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Aos que convivem com a esquistossomose, resisténcia silenciosa a dor e ao
descaso, e aos que sucumbiram a luta contra uma doenca que carrega o peso da

desigualdade.

Aos invisiveis das estatisticas, cujas histérias revelam que, na geografia da pobreza,

a saude € um luxo e a negligéncia, uma regra.

E aos sonhos interrompidos, que evocam as palavras de Galeano e Garcia
Marquez: que os mundos quebrados pela injustica um dia sejam reconstituidos com

a forca da memoria e da poesia.
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RESUMO

A encefalopatia hepatica (EH) € uma complicacdo neuropsiquiatrica associada a
insuficiéncia hepatica e/ou hipertensao portal, mas sua prevaléncia em pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica (EHE) e hipertenséo portal ndo cirrética (HPNC)
permanece pouco estudada. Este trabalho incluiu uma metanalise e dois estudos
originais para avaliar a prevaléncia de EH minima (EHM) e clinica (EHC) nessa
populacdo. A metanalise, que analisou 12 estudos com 575 pacientes, revelou uma
prevaléncia global de EH em HPNC de 12% (IC 95%: 13-18), sendo a EHM mais
comum (23%; IC 95%: 13-31) que a EHC (4%; IC 95%: 1-15). A prevaléncia variou
conforme a etiologia da HPNC, sendo maior na trombose venosa portal extra-hepatica
(25%; IC 95%: 11-45) e menor na doenca veno-oclusiva (2%; IC 95%: 0-15). No
primeiro estudo original, realizado com 200 pacientes com EHE, a prevaléncia de
EHC foi de 0,5%, enquanto a EHM foi identificada em 24% dos casos utilizando o
Teste de Nomeacao de Animais (TNA). O TNA mostrou-se fortemente associado a
presenca de circulacdo colateral portossistémica (CCP) (35,1% vs. 15,1%, p =
0,0018) e a um maior indice Coutinho (1,79 * 0,26 vs. 1,30 + 0,84, p = 0,045). Além
disso, pacientes com EHM apresentaram escores significativamente mais baixos no
Miniexame do Estado Mental (MEEM) (24,06 = 1,17 vs. 26,04 + 0,63, p = 0,0003),
demonstrando a sensibilidade do TNA para detectar déficits cognitivos mesmo em
pacientes com baixa escolaridade. No segundo estudo original, que avaliou o
desempenho cognitivo em pacientes com EHE, foram aplicados testes psicométricos
como o MEEM, o TNA, o Teste de Desenho do Reldgio (TDR), o Teste de Digitos em
Ordem Direta e Inversa (TDI) e o Teste Go/No-Go. Os resultados mostraram que
36,5% dos pacientes apresentaram escores abaixo de 25 no MEEM, indicando
comprometimento cognitivo global. O TDR revelou déficits visuoespaciais e de
planejamento em 33% dos participantes, enquanto o TDI identificou prejuizos na
memoria de trabalho em 19%. O Teste Go/No-Go detectou impulsividade motora e
déficits de atencdo seletiva em pacientes com EHM. Esses achados destacam a
natureza multifacetada dos déficits cognitivos em pacientes com EHE, com prejuizos
significativos em fungbes executivas, memoria de trabalho e atengédo. Conclui-se que
a EHM é prevalente em pacientes com EHE (24%) e HPNC (23%), enquanto a EHC
€ menos comum (0,5% em EHE e 4% em HPNC). A forte associacdo entre o
desempenho no TNA e a presenca de CCP reforca a utilidade desse teste como uma
ferramenta pratica e culturalmente relevante para a deteccédo de EHM em cenarios de



recursos limitados. A triagem cognitiva rotineira, utilizando testes psicométricos como
0 TNA, o MEEM e 0 TDR, é essencial para identificar precocemente déficits cognitivos

e melhorar o manejo clinico nessa populacéo.

Palavras-chave: Encefalopatia hepatica; esquistossomose hepatoesplénica;
hipertenséo portal ndo cirrética; testes psicométricos; cogni¢cdo; saude publica.



ABSTRACT

Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsychiatric complication associated with liver
failure and/or portal hypertension, but its prevalence in patients with hepatosplenic
schistosomiasis (HSS) and non-cirrhotic portal hypertension (NCPH) remains
understudied. This work included a meta-analysis and two original studies to assess
the prevalence of minimal (MHE) and overt HE (OHE) in this population. The meta-
analysis, which analyzed 12 studies with 575 patients, revealed an overall HE
prevalence in NCPH of 12% (95% CI: 13-18), with MHE being more common (23%;
95% CI: 13-31) than OHE (4%; 95% CI: 1-15). Prevalence varied according to the
etiology of NCPH, being higher in extrahepatic portal vein thrombosis (25%; 95% CI:
11-45) and lower in veno-occlusive disease (2%; 95% CI: 0-15).

