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AVALIACAO DOS POTENCIAIS EVOCADOS
RELACIONADOS A EVENTOS (ERP-P300)
EM PACIENTES COM CIRROSE HEPATICA

SEM ENCEFALOPATIA

Vinicius TEODORO'?, Mauricio BRAGAGNOLO Jr.%, Ligia LUCCHESI?,

Mario KONDO? e Sérgio TUFIK?

RESUMO - Racional - Na cirrose hepatica ocorrem alteragdes na estrutura do figado, levando a perda das fungdes do 6rgao, com conseqiiéncias

neuropsiquiatricas, como disfungdes cognitivas. Um dos meios mais efetivos para avaliar objetivamente as fun¢des cognitivas ¢ medir a

atividade eletrofisiologica do sistema nervoso central através do potencial evocado relacionado a eventos (ERP-P300). Objetivo - Estudar

a utilidade do potencial evocado relacionado a eventos (ERP), para avaliar disturbios cognitivos em pacientes com cirrose hepatica e como

auxiliar no diagnostico da encefalopatia hepatica minima. Método - Foram selecionados 50 pacientes, diagnosticados com cirrose hepatica

sem sinais clinicos de encefalopatia hepatica e 35 voluntarios saudaveis de idades e sexo semelhantes. Em todos os pacientes foram

realizados exames clinico-neuroldgico e laboratoriais. Para identificagdo do prejuizo cognitivo foi utilizado o ERP-P300 e obtida a média da

laténcia da onda P300. Resultados - Houve diferenca significativa entre as médias da laténcia do ERP-P300 do grupo cirrético e controle.

Conclusdo - A realizagdo do ERP-P300 ¢ simples, depende de fatores controlaveis de variagdo e tem facil reprodutibilidade, podendo ser

util para o rastreio de distiirbios cognitivos em pacientes com cirrose e auxiliar no diagnostico de encefalopatia hepatica minima.

DESCRITORES - Cirrose hepatica. Encefalopatia hepatica. Potenciais evocados.

INTRODUCAO

A cirrose hepatica (CH) é um processo cronico e
irreversivel, resultado do aumento difuso da atividade
fibroblastica no figado, em resposta a determinadas
agressdes continuas ao 6rgdo’”. A fibrose resulta da
cicatrizagdo que se segue a destruicao do hepatdcito e com
o colapso da trama de reticulina que o sustenta, resultando
na desorganizagdo da arquitetura hepatica. A alteragdo na
estrutura hepatica faz compressao dos ramos terminais
da veia porta, provocando aumento da resisténcia local.
O aumento da pressao local provoca o desvio do fluxo
sangiliineo venoso proveniente das veias mesentérica
superior e esplénica, rico em substancias resultantes da
digestdo, que deixam de ser metabolizadas pelo figado
e acabam circulando diretamente para o sistema nervoso
central®®. Os pacientes cirrdticos podem apresentar um
ou dois tipos de manifestagdes clinicas: as relacionadas
diretamente a necrose hepatocelular, causando perda da
fungdo hepatica e sinais ou sintomas das complicagdes
da cirrose devido a hipertensdo portal. A evolugdo

Apoio financeiro: AFIP, FAPESP (CEPID)

do paciente ¢ assintomatica e insidiosa, marcada por
sintomas inespecificos (anorexia, perda de peso, fraqueza,
osteoporose), dificultando o diagndstico precoce. As
principais causas da cirrose hepatica sdo os agentes
toxico-quimicos (alcool e drogas) e as infecgdes virais
cronicas (hepatites B e C). Atualmente ha aumento do
numero de pacientes com cirrose decorrente de hepatite
C, estimando-se em 200 milhdes de portadores do virus
no mundo®". O diagndstico de cirrose e sua incidéncia
tém crescido em nosso meio, tendo sido responsavel
por 40.000 internagdes hospitalares e mortalidade de
7,79 por 100 mil habitantes em 2002,

