem evidéncias clinicas de

encefalopatia e com avaliagdo espectroscopica dentro dos limites da normalidade.

GRAFICO 3 - MEDIAS DOS METABOLITOS CEREBRAIS AVALIADOS PELA
ESPECTROSCOPIA APOS 90 DIAS DO TRANSPLANTE

90 DIAS
2,4
p=0,3932 p=0,4070 p=0,2359 p=0,2092
2,0
I Com encef
Il Sem encef
NAA/CR MI/CR CHO/CR GLX/CR Controle

* Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.
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Ao analisar-se a espectroscopia isoladamente, notou-se um acréscimo de MI/Cr e
Cho/Cr acima dos controles em ambos os grupos. O indice de GIx/Cr praticamente se
equiparou aos controles (GRAFICO 3). Nio houve diferenca estatistica em relagio ao
indice de NAA/Cr.

Na comparagdo entre os grupos para as diferentes variaveis analisadas, ndo houve
diferenca estatistica (p> 0,05) para nenhuma das variaveis, similar ao que ocorreu na
avaliacdo de 30 dias. S6 houve diferenca estatistica entre os grupos no pré-transplante

(GRAFICOS 1 e 3).

FIGURA 5 A — CURVA ESPECTROSCOPICA DE PACIENTE DO GRUPO COM
ENCEFALOPATIA HEPATICA ANTES DO TRANSPLANTE; B —
CURVA ESPECTROSCOPICA DO MESMO PACIENTE APOS O

TRANSPLANTE

B

* Nota-se uma redu¢é@o da area de glutamina e elevag@o dos picos de colina e mio-inositol apos a realizagéo
do transplante hepatico em comparagdo ao exame pré-operatorio (30 dias).

4.2.3 Comparagio dos Indices Espectroscopicos nos Diferentes Momentos da Avaliagio

Para o MI/Cr percebeu-se uma melhora significativa (p< 0,05) nos valores
absolutos apo6s 30 dias da realizagdo do transplante hepatico, chegando a suplantar os

controles com 90 dias de pos-operatorio, em ambos os grupos (TABELA 9).
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Na avaliacdo do indice de Cho/Cr, verificou-se um acréscimo nos valores
absolutos, suplantando os controles com 30 e 90 dias de pos-operatorio. Para esta
variavel a diferenca nao foi significativa no grupo sem EH em nenhum momento

(TABELA 10).

TABELA 9 — COMPARACAO DOS INDICES ESPECTROSCOPICOS ENTRE OS

DIFERENTES MOMENTOS PARA VARIAVEL MIO-INOSITOL.
A - GRUPO: COM ENCEFALOPATIA

Variavel Momento N Min-max Mediana Média +DP

MI/CR Pré 9 0,30-0,60 0,51 0,48+0,10
30 dias 9 0,51-1,14 0,71 0,7240,18
90 dias 9 0,55-1,17 0,80 0,8540,22

ComBara(;F)es entre 0s momentos Valor de B*

Pré x 30 dias 0,0152

Pré x 90 dias 0,0109

30 dias x 90 dias 0,0382

B - GRUPO: SEM ENCEFALOPATIA

Variavel Momento N Min-max Mediana Média +DP

MI/CR Pré 5 0,38-0,65 0,45 0,50+0,12
30 dias 5 0,63-1,25 0,74 0,84+0,25
90 dias 5 0,69-1,14 0,94 0,94+0,17

Comparagdes entre 0s momentos Valor de p*

Pré x 30 dias 0,0431

Pré x 90 dias 0,0431

30 dias x 90 dias 0,3452

(*) Teste nao-paramétrico de Wilcoxon
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TABELA 10 — COMPARACAO DOS INDICES ESPECTROSCOPICOS ENTRE OS

DIFERENTES MOMENTOS PARA VARIAVEL COLINA
A - GRUPO: COM ENCEFALOPATIA

Variavel Momento N Min-max Mediana Média +DP

CHO/CR Pré 9 0,31-0,83 0,48 0,54+0,16
30 dias 9 0,58-1,11 0,75 0,85%0,20
90 dias 9 0,63-1,35 0,94 0,9240,24

ComBarac;ées entre 0s momentos Valor de R*

Pré x 30 dias 0,0109

Pré x 90 dias 0,0077

30 dias x 90 dias 0,7671

B - GRUPO: SEM ENCEFALOPATIA

Variavel Momento N Min-max Mediana Média +DP

CHO/CR Pré 5 0,46-0,82 0,82 0,66+0,13
30 dias 5 0,65-1,10 1,10 0,81+0,18
90 dias 5 0,62-0,99 0,99 0,7940,16

ComBarac;ées entre 0s momentos Valor de R*

Pré x 30 dias 0,2249

Pré x 90 dias 0,1380

30 dias x 90 dias 0,8927

(*) Teste nao-paramétrico de Wilcoxon

Quanto ao indice de GIx/Cr houve um decréscimo mais tardio, ou seja, apos 90
dias de pds-operatorio, para os pacientes com EH. No grupo sem EH ndo houve

alteracdes significativas (TABELA 11).
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TABELA 11 — COMPARACAO DOS INDICES ESPECTROSCOPICOS ENTRE OS
DIFERENTES MOMENTOS PARA A VARIAVEL GLUTAMINA