In the first original study, conducted with 200 HSS patients, the prevalence of OHE
was 0.5%, while MHE was identified in 24% of cases using the Animal Naming Test
(ANT). The ANT was strongly associated with the presence of portosystemic shunt
(PSS) (35.1% vs. 15.1%, p = 0.0018) and a higher Coutinho Index (1.79 £ 0.26 vs.
1.30 + 0.84, p = 0.045). Additionally, patients with MHE had significantly lower scores
on the Mini-Mental State Examination (MMSE) (24.06 + 1.17 vs. 26.04 £ 0.63, p =
0.0003), demonstrating the sensitivity of the ANT in detecting cognitive deficits even
in patients with low educational levels.

In the second original study, which evaluated cognitive performance in HSS patients,
psychometric tests such as the MMSE, ANT, Clock Drawing Test (CDT), Digit Span
Test (DST), and Go/No-Go Test were applied. The results showed that 36.5% of
patients scored below 25 on the MMSE, indicating global cognitive impairment. CDT
revealed visuospatial and planning deficits in 33% of participants, while the DST
identified working memory impairments in 19%. The Go/No-Go Test detected motor
impulsivity and selective attention deficits in patients with MHE. These findings
highlight the multifaceted nature of cognitive deficits in HSS patients, with significant
impairments in executive functions, working memory, and attention.

In conclusion, MHE is prevalent in HSS (24%) and NCPH (23%) patients, while OHE
is less common (0.5% in HSS and 4% in NCPH). The strong association between ANT
performance and PSS underscores the utility of this test as a practical and culturally
relevant tool for detecting MHE in resource-limited settings. Routine cognitive

screening using psychometric tests such as the ANT, MMSE, and CDT is essential for



early identification of cognitive deficits and improving clinical outcomes in this
population.

Keywords: Hepatic encephalopathy; hepatosplenic schistosomiasis; non-cirrhotic

portal hypertension; psychometric tests; cognition; public health.
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1. INTRODUCAO

1.1 DELIMITACAO DO TEMA

A frequéncia de encefalopatia hepatica (EH), incluindo encefalopatia hepatica
minima (EHM) e EH clinica (EHC), nos pacientes que apresentam a forma
hepatoesplénica da esquistossomose mansoni (EM) ndo esti estabelecida. Essa
lacuna persiste porque os estudos sobre EH frequentemente apresentam dados
gualitativos e ndo quantitativos ou incluem outras causas de hipertensdo portal ndo
cirrotica (HPNC). Além disso, poucos estudos exploraram a correlacédo entre EH e a
gravidade da hipertenséo portal (HP) na EM, diagnosticada por parametros clinico-
laboratoriais ou pela presenca de circulacéo colateral portossistémica (CCP), situacao
observada em outras doencas associadas a HP.

A frequéncia de EH em pacientes com HPNC varia amplamente entre os estudos
devido as diferentes metodologias e as diversas etiologias investigadas. Khanna e
Sarin (2019) relataram que a EH é rara (cerca de 2%) em pacientes com HPNC,;
entretanto, essa frequéncia abrange todas as causas de HPNC, sem especificacdo
por doenca. Nicoletti et al. (2016), ao estudar 51 pacientes com HPNC de diferentes
etiologias, sem incluir casos de EM, ndo encontraram casos de EH clinica, mas
identificaram EHM em 31,3% dos casos, com variacfes significativas entre as
etiologias. Esse estudo também demonstrou uma correlacéo significativa entre EHM
e a presenca de CCP, sem associacdo com parametros laboratoriais. Em
contrapartida, Mohan e Venkataraman (2011) relataram prevaléncia menor de EHM
(4,3%) em HPNC, sendo que 17% desses pacientes apresentavam CCP
espontaneas. Webb e Sherlock (1979), ao estudar pacientes com obstrucéo venosa
portal extra-hepatica, descreveram encefalopatia portossistémica em 45% dos casos.
No entanto, a auséncia de dados sobre EM deve-se a néo inclusdo de pacientes
provenientes de areas endémicas nesses estudos.

Em pacientes esquistossomaticos, ha relatos de casos de EH desencadeados
ap6s episodios de sangramento digestivo (MINISTERIO DA SAUDE, 2014), pela
presenca de CCP espontanea (UFLACKER, 1987) e ap0s a implantacdo de TIPS
(RICHTER et al., 2015). Contudo, tais estudos nao foram desenhados para estimar a
frequéncia de EH. Cai et al. (2012) ao analisarem mortalidade de pacientes com

esquistossomose japdnica avancada, relataram que mais de 22% das mortes foram
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atribuidas a EH clinica, embora outras causas hepaticas ndo tenham sido excluidas,
tampouco houve intencdo de estimar a frequéncia do evento.