As alteragdes neuropsiquiatricas, agudas ou cronicas,
decorrentes da disfungdo hepatica e/ou da hipertensao
portal, podem ser sumarizadas como encefalopatia hepatica
(EH)©. As alteragdes cognitivas, comportamentais e
motoras mais comumente encontradas na EH manifesta,
incluem desde disturbios minimos de atengdo, de memoria,
de sono"? e motores (disturbios extrapiramidais), até
quadros mais graves de comprometimento do sistema
nervoso central com torpor, delirio, confusdo mental e
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coma®®. O quadro inicial de EH, no qual ndo s3o encontradas
alteragdes ao exame clinico-neurolégico, ¢ denominado de
encefalopatia hepatica minima (EHM) ou latente®". As atividades
motoras e intelectuais mais complexas, como conduzir veiculos
ou aprender novas tarefas sdo afetadas desde estagios iniciais da
cirrose®”, ja indicando algum prejuizo cognitivo. As dificuldades
no reconhecimento destas alterag¢des, inicialmente sutis, levaram
aelaboragdo de diversas baterias de testes!'®:**-3 para seu correto
diagnodstico. FERENCI e LOCKWOOD!? em uma forga tarefa,
sugeriram o uso de testes neuropsicoldgicos (teste de conexao
numérica A e B, Digit Symbol ou Digit Span) e, quando possivel,
associar testes neurofisioloégicos (ERP-P300 e EEG) para o
diagnostico da EHM.

Um dos meios mais efetivos para avaliar objetivamente
as funcdes cognitivas ¢ medir a atividade eletrofisiologica
do sistema nervoso central através dos ERP?Y, que constitui
instrumento valioso para estudar a atividade neuronal gerada
durante o processamento de novas informagdes®®. O teste mais
freqiientemente usado para provocar o aparecimento do ERP ¢ a
tarefa auditiva discriminatdria utilizando o paradigma “oddball”,
na qual ¢ solicitado aos testados detectar estimulos auditivos alvo
e ocasionais, intercalados entre estimulos auditivos padrdes mais
freqlientes®. Mudangas na laténcia do componente P3 ou P300
tém sido associadas com variaveis cognitivas como memoria®,
tomada de decisdo'® e expectativa®.

Diversos estudos utilizaram o ERP-P300 para a avaliagao dos
disturbios cognitivos em pacientes com cirrose. WEISSENBORN
et al.®?® ¢ DAVIES et al.®), em 1990, publicaram os primeiros
trabalhos utilizando o ERP-P300 com esta finalidade. Entretanto,
estudos posteriores!'® 334 que também utilizaram o ERP-P300 com
0 mesmo objetivo, obtiveram resultados diferentes, com numero
elevado de cirroticos com EHM. De acordo com SAXENA et
al.®¥ ha uma variabilidade importante da incidéncia de EH e da
EHM, atingindo até 84% dos pacientes com cirrose, dependendo
do método utilizado para seu diagndstico.

A presenga de disturbios cognitivos na encefalopatia hepatica
tem efeito negativo sobre a qualidade de vida e o progndstico dos
pacientes com cirrose®* 3%, Entretanto, nao se dispde ainda de
métodos diagnodsticos ditos padrdo-ouro para diagnosticar essa
sindrome, principalmente em seus estagios iniciais®.

O objetivo deste estudo foi verificar a utilidade do uso do
ERP-P300, para avaliar os disturbios cognitivos presentes nos
pacientes com cirrose hepatica sem encefalopatia e compara-
los com um grupo controle. A utilizagdo deste instrumento em
pacientes com encefalopatia hepatica foi amplamente descrita
na literatura® 3% 3% ¢ é eminentemente clinica, razdo pela qual
optou-se por estudar somente pacientes sem sinais de alteragdes
ao exame clinico-neurologico.