A - GRUPO: COM ENCEFALOPATIA

Variavel =~ Momento N Min-méx Mediana Média +DP

GLX/CR  Pré 9 0,78-1,65 1,23 1,16+0,26
30 dias 9 0,70-1,35 1,19 1,07£0,22
90 dias 9 0,65-1,12 0,90 0,88+0,15

Comparacdes entre 0s momentos Valor de p*

Pré x 30 dias 0,1551

Pré x 90 dias 0,0077

30 dias x 90 dias 0,0209

B - GRUPO: SEM ENCEFALOPATIA

Variavel Momento N Min-max Mediana Média +DP
GLX/CR  Pré 5 0,75-1,45 1,45 1,1940,26
30 dias 5 0,78-1,20 1,20 1,09+0,18
90 dias 5 0,77-1,15 1,15 1,0440,16

Comearagées entre 0s momentos Valor de B*
Pré x 30 dias 0,0796
Pré x 90 dias 0,0796
30 dias x 90 dias 0,0679

(*) Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon

Ao analisarem-se os indices de qualidade da espectroscopia para diagnostico da
reversdo da EH apds 90 dias do transplante hepatico, comparados ao padriao-ouro
(TNPS), verificou-se que, com a utilizagdo dos critérios de Ross ou dos indices MI/Cr e
Cho/Cr isoladamente, atingiu-se 100% de especificidade. O GIx/Cr isolado teve uma
especificidade de 85,71% no diagndstico da reversao da EH.

O indice que atingiu a maior sensibilidade para diagndstico da reversdo da EH foi

o MI/Cr, com 50%, além de um VPP de 100%, VPN de 87,5% e precisdo de 88,89% .
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GRAFICO 4 - {INDICES ESPECTROSCOPICOS NOS GRUPOS COM E SEM
ENCEFALOPATIA HEPATICA ANTES E APOS O TRANSPLANTE

A — Mio-inositol

MICR
Sem encefalopatia (n= 5)

1 /
/
MICR
0,5
0
Pré 90 dias

MI/CR
Com encefalopatia (n =9)

1 /
MI/CR 05 %ﬁ::
0
Pré 90 dias

* Indice de Mio-inositol / Creatina (MI/Cr) = acréscimo em todos os pacientes apds o transplante, exceto em 1 do
grupo com encefalopatia. Neste paciente houve redug@o do valor de mio-inositol de 0,58 para 0,55.

B — Colina
CHO/CR CHO/CR
Com encefalopatia (n= 9) Sem encefalopatia (n= 5)
14 14
1,2 1,2
1 1 /0
CHoICR (0,8 / cHoicR (0,8
0,6 ¥— 0.6 PS 2
0,4 0,4
0,2 0,2
Pre 90 dias Pré 90 dias

* {ndice de Colina / Creatina (Cho/Cr) = acréscimo em todos os pacientes apos o transplante, exceto em 1 do grupo sem

encefalopatia.
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C — Glutamina

GLXCR

GLX/CR

Sem encefalopatia (n= 5)

1,3
GLXCR

0,8

0,3

GLX/CR
Com encefalopatia (n=9)

Pré

90 dias
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5 DISCUSSAO

A sobrevida de um ser humano gragas a reposi¢do de um de seus 6rgaos, por um 6rgao
proveniente de um outro individuo morto ou vivo, representa a mais exaltante epopéia da
medicina nos ultimos tempos. O primeiro transplante hepatico no Brasil foi realizado em Sao
Paulo, em 1968. Porém, seguiu-se com um pequeno numero de transplantes até 1980. O
numero de centros transplantadores comegou a aumentar com a utilizacao da ciclosporina, por

Calne, na década de 1980.

No Brasil, o nimero de transplantes aumentou expressivamente a partir da década de
90 com a nova lei de transplante de 6rgaos e tecidos, quando o Sistema Unico de Saude (SUS)
passou a pagar os hospitais credenciados. Até 1992 tinham sido realizados cerca de 86
transplantes hepaticos no Brasil, enquanto somente no ano de 2002 foram 658 (RBT, 2002).
No servigo de TH do HC da UFPR e HNSG sdo realizados em média 35 transplantes

hepaticos por ano, sendo que em 2003 foram realizados 31 transplantes.

Os objetivos do transplante hepatico sdo prolongar e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. As indicacdes sdo intimeras e t€ém sido ampliadas nos Gltimos anos. Atualmente, a
indicagdo mais comum de transplante hepatico no adulto ¢ a cirrose hepatica devido a hepatite
viral cronica, variando de 29% a 45% dos casos relatados na literatura (COELHO; MATIAS;
SCHULZ et al., 2001). No presente estudo esta freqiiéncia foi mais elevada, pois somente os
pacientes portadores de virus C perfizeram 44% do total da amostra e portadores de virus B,
20%. As cirroses alcodlicas, exclusivamente, representaram nesta amostra 24% dos casos;
entretanto, em estudos prévios ha variagdes de 6% a 8,5% (PUJOL; PUJOL; GRAUS et al.,
1993). Estudos mais recentes demonstram que as indica¢des de transplante para cirrose
alcoolica estdo aumentando, variando de 36% (NAEGELE; GRODD; VIEBAHN et al., 2000)
a47% (THOMAS; HUDA; GUZE et al., 1998). No entanto, exige-se um tempo de sobriedade
ndo inferior a seis meses (DIMARTINI; JAIN; IRISH et al.,, 1998). A associagdo do
hepatocarcinoma a cirrose também se mostrou importante nesta amostra (8%). Nestes casos a

indicacdo do transplante foi mais precoce (ambos os pacientes eram Child A) e deu-se
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preferéncia a transplante intervivos. Atualmente aceitam-se como critérios tumores solitarios

menores que Scm ou até 3 lesoes sendo a maior inferior a 3cm e sem metastases a distancia.