Além disso, a gravidade da HP foi identificada como fator relacionado com EH em
estudos de outras doencas hepaticas. Sharma e Kumar (2012) destacaram que o
gradiente de pressdo venosa hepética (HVPG) pode ser um preditor de EH em
pacientes cirréticos, reforcando a necessidade de investigar essa relacdo em
pacientes com EM. Por outro lado, estudos recentes sugerem que marcadores
inflamatorios, como interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
também desempenham papel na fisiopatologia da EH, indicando a importancia da
inflamacg&o sistémica como fator contribuinte (ROY, 2022). Esses achados ampliam a
relevancia de estudos que avaliem biomarcadores adicionais em populacdes com
esquistossomose.

Por outro lado, estudos sobre outras etiologias de HP, como o de Li et al. (2016),
demonstraram  correlacbes entre  parametros laboratoriais, como 0
International Normalized Ratio (INR) e aspartato aminotransferase (AST) e a
presenca de EH em cirréticos por hepatite B. Chon (2012) identificou que a
elastografia hepatica e indices como indice da Razdo AST por Plaquetas (APRI),
indice de relacdo idade-baco-plaquetas e o fibrosis-4 score (FIB-4) também se
correlacionam com a gravidade clinica, incluindo EH. Além disso, niveis séricos de
amonia foram associados a gravidade da EH em cirr6ticos (ONG et al., 2003).

Diante dessas evidéncias e da confirmacdo de que a EH, tanto clinica quanto
minima, ocorre em pacientes esquistossomoéticos, mas sua frequéncia e relacdo com
dados clinico-laboratoriais e ultrassonograficos ainda sdo desconhecidas, este estudo
visa determinar a frequéncia de EH clinica e minima e sua correlacdo com parametros
clinico-laboratoriais e ultrassonograficos em pacientes com esquistossomose
mansoni na forma hepatoesplénica acompanhados nos ambulatérios de hepatologia

de um hospital de referéncia.

1.2 JUSTIFICATIVA

A EHC e a EHM impactam significativamente a qualidade de vida e a funcao
cognitiva de pacientes cirréticos ou com CCP, uma condi¢ao frequente na forma
hepatoesplénica da esquistossomose. Contudo, a literatura carece de estudos
robustos sobre a ocorréncia e as caracteristicas da EH em pacientes

esquistossomoticos, bem como sobre os fatores associados a essa condicao.
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Estudos indicam que as complicacdes de EH nao se restringem aos impactos clinicos
diretos, mas também incluem prejuizos socioecondmicos significativos, como
aumento de internagdes hospitalares (BAJAJ et al., 2023) e perda de produtividade
(AGRAWAL, 2015), especialmente em populacdes negligenciadas. Essa lacuna
motivou a realizacdo de um estudo prospectivo para abordar essas variaveis,

buscando avancar o conhecimento sobre a EH em popula¢des negligenciadas.

1.3 REVISAO DE LITERATURA

1.3.1 Esquistossomose: epidemiologia e prevaléncia no Brasil

A esquistossomose, uma das infec¢cbes parasitarias mais antigas da
humanidade, coevoluiu com o0 homem ao longo dos séculos. Reconhecida como uma
das Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNSs), a esquistossomose é provocada por
vermes sanguineos, como Schistosoma mansoni, S. haematobium e S. japonicum
(WHO, 2016). A doenca acomete principalmente regides e individuos em situacao de
pobreza, permanecendo endémica em 78 paises (MENEZES et al., 2023). A infec¢éo
ocorre por meio do contato da pele e mucosas com agua contendo as formas
infectantes do parasita, sendo mais prevalente em areas com falta de saneamento
basico e 4gua tratada (MENEZES et al., 2023).

Estima-se que 779 milhBes de pessoas estejam em risco de infec¢cdo, com 252
milhdes atualmente infectadas (WHO, 2016). No Brasil, aproximadamente 30 milhdes
de pessoas estdo em risco de infeccédo, sendo Pernambuco o estado com maior
morbidade, apresentando o maior nimero de casos da forma hepatoesplénica e maior
mortalidade secundaria a esquistossomose. A doenca é endémica em areas rurais e
periurbanas, onde as condicbes sanitarias precarias favorecem a transmissao
do Schistosoma mansoni (BARBOSA et al, 2016).

Em Pernambuco, que ocupa o 3° lugar em prevaléncia na Regido Nordeste, a
endemia esta presente basicamente em areas que circundam a faixa litoranea,
correspondendo a chamada Zona da Mata Sul e Norte. Dos 185 municipios do
Estado, 93 sdo endémicos para esquistossomose (SILVA e DOMINGUES, 2011).
Entre 2009 e 2019, a porcentagem de resultados positivos para o parasita S. mansoni
em areas de ocorréncia da esquistossomose variou, de acordo com dados do sistema
de informagé&o do programa de controle da esquistossomose. Recentes notificacdes

de episddios de esquistossomose aguda e de focos de vetores no litoral apontam
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para uma expansdo da endemia no estado para focos urbanos, com mudanc¢as no
seu perfil clinico-epidemioldgico.