METODOS

O protocolo de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Comité
de Etica da Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista
de Medicina, Sdo Paulo, SP. Todos os pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, concordando em
participar da pesquisa.
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No periodo de maio 2003 a maio de 2005 foram
selecionados 50 pacientes (40 homens), de idade entre 31 e
65 anos (Tabela 1), diagnosticados com cirrose hepatica e
sem sinais clinicos de encefalopatia hepatica. Todos foram
provenientes do ambulatdrio de cirrose hepatica, do Servigo
de Gastroenterologia do Hospital Sdo Paulo, Sdo Paulo,
SP. O diagndstico de cirrose hepatica foi feito através de
exames clinicos, laboratoriais, ultra-sonografia ou exame
histopatolégico, quando possivel. Os critérios de exclusdo
utilizados foram os seguintes: sangramento digestivo nos
ultimos 6 meses, insuficiéncia renal (definida como creatinina
sérica >2,0 mg/dL), diagndstico de carcinoma hepatocelular,
uso de benzodiazepinicos nas tltimas 2 semanas, uso de alcool
nos ultimos 6 meses, idade inferior a 18 anos ou superior a
65 anos. O grupo controle foi formado por 35 voluntarios sadios
com idade entre 20 e 65 anos selecionados entre os familiares
saudaveis dos pacientes ¢ obedecendo aos mesmos critérios
de exclusdo pré-estabelecidos para o grupo cirroético.

TABELA 1. Resultados laboratoriais do grupo com cirrose hepitica

Resultados

Exames laboratoriais

Média  Desvio padraio ~ Minimo  Maéximo
Sédio (mmol/L) 140,5 3,1 133,0 151,0
Potdssio (mmol/L) 45 0,1 3,6 5,8
Bilirrubinas totais (mg/dL) 2,2 29 0,5 21,1
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,8 0,5 0,1 2,1
Creatinina (mg/dL) 0,9 0,3 0,5 1,8
TGO (U/L) 66,1 38,9 23 183
TGP (U/L) 62,8 60,5 16 417
Fosfatase alcalina (U/L) 142,0 69,1 43 308
Gama GT (U/L) 97,2 66,8 22 368
Albumina (mg/dL) 3.4 0,6 0,6 4,9
Atividade protrombinica (%) 72,2 18,5 19,4 100
Amonia arterial 175,3 152,6 33,0 542

(valores de referéncia: 9—33 mmol/L)

A avaliagdo inicial incluiu anamnese detalhada, avaliagao
da classe socioecondmica através do critério ABA/ABIPEME
(Associagdo Brasileira de Anunciantes/Associacao Brasileira de
Institutos de Pesquisa de Mercado), exame clinico geral, exame
neuroldgico e psiquiatrico convencional, exames laboratoriais
e definicdo da etiologia da cirrose, quando possivel. Os exames
laboratoriais realizados ap6s jejum de 12 horas e também seus
resultados constam da Tabela 2. A classifica¢do de Child-Pugh®”
foi utilizada como forma de diferenciacdo da gravidade entre
os grupos (Tabela 1).

O ERP-P300 foi realizado sempre pelo mesmo examinador,
num mesmo ambiente, com iluminagao e temperatura padronizadas,
sempre no mesmo horario (9 horas da manha), para evitar variagao
circadiana®. Eletrodos ativos foram colocados nas posi¢des FZ, CZ
e PZ, de acordo com o sistema internacional 10-20. Eletrodos de
referéncia foram colocados em Al e A2, ligados entre si. O eletrodo
terra foi posicionado em FPZ. Foram também colocados eletrodos
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acima da sobrancelha direita e no canto externo do olho esquerdo
para controle do eletro-oculograma. O paradigma utilizado foi o
“oddball”. Os estimulos auditivos foram apresentados bilateralmente
através de fones de ouvido com tons de 70 dB e dois tons foram
apresentados de forma aleatdria: estimulo raro, de 1500 Hz (com 20%
de probabilidade de aparecimento) e estimulo freqiiente, de 800 Hz
(com 80% de probabilidade de aparecimento). O intervalo entre
os estimulos foi fixado em 2 segundos. Foi pedido ao testado que
apertasse um botdo todas as vezes que escutasse um som raro, com
amao dominante, tdo rapidamente quanto possivel. Foram obtidas
médias de 30 registros de estimulos raros, livres de artefatos. Todos
os procedimentos foram repetidos, para permitir a replicagdo das
ondas obtidas e facilitar a identificagdo dos componentes.