No periodo poés-transplante as alteragdes neurologicas sdo causas freqiientes de
morbimortalidade, podendo afetar 13,2 a 90% dos pacientes, conforme diferentes séries
(PUJOL; PUJOL; GRAUS et al., 1993). As intercorréncias podem resultar de fatores prévios
ao transplante, como os relacionados ao alcoolismo, a infecgdo pelo virus da hepatite C e a
desnutricdo, ou de alteragdes trans-operatérias e de dificuldades com imunossupressores, que
vao desde efeitos colaterais extrapiramidais até as coagulopatias e infec¢des do periodo pds-
operatorio (HOCKERSTEDT; KAJASTE; ISONIEMI et al., 1992; ADAMS; VICTOR;
ROPPER, 1997). Em um estudo com 463 pacientes, a EH foi a complica¢do neuroldgica mais
comum e ocorreu por diferentes causas, como disfun¢ao primaria do enxerto, rejei¢do e sepsis

(BRONSTER; EMRE; BOCCAGNI et al., 2000).

Estudos utilizando TNPS, EEG e espectroscopia t€ém demonstrado que disfungdes
cognitivas (EH leve ou subclinica) sdo comuns em pacientes portadores de hepatopatia
cronica com fun¢dao mental aparentemente normal ao exame clinico (GITLIN, 1988; KREIS;
FARROW; ROSS et al., 1990; HOCKERSTEDT; KAJASTE; ISONIEMI et al., 1992; ROSS;
KREIS; ERNST, 1993; QUERO; HARTMANN; MEULSTEE; et al, 1996; ROMERO-
GOMEZ; BOZA; GARCIA-VALDECASAS et al., 2001). A EH subclinica, comumente
subestimada, ¢ diagnosticada com o achado de pelo menos dois TNPS alterados ou
alentecimento anormal no EEG (QUERO; HARTMANN; MEULSTEE et al., 1996; DAS;
DHIMAN; SRASWAT et al., 2001). Apesar do termo subclinica, constitui-se em sindrome
que interfere na atividade cotidiana do individuo, por exemplo, deixando-o inseguro para
dirigir um automével. Além disso, por ser caracterizada por déficits objetivos e definiveis nos
TNPS e responder ao tratamento empregado, alguns autores sao contra a utilizagao do termo

subclinica (LOCKWOOD; YAP; WONG, 1998).

Neste estudo a EH foi diagnosticada em 52% da amostra, sendo que em apenas um
caso pode ser detectada sem a utilizacdo dos TNPS (EH grau II). A prevaléncia de EH
subclinica nesta casuistica foi de 48%. Este dado coincide com a literatura, que aponta uma

prevaléncia de EH subclinica em portadores de cirrose hepdatica que varia de 44 a 70% dos
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casos, dependendo dos testes utilizados e da populagdo estudada (GITLIN, 1988; ROSS;
JACOBSON; VILLAMIL et al., 1994; QUERO; HARTMANN; MEULSTEE et al., 1996;
OPPONG; BARTLETT; RECORD, 1997). As fungdes sabidamente afetadas nos estadios
precoces da EH sdo as psicomotoras e fungdes visuo-espaciais, ambas de dificil detec¢do no
exame neuroldgico habitual e freqiientemente negligenciadas sem a utilizacdo de testes
especificos (ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al., 1994). A importancia da EH subclinica
pode ser demonstrada por meio de trés fatores principais. Primeiro esses déficits
neuropsicométricos podem resultar em redu¢do da habilidade dos individuos em executar
tarefas simples do dia-a-dia, conferindo um risco aumentado de acidentes de trabalho.
Segundo, podem se traduzir em deterioracao da qualidade de vida destes pacientes. Terceiro,
a EH subclinica poderia ser um marcador de futuros episodios de EH clinicamente aparente,
sendo que muitos estudos demonstram disfun¢des cerebrais progressivas em pacientes que
ndo apresentavam evidéncias clinicas de EH (ROMERO-G()MEZ; BOZA; GARCIA-
VALDECASAS et al.,, 2001). A relagao entre EH subclinica e subseqiientes episddios
clinicamente aparentes ndo estd bem estudada. Os poucos estudos sobre este topico sdo
limitados a pacientes com disfuncio hepatica grave (ROMERO-GOMEZ; BOZA; GARCIA-
VALDECASAS et al., 2001), ou envolvem séries muito pequenas. Entretanto, em pacientes
com cirrose hepatica bem compensada, as repercussoes clinicas da deteccao da EH subclinica

ainda sdo desconhecidas.