A esquistossomose mansoni nado pode ser entendida apenas como um
fendmeno bioldgico individual, mas também como um evento que ocorre dentro de
contextos sociais especificos. Nessa logica, deve-se considerar a endemia em um
contexto ampliado, observando as diferentes dimensdes (politica, econdmica e social)
envolvidas nesse processo, e ndo simplesmente como uma doenca tropical (SILVA e
DOMINGUES, 2011). Constituindo um grande problema de saude publica, essa
endemia estad associada a pobreza e ao baixo desenvolvimento econdmico, que
geram a necessidade de utilizacdo de aguas naturais contaminadas para o exercicio
da agricultura, trabalho doméstico e lazer. As precarias condicfes socioecondmicas,
as dificuldades de acesso aos servicos de saude, 0s movimentos migratorios e as
mas condi¢des de tratamento de agua e esgoto constituem os principais fatores para
a transmissdo da esquistossomose em areas endémicas (SILVA e DOMINGUES,
2011).

A transmissdo da esquistossomose depende de individuos infectados que
eliminam ovos do parasita nas fezes e na urina, bem como de caramujos aquaticos
gue atuam como hospedeiros intermediarios, liberando cercarias infectantes em
fontes de 4gua utilizadas por humanos em suas atividades diarias. A transmisséo da
esquistossomose é um processo complexo influenciado por mdultiplos fatores,
exigindo a implementacédo de diversas medidas preventivas para seu controle. Essas
medidas incluem diagnostico precoce e tratamento oportuno, monitoramento e
controle dos hospedeiros intermediarios, iniciativas de educacao em saude e esforgos
de saneamento para modificar as condi¢des ambientais que facilitam a transmissao
do Schistosoma spp. Essas acdes devem ser implementadas de forma coordenada e
integrada como parte de um programa abrangente de controle da doenca (MENEZES
et al., 2023).

Embora tenha sido observada uma reducdo na prevaléncia da
esquistossomose mansoni no Brasil entre 2010 e 2021 — com queda de 4,7% (75.080
casos em 1.600.809 exames realizados) para 3,3% (10.798 em 327.708 exames) —,
as politicas publicas de saude néo foram suficientes para interromper a transmissao
da doenca, mantendo-se uma prevaléncia ainda superior a 3% no periodo.
Paralelamente, registrou-se um declinio na propor¢do de casos graves, que passou
de 0,3% para 0,2% (BRASIL, 2022). A regido Nordeste destaca-se como a area com

as maiores prevaléncias (Figura 1), cenario influenciado por uma conjuncgéo de fatores
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biologicos, sociais, politicos e culturais que perpetuam ciclos endémicos especificos
(SILVA e DOMINGUES, 2011).

Figura 1 - Prevaléncia da esquistossomose mansoni no Brasil no periodo 2010-2022

A) 2010 a 2014 B) 2015 a2 2018 C) 2019 a 2022
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Fonte: BRASIL, 2022

Alinhada a agenda 2030 das Nac¢des Unidas, estabelecida em 2015, a OMS
definiu como meta a eliminacdo da esquistossomose como um problema de saude
publica global. O objetivo é reduzir a prevaléncia de infecgdes graves (= 400 ovos por
grama de fezes) para menos de 1% até 2030 e interromper a transmisséo em pelo
menos 25 dos 78 paises endémicos no mesmo periodo. Para alcancar essas metas,
a OMS publicou, em 2022, diretrizes para o controle e eliminacdo da esquistossomose
humana. Essas diretrizes fornecem um conjunto de recomendac¢des para orientar 0s
programas nacionais de esquistossomose em paises endémicos a alcancar o controle
da morbidade, a eliminagcdo da doenca como problema de saude publica e o

progresso em direcdo a interrupgdo da transmisséo. As diretrizes da OMS priorizam
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a administracdo em massa de medicamentos, ao mesmo tempo em que defendem
medidas preventivas sustentaveis, como abastecimento de &gua e saneamento
(MENEZES et al., 2023).

As situacdes de transmissdo da esquistossomose em Pernambuco séo téo
variadas quanto a ecologia e 0s grupos sociais nos quais ela ocorre. A prevaléncia e
a intensidade da infecgcdo nas comunidades acometidas estdo sujeitas a variagoes
relacionadas a praticas culturalmente moldadas pelas atividades econ6micas, de
lazer ou domeésticas, peculiares em cada localidade (SILVA e DOMINGUES, 2011).
Assim, as prevaléncias e o estabelecimento de novos focos de transmisséo ativa de
esquistossomose para areas periurbanas e para o litoral mostram que a doenca
continua em expansao no Estado.