TABELA 2. Caracteristicas do grupo estudado

Sexo Feminino Masculino
Grupo doente (n = 50) 10 40
Grupo controle (n = 35) 10 25
Etiologia da cirrose (n = 50) Numero de pacientes

Alcodlica 22

Alcodlica associada a viral 10

Viral 14

Criptogénica 4
Classifica¢do de Child (n = 50) Numero de pacientes

A 21

B 19

C 10

Para comparagdo das médias das laténcias, optou-se por dividir
os grupos conforme faixa etaria, devido a conhecida influéncia da
idade sobre a laténcia do P300""-%, Dividiu-se o grupo doente (D),
em D1 (n=15) comidade de 25 a 45 anos, e D2 (n=35) com idade
entre 46 a 65 anos. Da mesma forma, foi dividido o grupo controle
(C),em C1 (n=19) ¢ C2 (n = 16). Para a construgado do banco de
dados e calculos estatisticos, foi utilizado o programa Statistica da
Stat Soft 1995-2001. As variaveis foram expressas como média +
desvio padrao e todos os grupos estudados apresentavam distribuigao
com curva normal pelo teste de Kolmogorov e Sminorv. Para a
comparagao das varidveis entre o grupo estudado e o grupo controle
foi utilizado o teste 7 de Student para amostras independentes ou
analise de variancia. Para o estudo de correlagdes entre as variaveis foi
utilizado o teste de correlagdo de Spearman. O nivel de significancia
de 0,05 foi utilizado em todos os testes.

RESULTADOS

Os pacientes com CH no presente estudo obtiveram a média
da laténcia do ERP-P300 estatisticamente superior as médias
obtidas no grupo controle (Figura 1). A laténcia média do
grupo D1 foi de 349,69 ms versus grupo C1 com 328,10 ms
e com valores de # = 2,29 com P = 0,03. A laténcia do grupo
mais idoso (D2) foi de 372,41 ms versus C2 de 344,62 ms e de
t=2,56 com P=0,01 (Tabela 3).

Para verificar se o uso cronico de alcool em uma parte da
presente amostra de pacientes com cirrose teria influéncia nos
resultados do ERP-P300, o grupo de cirréticos foi subdividido
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FIGURA 1. Média + erro padrdo dos grupos controle e cirrose, divididos
por idade: 25-45 anos (1) e de 46-65 anos (2)

TABELA 3. Resultados
Grupos (divididos por idade)

Média e desvio padrio (anos)

Grupo D (n = 50) 49,6 + 8,3
Grupo D1 (n = 15) 36,0 + 6,8
Grupo D2 (n = 35) 53,9 +5,3
Grupo C (n = 35) 46,6 + 9,4
Grupo Cl1 (n = 19) 39,2 + 4,0
Grupo C2 (n = 16) 54,1 + 4,8

Laténcia do ERP-P300

Grupo D1 (n = 15)
Grupo D2 (n = 35)
Grupo C1 (n = 19)
Grupo C2 (n = 16)

Média e desvio padrao(ms)