Apesar de os TNPS serem considerados como “padrao-ouro” no diagndstico da EH
subclinica, o grande problema na sua utilizagdo isolada para tal finalidade ¢ que os resultados
ndo sdo especificos dessa desordem neurologica; podem ser confundidos com diversos outros
fatores que interferem na fun¢do neurologica dos hepatopatas, como quadros demenciais;
além de sofrerem interferéncias da idade e escolaridade dos pacientes. Além disso, esses
testes revelam pouco sobre o processo neuro-quimico envolvido na doenca e sdo testes
complexos que demandam tempo para sua realizacdo, necessitando de uma pessoa
especificamente treinada para executd-los (REHNSTROM; SIMERT; HANSSONS et al.,
1977, BERTOLUCCI; BRUCKI; CAMPACCI; JULIANO, 1994; BRUCKI; MALHEIROS;
OKAMOTO et al., 1997; HUDA; GUZE; THOMAS et al., 1998; MOLL; OLIVEIRA-
SOUZA; MOLL et al., 2002). Anormalidades no teste de trilhas B ocorreu em 60% dos
pacientes submetidos a derivagdo porto-cava cirirgica (RIKKERS; JENKO; RUDMAN;
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FREIDES, 1997). Nesta casuistica 52% dos pacientes avaliados apresentaram pelo menos

dois TNPS alterados.

Em 1977, CONN sugeriu o uso do teste de trilhas A e B como Unico teste para
quantificar a EH. Os pacientes com EH mostraram um prejuizo significativo nas tarefas
motoras e frontais contrastando com uma relativa preservacdo da memoria (CONN; LEEVY;
VLAHCEVIC et al., 1977). Mesmo os pacientes com EH precoce (grau I) apresentavam
marcantes anormalidades nos TNPS, o que demonstra que uma avaliagdo clinica isolada ndo
fornece uma adequada analise das fun¢des mentais dos individuos portadores de EH.

Os TNPS utilizados no presente estudo foram selecionados principalmente pela
facilidade de aplicacdo, ndo requerendo nenhum material especial para sua execugdo e por
serem breves e sensiveis para detectar alteracdes de atengdo, raciocinio, fungdes espaciais e
memoria, localizadas predominantemente nos lobos frontal e parietal, sabidamente os mais
acometidos na EH. O teste de trilhas mostrou-se alterado em 68% dos casos tendo uma boa
correlacdo com o teste de fluéncia verbal (FAR e categorias), que mostrou anormalidades em

60% dos casos. Os demais testes apresentaram menores indices de alteragao.

A histéria natural da EH subclinica ainda ndo ¢ bem conhecida. O tempo de
progressdo da EH com aparecimento de alteragdes clinicas identificaveis ¢ muito discutido na
literatura, bem como se ha ou ndo impacto benéfico do tratamento clinico precoce no sentido
de se evitar a deteriora¢io das fungdes cerebrais ao longo do tempo. E sabido que a restrigdo
protéica na dieta e a administragdo de lactulose podem provocar uma melhora nos resultados
dos TNPS na EH subclinica, porém quando usados por um curto periodo de tempo
(RIKKERS; JENKO; RUDMAN, 1997; GITLIN, 1988). Nao existem estudos a longo prazo
avaliando a eficécia da restri¢do protéica e/ou lactulose no manejo da EH subclinica. Em um
artigo bastante provocativo, KRIEGER (1996) demonstrou a presenca de déficits
neuroldgicos persistentes a despeito do tratamento clinico da EH em cirréticos. Baseado
nestes achados sugeriu que a EH poderia ser uma desordem neurodegenerativa lentamente
progressiva (KRIEGER; JAUSS; JANSEN et al., 1996). Relatos subseqiientes confirmaram
estes déficits neuroldgicos, relacionados a deposi¢ao de Mn nos ntcleos da base em pacientes
com derivacdes portossistémicas (PUJOL; KULISEVSKY; MORENO et al., 1996). Além

disso, existem evidéncias crescentes de que a atrofia fronto-parietal ¢ extremamente
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prevalente nos cirroticos, independente dos efeitos do alcool. Isto vai contra o fato de a EH
ser encarada como uma simples encefalopatia metabdlica reversivel. Contudo, o transplante
hepatico parece reverter as anormalidades motoras e cognitivas dos cirrdticos, como
demonstrado no presente estudo, e danos estruturais maiores no cérebro sdo incomuns. Mais
estudos sdo necessarios para confirmar a aparente resolucdo das disfungdes corticais e
subcorticais nos pacientes com EH submetidos ao transplante. O TH parece realmente ser o
unico tratamento capaz de evitar a degeneracdo hepato-cerebral progressiva dos cirréticos,

porém o exato momento em que deve ser indicado ainda ¢ objeto de controvérsia na literatura.

Neste estudo encontrou-se uma melhora significativa nos TNPS apos 90 dias da
realizacdo do TH, com resolucdo dos déficits cognitivos € motores na maioria dos pacientes
portadores de EH que foram transplantados e sobreviveram. Os pacientes que ndo
apresentavam EH prévia ao transplante e passaram a apresentar no primeiro més de pos-
operatorio, o fizeram devido a um quadro séptico importante evoluindo com oObito. A sepsis €
uma importante causa de EH no pos-operatério. No estudo de OPPONG (1997), em que
realizou os TNPS em 8 pacientes antes do TH e cinco meses apds, encontrou-se uma melhora
significativa nos indices dos testes. Todos os pacientes apresentaram melhora no desempenho
psicométrico, mesmo aqueles com escores dentro da normalidade, o que sugere que mesmo
estes pacientes podem ter desempenho abaixo de sua real capacidade como resultado da
disfuncdo hepatica (OPPONG; AL-MARDINI; THICK; RECORD, 1997). Estes mesmos
achados foram relatados por HOCKERSTEDT em 1992, sugerindo que se os TNPS nao
forem realizados no pré-transplante, todos os achados pos-operatorios serdo facilmente
rotulados como seqiielas do TH (HOCKERSTEDT; KAJASTE; ISONIEMI et al., 1992). Na
presente casuistica, a selecdo dos intervalos de avaliacdo (30 e 90 dias) foi baseada em
estudos preliminares com seis meses de acompanhamento (KREIS; ROSS; FARROW;
ACKERMAN, 1992; ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al., 1994; NAEGELE; GRODD;
VIEBAHN, 2000), segundo os quais 30 dias ¢ o periodo minimo toleravel para uma
reavaliagdo segura ap0s a cirurgia e 90 dias, o periodo em que as alteragdes espectroscopicas
decisivas ocorrem. HUDA (1998), no entanto, avaliando 9 pacientes submetidos a TH e
reavaliados em 30 e 60 dias de pds-operatorio, ndo encontrou diferencas significativas entre