No Brasil, nos ultimos 20 anos, tem sido demonstrada, em nameros globais, a
diminuicdo da forma hepatoesplénica grave e da mortalidade por hemorragia
digestiva alta (HDA) gracas aos programas de educacdo em salde e tratamento
especifico com drogas menos toxicas, implementados nas areas endémicas. Mesmo
assim, Pernambuco continua sendo o estado com a maior carga da doenca no pais.
Dados recentes mostram que, entre 2010 e 2020, Pernambuco concentrou
aproximadamente 40% dos O6bitos atribuidos a esquistossomose no Brasil,
destacando-se como a regido com maior morbimortalidade relacionada a doenca.
Esse cenario reflete a persisténcia de desafios no controle da esquistossomose, como
a dificuldade de acesso a servicos de saude, a falta de saneamento basico e a
migracdo de populacdes de areas endémicas para centros urbanos (SILVA et al.,
2022).

Estudos realizados na Regido Nordeste evidenciaram um deslocamento da
forma hepatoesplénica para o grupo populacional mais idoso. Recentemente, em
Pernambuco, observou-se que 29,9% dos pacientes atendidos no Ambulatério de
Esquistossomose do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE), tinham mais de 60 anos de idade e eram portadores da forma
hepatoesplénica (NASCIMENTO et al., 2018). A maioria dos pacientes (63,0%) tinha
50 anos ou mais, com uma média de idade de 55 anos, pois 0 manejo da doenca de
aprimorou e a populacéao brasileira tem expectativa de vida cada vez maior. Além
disso, 61,9% dos pacientes apresentavam a forma hepatoesplénica da doenca,
enquanto 38,1% tinham a forma hepatointestinal. Deve-se considerar o contexto de
se tratar de hospital terciarios, referéncia para casos graves de esquistossomose, em

gue ha melhor manejo e os pacientes com diagnéstico em idades precoces
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sobrevivem até a velhice. Quanto as caracteristicas sociodemograficas, 62,6% dos
participantes eram do sexo feminino, 53,8% eram analfabetos ou possuiam ensino
fundamental incompleto, e 78,9% se autodeclararam pretos ou pardos. A renda
familiar média mensal foi de US$ 367,75 (intervalo interquartil [IIQ] 239,65-643,57),
e a maioria dos pacientes (82,3%) pertencia as classes socioeconémicas C ou D,
refletindo o perfil de vulnerabilidade social dessa populacdo (NASCIMENTO et al.,
2018). O conhecimento do atual comportamento sociodemografico da
esquistossomose no estado de Pernambuco, destacado por alta endemicidade, &
fundamental para se programar estratégias de em saude publica direcionadas para a

doenca.

1.3.2 A forma hepatoesplénica da esquistossomose

A forma hepatoesplénica da EM é uma manifestacado tardia da doenca, que se
desenvolve em individuos com predisposicdo genética e expostos a altas cargas
parasitarias em areas endémicas. A infec¢ao ocorre por meio do contato da pele com
agua contaminada por cercérias do Schistosoma mansoni, que penetram no
organismo e migram para o sistema venoso portal, onde se desenvolvem em vermes
adultos (MINISTERIO DA SAUDE, 2024). A deposicdo de ovos do parasita nos
tecidos hepaticos desencadeia uma resposta inflamatéria cronica, levando a
formacéo de granulomas e, posteriormente, a fibrose periportal avancada, conhecida
como fibrose de Symmers (HUGIINS et al. 1998).

Essa manifestagdo da esquistossomose inicia-se na adolescéncia e na fase
adulta jovem, com predominio de HP e esplenomegalia. Em criancas e adolescentes,
a esplenomegalia pode resultar de hiperplasia linforreticular, enquanto, em adultos, a
hipertenséo portal € a manifestacéo fisiopatolégica dominante. Cerca de 30% a 40%
dos adultos com forma hepatoesplénica apresentam hemorragia digestiva devido a
ruptura de varizes esofagogastricas ou gastropatia da hipertensao portal (ROCHA et
al., 2022).

O guadro clinico da forma hepatoesplénica varia de acordo com o estagio da
doenca. Na forma compensada, 0s pacientes geralmente apresentam
hepatoesplenomegalia, com figado aumentado e endurecido, e baco palpavel e
indolor. A hipertenséo portal é a caracteristica central, levando ao desenvolvimento
de varizes esofagicas e CCP. O primeiro sinal de descompensacéo pode ser a HDA,

manifestada por hematémese ou melena. Apesar da hipertensdo portal, a fungéao
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hepética geralmente é preservada, sem sinais de insuficiéncia hepatica (MINISTERIO
DA SAUDE, 2024).

Na forma descompensada, 0s pacientes podem apresentar ascite, ictericia, EH
e outras complicacles graves. A ascite, em particular, € uma manifestacdo comum
de descompensacéo, frequentemente iniciada apés episodios de HDA. A ictericia e a
EH s&o sinais de pior prognostico e costumam estar associadas a fatores como
hepatite viral, alcoolismo ou doenca hepética gordurosa (MINISTERIO DA SAUDE,
2024).