346,40 + 37,09
374,26 + 41,17
328,10 + 11,31
344,62 + 21,75

Grupo de pacientes cirréticos (D) dividido em D1 com idade entre 25 e 45 anos e D2 entre 46 e 65 anos
Grupo controle(C) dividido em C1 com idade entre 26 e 45 anos e C2 entre 46 e 65 anos

em dois subgrupos: o primeiro foi formado por pacientes
com histdria prévia de uso abusivo de alcool e o segundo, por
pacientes sem histdria prévia de uso abusivo de alcool. Apos a
divisdo utilizou-se o teste ¢ de Student para a comparagao das
médias das laténcias do ERP-P300 entre os dois subgrupos e
nao foi observada diferenga estatisticamente significante entre
eles (P = 0,67). Da mesma forma, a gravidade da disfungdo
hepatica, avaliada pela classificagdo Child-Pugh ndo interferiu
significantemente nos valores médios da laténcia da onda ERP-
P300 no grupo avaliado (P = 0,38). Também nao foi encontrada
correlagdo significativa entre amonia e a laténcia do ERP-P300
no grupo de pacientes com cirrose (r = 0,26).

DISCUSSAO

Desde a primeira descri¢do da onda P300 por SUTTON
et al.®¥, em 1965, muito se tem aprendido sobre o significado
deste componente. A utilizagdo do ERP-P300 como método de
avaliagdo e rastreio dos prejuizos na fungdo cognitiva, vem a
cada dia aumentando seu campo de aplicagdo. A geragdo da onda
P300 do ERP ¢ complexa e, provavelmente, envolve diferentes
centros e circuitos neuronais. Inicialmente foi sugerido por
HALGREN et al.'¥ ¢ McCARTHY et al.?? que a geragdo da
onda P300 seria em areas hipocampais do lobo témporo-medial,
entretanto estudos subseqiientes demonstraram que a formagao
hipocampal apenas influenciaria indiretamente a geragdo do
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potencial P300?%. Atualmente a jungdo témporo-parietal'”
vem sendo reconhecida como regido principal para a geragao
desse potencial. Resumidamente, o estimulo neural inicia-se em
areas fronto-cortico-subcorticais®® e, possivelmente, se irradia
para o outro hemisfério via corpo caloso®®, chegando as areas
associativas hipocampais subcorticais centrais e parietais do
lobo temporal, representando o periodo de resposta do cortex
de associagdo ao estimulo proveniente do cortex primario©®®. O
gerador ou geradores especificos ainda permanecem incertos.
WEISSENBORN et al.®® utilizaram diversos testes
neurofisiologicos (EEG, ERP-P300 e potencial visual evocado) em
66 pacientes com cirrose hepatica de diversas causas, excluindo
as provocadas por alcool ou toxicas e encontraram prolongamento
da laténcia do ERP-P300 em 90% dos pacientes nos estagios
iniciais de EH, sendo 19% dos pacientes sem sinais clinicos de
EH. Esse estudo demonstrou a sensibilidade do ERP-P300 para
o diagndstico da EH, principalmente em seus estagios iniciais.
O trabalho de DAVIES et al.®, que utilizaram potenciais ERP-
P300, EEG e teste de conexdo numérica-A em 33 cirrdticos de
diversas causas, também descreveram laténcia aumentada do
ERP-P300 no grupo com cirrose e com sinais clinicos de EH.
Nesse trabalho nao foi encontrada diferenga significante entre o
grupo com cirrose sem sinais clinicos de EH e o grupo controle,
diferentemente do que foi encontrado por WEISSENBORN et
al.®®. Em estudo recente, HOLLERBACH et al." investigaram
45 pacientes com cirrose, mas sem historia prévia de uso abusivo
de alcool, e encontraram atraso na laténcia da onda P300 em 35%
deles, dos quais 44% nao apresentaram sinais clinicos de EH.
Os diversos estudos apresentados valorizam o resultado
do ERP-P300, entretanto a variagdo nos critérios de inclusao
e exclusdo utilizados, bem como do modelo do experimento,
levou ao niimero alto na variagao das percentagens de pacientes
cirroticos sem sintomas clinicos de EH, mas com alteragdo no
ERP-P300, como descrito por SAXENA et al.®¥ que, ao avaliarem
diversos estudos em cirroticos, observaram variagao de 30%
até 84% na prevaléncia de EHM nesse grupo. Conclui-se que
essa variagdo dependeria principalmente do método utilizado