os escores, especulando o curto periodo de tempo para que as atividades do sistema nervoso
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central voltassem ao normal como causa para tal achado (HUDA; GUZE; THOMAS et al.,
1998).

Recentemente, refinamentos técnicos e tecnoldgicos da espectroscopia tornaram
possivel o estudo bioquimico do cérebro humano in vivo, com identificagdo e quantificagdo
precisas dos diversos metabolitos cerebrais em regides bem localizadas (KREIS; ROSS;
FARROW; ACKERMAN, 1992). Anormalidades metabdlicas tém sido identificadas em
diversas doencas neuroldgicas (ROSS; KREIS; ERNST, 1992). Poucos estudos na literatura
descrevem os achados espectroscopicos em pacientes cirroticos submetidos a TH (KREIS;
ROSS; FARROW; ACKERMAN, 1992; ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al.,, 1994,
LAUBENBERGER; HAUSSINGER; BAYER et al., 1997; THOMAS; HUDA; GUZE et al.,
1998; NAEGELE; GRODD; VIEBAHN et al, 2000; SPAHR; VINGERHOETS;
LAZEYRAS et al, 2000). Em contraste com os achados de outras desordens
neuropsiquiatricas, como a deméncia de Alzheimer (ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al.,
1994), na qual o marcador neuronal N-acetilaspartato (NAA) esta freqiientemente depletado, a
EH ¢ caracterizada por um decréscimo substancial no mio-inositol (MI) e colina (Cho),
associado a um aumento tardio de glutamina (Glx). Nenhum efeito substancial no NAA ¢
notado (KREIS, 1991; 1992). Em um estudo envolvendo 110 pacientes com doenga hepatica,
46 apresentaram deplecdo de mio-inositol (ROSS; KREIS; ERNST, 1992). Esta triade
caracteristica de alteracdes ndo ¢ detectada em nenhuma outra encefalopatia (ROSS; KREIS;
ERNST, 1992; 1993; KREIS; ROSS; FARROW; ACKERMAN, 1992). Tais anormalidades
podem ser revertidas com o TH no ser humano (KREIS; ROSS; FARROW; ACKERMAN,
1992; GEISSLER; ERNST; ROSS et al., 1993; NAEGELE; GRODD; VIEBAHN et al.,
2000), fornecendo importantes pistas sobre a fisiopatologia da EH.

As alteragoes metabolicas cerebrais encontradas nos cirroticos com EH clinica ou
subclinica podem ser detectadas de maneira ndo invasiva com a utilizacdo da espectroscopia
com tempo de eco (TE) curto, visando minimizar eventuais sobreposi¢cdes de metabolitos na
curva espectral e redugdo da intensidade de sinal (ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al.,
1994; NAEGELE; SEEGER; SEITZ, 1996). Nos estudos envolvendo espectroscopia a base
de hidrogénio, caso do presente protocolo, um TE de 20 a 30mseg ¢ comumente utilizado

(KREIS; FARROW; ROSS, 1991; ROSS; JACOBSON; VILLAMIL et al., 1994;
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HAUSSINGER; LAUBENBERGER; DAHL et al., 1994; ROSS; DANIELSEN; BLUML et
al., 1996). Para seqiiéncia de pulso a técnica PRESS (“point-resolved spectroscopy™) ¢€
preferida por se capaz de amplificar a intensidade de sinal em até duas vezes quando
comparada a técnica STEAM (“stimulated echo acquisition mode”) (NAEGELE; GRODD;
VIEBAHN et al., 2000). Este exame apresenta especificidade proxima a 100%, uma vez que
as alteracdes identificadas na EH (deple¢ao do MI/Cr e Cho/Cr com ou sem alteragdo do GIx)
ndo sdo encontradas em outras encefalopatias. Segundo NAEGELE (2000), o valor clinico da
espectroscopia ndo ¢ restrito pelo fato de que, até o momento, ndo € possivel a discriminagao
entre EH subclinica e EH de baixo grau clinicamente aparente com a utilizagdo da
espectroscopia isolada, porque a diferenciacao entre o grau 0 e grau 1 de EH, em contraste
com a detecgio do paciente com EH grau 0, tem importancia clinica irrelevante (NAEGELE;
GRODD; VIEBAHN et al., 2000). O que se defende ¢ a utilizagdo conjunta da espectroscopia
e TNPS, o que determinaria uma alta sensibilidade (TNPS) associada a uma alta
especificidade (espectroscopia) no diagnéstico da EH. Isto ¢ particularmente importante no
periodo pds-transplante, em que varios fatores podem ser causa de alteragdes neuroldgicas nos

transplantados e de dificil discernimento clinico entre eles.