Os achados de exames de imagem e laboratoriais sdo essenciais para 0
diagnodstico e acompanhamento da forma hepatoesplénica. A ultrassonografia
abdominal € o método de imagem mais utilizado, permitindo identificar caracteristicas
como fibrose periportal (FPP), aumento do lobo esquerdo do figado, esplenomegalia
e presenca de colaterais no sistema porta. A classificacdo de Niamey é amplamente
empregada para avaliar a extensao e a gravidade da FPP, como apresentada no
guadro 1 e figura 2 (THOMAS et al., 1997). No entanto, em casos selecionados, a
ressonancia magnética (RM) pode ser empregada para uma avaliacdo mais
detalhada. Segundo o Ministério da Saude (2024), a RM apresenta alta sensibilidade
para identificar alteracBes caracteristicas da FPP na forma hepatoesplénica, como o
aumento da intensidade do sinal nas areas de fibrose, o retardo da excrecao do
contraste nessas regides e 0 espessamento nitido da parede da vesicula biliar. Além
disso, a RM permite a identificacdo precisa dos vasos do sistema porta e das
colaterais, excluindo outras doencas hepaticas. Apesar de sua eficacia, a RM é uma
técnica de custo elevado e de complexa operacionalizacdo, o que limita seu uso em
regides endémicas, onde a ultrassonografia continua sendo o método preferencial
para o diagnéstico e acompanhamento da doenca (SILVA et al., 2012).

Os exames laboratoriais podem revelar anemia, leucopenia e trombocitopenia,
frequentemente atribuidas ao hiperesplenismo, embora os testes de fungcéo hepatica
geralmente se mantenham dentro dos valores normais (MANZELLA et al, 2008). A
bidpsia hepatica, por sua vez, raramente fornece informacgdes adicionais relevantes.
O exame retossigmoidoscopico, por outro lado, pode revelar uma mucosa congesta
e granulosa, com pequenas ulceracdes. A biopsia de fragmentos de tecido retirados
durante este exame frequentemente revela a presenca de ovos viaveis de S. mansoni,
auxiliando no diagnéstico da esquistossomose. Adicionalmente, a endoscopia
digestiva alta desempenha um papel crucial na identificacdo de varizes esofégicas,

uma complicacdo comum da hipertensdo portal, e na avaliacdo do risco de
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sangramento associado, bem como de gastropatia hipertensiva portal (MINISTERIO
DA SAUDE, 2024).

Quadro 1 — Padrdes do parénquima hepatico, segundo a classificacdo de Niamey

Padrao Imagem ultrassonografica
A Normal
B Céu estrelado (pequenos focos ecogénicos difusos)
C Ecos anelares e em haste de cachimbo, na periferia do figado
D Hiperecogenicidade junto a bifurcacdo portal da veia porta e da vesicula biliar
E Focos altamente ecogénicos se estendendo dos vasos portais, ao nivel da

bifurcacado, para o parénquima.
Bandas altamente ecogénicos se estendendo da bifurcacao da veia porta até a
periferia do figado e retraindo a capsula
Fonte: Richter, 1996

T

Figura 2- Padr6es de imagem ultrassonografica

Fonte: Richter, 1996

1.3.3 Encefalopatia hepatica (EH): defini¢éo, classificacdo e graduacao

A EH é uma complicacdo neuropsiquiatrica significativa da insuficiéncia
hepatica aguda grave ou crbnica e/ou da hipertensdo portal, caracterizada
predominantemente por alteragdes de personalidade, consciéncia, cogni¢ao e funcao
motora. Tradicionalmente, a EH é classificada em trés tipos de acordo com a causa
subjacente: Tipo A, associado a insuficiéncia hepatica aguda; Tipo B, decorrente de
circulacéo colateral portossistémica na auséncia de disfuncdo hepatica; e Tipo C, que
ocorre em pacientes com cirrose hepatica e circulacdo colateral portossistémica
(WEISSENBORN, 2019). Recentemente, tem sido discutida a inclus&o de um Tipo D,
referente a EH em pacientes com insuficiéncia hepética aguda sobre crbnica, devido
as suas distingbes clinicas, fisiopatologicas e progndsticas em relacdo aos demais
tipos (WEISSENBORN, 2019).
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A EH do Tipo C ocorre predominantemente de forma episddica, desencadeada
por fatores precipitantes bem reconhecidos, como infec¢des, hemorragia digestiva,
distarbios eletroliticos ou uso de medicamentos depressores do sistema nervoso
central. No entanto, alguns pacientes podem apresentar um curso crénico progressivo
ou persistente da doenca, especialmente na presenca de circulacdo colateral
portossistémica extensa associada a disfuncdo hepética. Esses pacientes podem
permanecer em graus leves de EH (Graus | ou Il) intercalados com episodios de EH
grave (Graus lll ou IV), apesar do tratamento (WEISSENBORN, 2019). Além disso,
formas crénicas de EH, como parkinsonismo relacionado a cirrose e mielopatia
hepatica, tém sido descritas, embora sejam menos comuns e ndo respondam a
terapia classica de reducdo da amdnia, sugerindo uma fisiopatologia distinta
(WEISSENBORN, 1998).