para o diagnostico da EH, dos diferentes critérios de inclusdo e
exclusao e independeria da causa da cirrose®®. A utilizagdo de
testes padronizados ajudaria a diminuir essa variagdo. No grupo
estudado, a causa da cirrose ndo influenciou os resultados do
ERP-P300, como demonstrado em outros estudos®??. Também
devem ser considerados fatores de variabilidade como temperatura,
nivel de luz e ritmo circadiano®.

Sumarizando, a utilizagdo de diversas baterias de testes
neurofisioldgicos e neuropsicologicos para o diagnostico dos
disturbios cognitivos nos pacientes com cirrose, resulta em
importante variagdo na sua incidéncia. O uso apenas de testes
neuropsicoldgicos, como preconizados por WEISSENBORN et
al.®® usando apenas lapis e papel, é interessante, mas sao testes
que necessitam de devida normatizagdo, muitos deles influenciados
pela baixa escolaridade® e dependem de corregio para a idade.
A possibilidade de se utilizar um teste simples e independente de
fatores de variagdo importantes, facilitaria o diagnostico da EHM
e diminuiria a variagdo encontrada na sua incidéncia. O ERP-P300
devidamente utilizado fornece informagdes importantes sobre a
fungao cognitiva do paciente e a sua laténcia ¢ uma medida do
tempo de processamento de informagdes que, no grupo cirroético,
apresentou retardo significativo quando comparado ao grupo
controle. Este retardo poderia estar ligado a um déficit de memoria
de curto prazo, atengdo e concentragio® 2. E, também, um
instrumento de utilizagdo simples e nao influenciado diretamente
pelo nivel de escolaridade®®. De acordo com diversos estudos
bem conduzidos, a origem da cirrose (alcodlica versus outras)
parece nao interferir na comparagao das médias da laténcia do
ERP-P300 entre os grupos® 27,

CONCLUSAO

Os achados do presente estudo demonstram a utilidade do
ERP-P300 para o rastreio e diagndstico de EHM nos pacientes
com cirrose hepatica. Além disso, a realizagdo do ERP-P300
¢ simples, depende de fatores controlaveis de variacdo e tem
facil reprodutibilidade.

Teodoro V, Bragagnolo Jr M, Lucchesi L, Kondo M, Tufik S. Evaluation of the event-related potential (ERP-P300) in patients with hepatic cirrhosis without

encephalopathy. Arq Gastroenterol. 2008;45(1):82-6.

ABSTRACT - Background - In hepatic cirrhosis structural liver alterations occur leading to the loss of the organ functions with neuro-psychiatric consequence,

as cognitive dysfunctions. One of the most effective ways of objectively evaluating cognition is to measure electrophysiological activity in the central nervous

system trough event-related potentials (ERP-P300). Aim - To assess the value of the event-related potential (ERP) in order to determine cognitive disturbances

in patients with liver cirrhosis and to assist in the diagnosis of minimal hepatic encephalopathy. Methods - Fifty patients with liver cirrhosis were selected,

without clinical symptoms of hepatic encephalopathy and 35 healthy volunteers, matched by sex and age. The patients were submitted to clinical-neurological

and laboratorial examination. The ERP-P300 was performed by the two groups to determine cognitive disturbances. Results - The study showed significant

differences between the ERP-P300 latency averages of the two groups. Conclusion - The ERP-P300 is simple to use and depends on controllable variables.

It is also easy to reproduce and, when properly used, can be useful both to determine cognitive disturbances in patients with hepatic cirrhosis and to assist

in minimal hepatic encephalopathy diagnosis.
HEADINGS - Liver cirrhosis. Hepatic encephalopathy. Evoked potentials.
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