Se a doenca hepatica, condicao subjacente a encefalopatia, ¢ isoladamente responsavel
pelas alteragdes metabolicas cerebrais descritas, pode-se esperar uma reversdo dos niveis
desses metabolitos apoés o TH. Em concordancia com os resultados do presente estudo, alguns
autores demonstraram uma completa normalizacdo das alteracdes metabolicas cerebrais
identificaveis a espectroscopia. Existem relatos da normalizagao dos niveis de MI e Cho,
associados a normalizagdo dos niveis de Glx em um total de 6 pacientes submetidos a
avaliacdo espectroscopica antes e apos o TH, com seguimento pos-operatorio curto
(VILLAMIL; ERNST; ROSS et al., 1993; ROSS; DANIELSEN; BLUM, 1996). Na presente
casuistica, o retorno do nivel dos metabolitos cerebrais a seus valores normais, assim como a
recuperagdo clinica, ocorreu em trés meses de pos-operatorio. Pdde-se perceber uma
normaliza¢do mais precoce das alteracdes espectroscopicas quando comparadas a recuperacao
clinica, principalmente do MI/Cr e da Cho/Cr. E possivel especular que as alteragdes
espectroscopicas (normalizacdo do metabolismo cerebral) precedem a recuperagdo
psicométrica dos cirréticos. Estes dados estdo de acordo com o relato de NAEGELE, em 2000

(NAEGELE; GRODD; VIEBAHN et al., 2000).
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No presente estudo, tanto os pacientes com EH quanto os que ndo apresentavam
evidéncias de EH obtiveram niveis mais baixos de MI e Cho e niveis mais elevados de Glx
quando comparados aos controles no periodo pré-operatdrio. Na maioria dos pacientes sem
EH, no entanto, estas alteragdes nio foram suficientes para preencher os critérios de Ross. E
importante afastar a hipo ou hipernatremia e a hipo ou hiperpotassemia como causas de erro
na interpretacdo da espectroscopia, pois alteragdes da osmolaridade plasmatica podem alterar
os resultados do exame (HAUSSINGER; LAUBENBERGER; DHAL et al., 1994), como foi

considerado no nosso estudo.

Os resultados deste estudo confirmam a validade dos critérios de Ross (ROSS;
JACOBSON; VILLAMIL et al., 1994) em predizer o diagnostico da EH clinica ou subclinica
com espectroscopia no pré-operatorio, sendo importante a manutengao do ponto de corte em 2
desvios-padrao abaixo dos controles para o MI e Cho, uma vez que os cirrdticos sem EH
também apresentaram deplecdo dessas duas varidveis, sO que em grau menos acentuado.
Obtiveram-se uma alta especificidade e sensibilidade baixa, além de VPP elevado, o que se
deve provavelmente ao pequeno tamanho da amostra, ¢ uma precisao elevada. O MI/Cr nao
foi um bom parametro isolado na deteccao da EH clinica ou subclinica no pré-operatorio, pois
a maioria dos pacientes estudados apresentava niveis patologicos desta varidvel, aumentando
a sensibilidade do teste as custas da redugdo da especificidade. No pré-operatdrio, portanto, o

melhor parametro foi a utilizagdo do MI/Cr associado a Cho/Cr (Critérios de Ross).

No acompanhamento pos-transplante a varidvel mais fidedigna na determinagdo da
presenca de EH foi o MI/Cr, com alta especificidade e precisdo, porém moderada
sensibilidade. Esta foi menor que a relatada nos achados de ROSS (1994), que encontrou uma
sensibilidade de 80-85% para deteccdo da EH no pds-operatorio com a utilizacdo do MI/Cr
isolado. Isto provavelmente deve-se ao pequeno numero de casos desta casuistica. Em
particular, ndo foram encontrados niveis patologicos de MI/Cr ou Cho/Cr em nenhum dos
pacientes transplantados que melhoraram clinicamente da EH, bem como em nenhum
daqueles que permaneceram sem EH apds o transplante. O mesmo ndo ocorreu com o GIx/Cer,

que foi a varidvel menos confidvel no pds-operatorio em predizer a melhora da EH.
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Alguns estudos indicam que a neurotoxicidade do tacrolimus e da ciclosporina esta
diretamente relacionada com a presenca de niveis elevados de uréia e bilirrubinas. Como
niveis elevados de bilirrubinas no periodo pos-transplante podem refletir pobre funcdo do
enxerto, com diminui¢cdo do metabolismo e resultante aumento dos metabdlitos circulantes
dos imunossupressores, fica extremamente dificil a diferenciagdo clinica entre EH por
disfungdo do enxerto e neurotoxicidade pelo imunossupressor em uso nestes pacientes
(MUELLER; KLAUS-PETER; WOLF-OTTO, 1994). O espectro de sintomas neuroldgicos
do tacrolimus ¢ similar ao da ciclosporina (EIDELMAN; ABU-ELMAGD; WILSON et al.,
1991; FUNG; ALESSIANI; ABU-ELMAGD et al., 1991).