A graduacédo da EH é realizada com base no Critério de West Haven (Quadro
2), que classifica a EH em quatro graus de gravidade. No Grau |, os pacientes
apresentam falta de atencdo e alteracBes sutis de personalidade, perceptiveis
principalmente por familiares. No Grau Il, observa-se desorientacdo temporal,
comportamento inadequado e letargia. No Grau lll, os pacientes estdo estuporosos,
mas respondem a estimulos, podendo apresentar desorientacdo espacial e
comportamento bizarro. No Grau 1V, os pacientes estdo em coma. Cada episodio de
EH clinica est4 associado a um aumento do risco de novos episédios e a uma maior
mortalidade em um ano, especialmente em casos de EH de alto grau
(WEISSENBORN, 1998).

Quadro 2 - Critério de West Haven (CWH) e descri¢do clinica da encefalopatia hepatica

Descrigéo Critério operacional Comentéario
sugerido

Sem Sem EH atual ou prévia  testado e provado como

encefalopatia normal

Minima Subclinica Alterag6es Resultados anormais de Sem  critérios
neuropsicoldgicas ou psicometria universais para
psicométricas estabelecida diagnéstico.
de testes explorando ou testes Padrdes locais
psicomotores neuropsicologicos sem e expertise

requeridos
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velocidade / funcdes
executivas ou

alteracdes
neurofisiolégicas

sem evidéncia clinica de

mudanc¢a mental.

necessidade de

manifestacdes clinicas

Grau | Subclinica  Trivial falta de Apesar de orientado no Achados
consciéncia tempo e no espaco (veja clinicos
Euforia ou ansiedade abaixo), o paciente geralmente
Tempo de atencdo parece ter alguma néao
reduzido deterioragdo cognitiva / reprodutiveis
Prejuizo da adi¢éo ou comportamental em
subtracao relacdo ao seu padrao
Ritmo do sono alterado no exame clinico ou aos
cuidadores
Grau ll Aberta Letargia ou apatia Desorientado por tempo Achados
Desorientagdo no tempo  (pelo menos trés dos clinicos
Mudanca Obvia de seguintes itens estdo variaveis mas
personalidade errados: dia do més, dia reprodutiveis
Comportamento da semana, estacdo ou em
inapropriado ano) + o outro sintoma alguma
Dispraxia mencionado extensao
Asterix
Grau lll Sonoléncia a semi Desorientado também Achados
estupor por espaco (pelo menos clinicos
Responsivo a estimulos  trés reprodutiveis
Confuséo relatado em
Desorientagdo grosseira  incorretamente:  pais, alguma
Comportamento bizarro estado [ou regido], extensao
cidade ou local) £ outro
dos sintomas
mencionados
Grau IV Coma Nao responde a Status
estimulo doloroso comatoso
reprodutivel

ISHEN: International Society for Hepatic Encephalopathies and Nitrogen Metabolism (BAJAJ, 2009)

1.3.4 Encefalopatia hepatica minima (EHM): definicdo e impacto
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A EHM, anteriormente denominada encefalopatia hepatica subclinica ou
latente, é a forma mais precoce da EH (DHAREL e BAJAJ, 2015). Trata-se de uma
disfuncéo neurocognitiva leve que afeta até 80% dos pacientes com cirrose (DHIMAN
e CHAWLA, 2009) e pode acometer pacientes com doenca hepatica ndo cirrotica,
como trombose de veia porta, especialmente quando complicada por CCP (MINGUEZ
et al., 2006). A EHM ¢é caracterizada por altera¢cdes sutis na fungdo cognitiva,
parametros eletrofisiologicos e neuroquimicos cerebrais, homeostase de
neurotransmissores, fluxo sanguineo cerebral e equilibrio metabdlico.

A EHM tem um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes,
levando a dificuldades na realizacdo de atividades cotidianas, como dirigir, trabalhar
e gerenciar tarefas complexas. Estudos demonstram que pacientes com EHM tiveram
um risco 2,5 vezes maior de acidentes de transito (BAJAJ, 2008) e apresentaram
reducdo na produtividade no trabalho, aumento no nimero de hospitalizacdes e
prejuizos nas interacdes sociais (AGRAWAL et al., 2015). Além disso, a EHM esta
associada a um maior risco de quedas, dificuldades emocionais, piora da qualidade
do sono e diminuicdo das habilidades de gestdo doméstica (AGRAWAL; LATT;
MUNOZ, 2024). Esses impactos ndo séo triviais, apesar do termo "minima" sugerir o
contrario, e podem levar a consequéncias socioecondmicas significativas para os
pacientes e suas familias.