A despeito dos achados espectroscopicos positivos, o papel do MI e da Cho no cérebro
humano, e especialmente em EH, ndo estd completamente esclarecido. Na disfuncdo hepatica
cronica, uma diminui¢do da atividade do ciclo da uréia parece ser a responsavel pela elevagao
do nivel cerebral da glutamina, cuja sintese ¢ aumentada nos astrécitos (HAUSSINGER;
LAUBENBERGER; DHAL et al., 1994). Tem sido demonstrado que o MI, que estd
localizado quase que exclusivamente nos astrécitos, pode servir como um metabdlito
osmoticamente ativo e tem um importante papel na regulacdo do volume destas células
(ROSS; KREIS; ERNST, 1992; HAUSSINGER; LAUBENBERGER; DHAL et al., 1994).
Isto tem sido confirmado por estudos in vivo, nos quais decréscimo ou aumento no MI
cerebral sdo encontrados em pacientes com hiponatremia ou hipernatremia, respectivamente
(HAUSSINGER; LAUBENBERGER; DHAL et al., 1994; ZIYEH; ELVERFELFDT;
THIEL; PFARR; HENNIG, 1995; NORENBERG; 1996). E relatado que o MI ¢ considerado
um marcador astrocitario, tanto quanto seu mensageiro neuronal — polifosfato de inositol,
admitindo-se um papel excitatorio maior. Sendo assim, o edema das células da glia induzido
pela amodnia (ndo metabolizada pelo figado cirrético ou desviada por derivagdes
portossistémicas) induz uma alta concentragao celular de glutamina e liberacdo compensatoria
de MI desencadeando a EH. Estes achados sdo baseados nos resultados de estudos in vitro,
nos quais o edema astrocitario foi influenciado pela amonia e confirmados por estudos in vivo
em pacientes com valproato ou deficiéncia de ornitina-transcarbamilase induzindo
hiperamonemia, nos quais decréscimo dos niveis de MI e sintomas clinicos de EH foram
encontrados (ROSS; DANIELSEN; BLUML, 1996). Neste mesmo raciocinio pode-se

encaixar a Cho, que também ¢ considerada um metabolito osmoticamente ativo presente na
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mielina, membranas celulares e outros complexos cerebrais lipidicos. Em condigdes
patologicas pode sofrer alteragdes como ocorrem com o MI. Para determinagdo do déficit de
Cho que ocorre na EH deve-se estudar fundamentalmente a substincia branca do cérebro, pois
suas altera¢des ndo sdo identificadas na substancia cinzenta do cérebro. Estes achados sdo, em
principio, confirmados pelos resultados deste estudo: decréscimo de MI/Cr e Cho/Cr
combinados com uma elevagcdo dos niveis de GIx/Cr nos pacientes cirrdticos antes do
transplante hepatico e recuperagdo dos niveis normais apés o procedimento cirargico. E
provavel que a deplecdo da Cho ndo tenha sido tao acentuada quanto a do MI em virtude de se

ter utilizado para o estudo, uma area do cérebro que envolve substancia branca e cinzenta.

Os achados do presente estudo demonstram que os parametros avaliados na
espectroscopia tém valor tanto no diagnoéstico da EH nos pacientes portadores de insuficiéncia

hepatica como no seguimento destes pacientes.
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6 CONCLUSOES

1. A glutamina (GIx) apresenta-se elevada e a colina (Cho) e o mio-inositol (MI)
reduzidos em um grande numero de pacientes com doenga hepatica cronica. O achado

espectroscopico mais freqiiente nestes pacientes ¢ a deplecao do MI.

2. Para o diagnostico espectroscopico da EH, os critérios de Ross sdo altamente
especificos e com valor preditivo positivo alto; porém com sensibilidade e valor
preditivo negativo baixos. A Cho isolada ¢ o parametro espectroscopico que alcanca

os melhores indices de qualidade no diagnostico da EH.

3. Apo6s o TH ocorre melhora do MI e Cho nos primeiros 30 dias de pds-operatério para
o grupo de pacientes com EH. A GIx apresenta melhora apds 90 dias. No grupo de
pacientes sem EH apenas o MI apresenta melhora significativa. No diagnostico da

reversdo da EH no pds-transplante, o MI é o parametro que alcanca a maior

sensibilidade.
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ANEXOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO GRUPO DE ESTUDO

a) Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo, que servira como base para dissertacdo de
mestrado em clinica cirirgica, intitulado: “Avaliagdo espectroscopica de encefalopatia em candidatos
a transplante hepatico”. E através das pesquisas clinicas que ocorrem os avangos na medicina, e sua
participacdo ¢ de fundamental importancia.

b) O objetivo desta pesquisa € estudar a encefalopatia hepatica e seu diagnostico, bem como
demonstrar a sua reversibilidade com o transplante hepatico.

¢) Caso vocé participe da pesquisa sera necessario fazer consultas médicas regulares no ambulatorio
de transplante hepatico do HC/UFPR antes e ap6s o transplante, além de exames de Ressonancia
Magnética.

d) Estes exames ndo apresentam nenhum risco, pois ndo envolvem radiacdo ionizante como a
tomografia, por exemplo, e ndo ¢ necessaria utilizacao de contraste endovenoso.

e) Nao existe nenhum desconforto associado ao exame, a ndo ser o fato de que o mesmo demora em
média 20 a 30 minutos; e a possivel sensacdo de claustrofobia ao entrar na maquina para fazer a
ressonancia.

f) Para participar desta pesquisa vocé devera comparecer no HC para consultas médicas de
acompanhamento e eventuais exames laboratoriais e na clinica DAPI (Diagnostico Avangado por
Imagem) para realizagdo das ressonancias de cranio, uma vez antes do transplante e duas vezes apés o
transplante (1 e 3 meses).

g) Os beneficios esperados sdo: diagnostico precoce da encefalopatia hepatica e demonstragido de que
o transplante é capaz de reverter esta sindrome com sucesso pleno.

h) O médico (Dr Gustavo J Schulz — 360 1892) podera ser contactado (HC/UFPR servigo de
transplante hepatico — todos os dias no periodo da tarde), e € o responsavel pelo seu tratamento.

i) Estdo garantidas as informagdes que vocé queira, antes, durante e depois do estudo.

j) A sua participacgdo neste estudo ¢ voluntaria. Vocé tem a liberdade de recusar-se a participar do
estudo, ou caso aceite, retirar seu consentimento a qualquer momento. Este fato ndo implicara na
interrupcao de seu atendimento, que estara assegurado.

k) A confidencialidade dos dados obtidos sera mantida, de forma que as informagdes s6 poderdo ser
divulgadas em relatérios ou publica¢des de maneira codificada.

1) Todas as despesas necessarias para realizacdo da pesquisa ndo sao da responsabilidade do paciente.

m) Pela sua participacdo no estudo vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro.

Eu, , Ii 0 texto acima e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual
fui convidado a participar. A explicagdo que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que
sou livre para interromper a minha participagao no estudo a qualquer momento, sem justificar a minha
decisdo e sem que esta deciso afete o tratamento com meu médico. Eu concordo, voluntariamente a
participar deste estudo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - VOLUNTARIO SADIO:

a) Vocé estad sendo convidado a participar de um estudo, que servird como base para
dissertagdo de mestrado em Clinica Cirurgica, intitulado “Avaliagdo espectroscopica de
encefalopatia em candidatos a transplante hepético”. E através de pesquisas clinicas que
ocorrem os avangos na medicina, e sua participacao ¢ de fundamental importancia.

b) O objetivo desta pesquisa ¢ estudar a encefalopatia hepatica e seu diagnostico, bem como
demonstrar a sua reversibilidade com o transplante hepatico.

¢) A sua participagdo, caso ela ocorra, sera de fundamental importancia para se demonstrar os
valores normais do exame em questdo e entdo, comparar com os pacientes cirrdticos.

d) Caso vocé participe serd necessaria a realizagdo de apenas uma Ressonancia Magnética do
Cranio na clinica DAPI (Diagnoéstico Avangado por Imagem), sem custo.

algum.

e) Este exame ndo apresenta nenhum risco, pois nao envolve radiacdo ionizante como a
tomografia, por exemplo, e ndo € necessaria a utilizagdo de contraste endovenoso.

f) Nao existe nenhum desconforto associado ao exame a ndo ser o fato de que o mesmo
demora em média de 20 a 30 minutos; e a possivel sensacdo de claustrofobia ao entrar na
maquina para fazer a ressonancia.

g) A sua participagdo neste estudo ¢ voluntdria. Vocé tem a liberdade de recusar a participar
do estudo.

h) A confidencialidade dos dados obtidos serd mantida, de forma que as informagdes sé
poderao ser divulgadas em relatorios ou publicagdes de maneira codificada.

1) Todas as despesas necessdrias para realizacdo do exame serdo de responsabilidade do
pesquisador.

j) Pela sua participag@o neste estudo vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro.

Eu, , li 0 texto acima e compreendi a
natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicagdo que recebi
menciona os riscos € beneficios. Eu entendi que sou livre para recusar a participar do estudo,
sem justificar minha decisdo. Eu concordo, voluntariamente, em participar deste estudo.

S
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APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HC/UFPR

=% HOSPITAL DE CLINICAS
S2E" UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHG

Curitiba, 09 de janeiro de 2003.

llmo (a) Sr. (a)
Dr. Gustavo Justo Schulz
Nesta

Prezado(a) Senhor(a):

Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado
"REVERSIBILIDADE DA ENCEFALOPATIA HEPATICA APOS TRANSPLANTE DE FIGADO: UM
ESTUDO COM ESPECTROSCOPIA POR RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA”, foi
analisado e aprovado pelo Comité de Etica em- Pesquisa em Seres Humanos, em
reuniao realizada no dia 26 de novembro de 2.002, o referido projeto atende aos
aspectos das Resolugdes CNS 196/96 |, 251/97 e 292/99, sobre Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa Envalvendo Seres Humanos.
Protocolo CEP-HC N° 574.155/2002-11, :

Atenciosamente,

3
."_']) . ___::,—/

Prof. Br:ae%';; Tambara Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital de Clinicas - UFPR
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CARACTERISTICAS DO GRUPO DE ESTUDO

PACIENTE | IDADE SEXO ETIOLOGIA CLASSIFICACAO
DE CHILD-PUGH
1 70 M Virus B C
2 43 M Alcool B
3 48 M Alcool B
4 51 F Virus C B
5 17 F CEP B
6 38 M Virus C B
7 60 M Virus C B
8 46 M Alcool B
9 50 M Alcool B
10 45 M Virus C B
11 62 M Alcool B
12 46 F Virus C B
13 55 M Alcool + Ca A
14 48 M Virus C B
15 58 M Virus B B
16 48 F Virus B B
17 40 M Virus B C
18 43 M Virus C C
19 60 M Virus C A
20 31 F HAI C
21 49 M Virus C B
22 50 F Virus C B
23 54 M Virus B C
24 48 M Virus C B
25 59 M Esteato-hepatite | B
* NOTA: CEP = colangite esclerosante primaria; HAI = hepatite auto-imune; Ca
hepatocarcinoma.
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