A identificacdo precoce da EHM é crucial, pois o tratamento adequado pode
melhorar a funcédo cognitiva e a qualidade de vida. Recomenda-se a avaliacao
rotineira da EHM ndo apenas em pacientes com cirrose hepatica, mas também
naqueles com outras formas de HP, mesmo na auséncia de insuficiéncia hepatica
(DHIMAN et al., 2010). Pacientes com EHM apresentam maior propenséo a acidentes
de transito devido a fadiga ao volante e reducdo dos reflexos motores, além de
apresentarem comprometimento na capacidade de trabalho e na qualidade de vida
(ZHAN; STREMMUEL, 2012). A deteccao e intervengao precoces podem reduzir o
risco de acidentes, melhorar a capacidade funcional e diminuir os custos associados
ao manejo das complicacdes da doencga hepética (ORTIZ et al., 2005). Apesar dessas
alteracdes, os testes psicomeétricos demonstram que o quociente de inteligéncia (QI)
global desses pacientes permanece preservado (WEISSENBORN, 2005).

A prevaléncia de EHM em pacientes cirréticos varia entre 10% e 80%,
dependendo do teste diagnéstico utilizado (RIKKERS et al., 1978; BAJAJ, 2009). A

EHM é atualmente considerada a forma mais precoce da EH "subclinica”, que
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também inclui a EH Grau |, caracterizada por déficits cognitivos sutis, mas
clinicamente detectaveis, sem a presenca de asterixis (REDFIELD; LATT; MUNOZ,
2024). Fatores de risco para a progressdo da EHM para EH clinica incluem sexo
masculino, histérico prévio de EHC, etiologia alcodlica da cirrose e presenca de
varizes esofagogastricas. Outros fatores provaveis, mas ainda ndo comprovados,
incluem o aumento do escore MELD (Model for End-Stage Liver Disease), a piora da
doenca hepéatica subjacente e o inicio de descompensacdes (REDFIELD; LATT,;
MUNOZ, 2024).

O diagnostico da EHM é desafiador devido a auséncia de sinais ou sintomas
especificos. Atualmente, o diagndstico s6 é possivel por meio de testes psicomeétricos
e neurofisiolégicos especializados, que ainda ndo sdo amplamente aplicaveis na
prética clinica rotineira. No entanto, recomenda-se a triagem para EHM em pacientes
com cirrose que relatam dificuldades no emprego, sintomas neurolégicos
inespecificos, violagdes de transito ou acidentes automobilisticos (REDFIELD; LATT;
MUNOZ, 2024). A frequéncia ideal de triagem ainda ndo estd bem estabelecida, mas
sugere-se que pacientes com cirrose sejam avaliados a cada 6 a 12 meses para
deteccdo precoce da EHM e discussdo sobre a necessidade de intervencao
terapéutica (REDFIELD; LATT; MUNOZ, 2024).

1.3.5 Funcdes executivas e sua relevancia na avaliacdo da EHM

As funcdes executivas sdo processos cognitivos de alto nivel que permitem o
planejamento, a organizagéo, o controle inibitorio, a flexibilidade mental, a memoria
de trabalho, a tomada de decisdes e a resolucdo de problemas (JURADO, 2007).
Essas funcbes sdo essenciais para o desempenho de atividades cotidianas, como
dirigir, trabalhar e gerenciar tarefas complexas. Na EHM, essas habilidades sao
frequentemente comprometidas, mesmo na auséncia de sinais clinicos evidentes, o
gue justifica a necessidade de avaliagdo neuropsicoldgica detalhada (AMODIO et al.,
2004).

As principais func¢des executivas incluem (Figura 3):

1. Planejamento: Capacidade de, a partir de um objetivo definido, estabelecer a
melhor maneira de alcanca-lo, levando em consideracéo a hierarquizacao dos
passos e a utilizacdo de instrumentos necessarios para a conquista da meta.

2. Controle inibitério: Capacidade de impedir respostas para as quais o individuo

apresenta uma forte tendéncia, de inibir estimulos distratores que interrompam
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o curso eficaz de uma acédo ou, ainda, de interromper respostas que ja estejam
em Ccurso.

3. Flexibilidade cognitiva: Capacidade de alternar o curso das a¢bes ou dos
pensamentos de acordo com as exigéncias do ambiente.

4. Fluéncia: Capacidade de emitir comportamentos verbais e nao-verbais em
sequéncia, obedecendo a regras pré-estabelecidas.

5. Memoria de trabalho: Sistema de arquivamento temporario de informacdes que
permite a sua monitorizacdo e manejo.

6. Categorizacdo: Processo de agrupamento de elementos que compartilham
determinadas propriedades comuns.

7. Tomada de decisfes: Processo de escolha de uma entre varias alternativas

em situacdes que incluam algum grau de incerteza ou risco.

Figura 3

Fungodes executivas

Planejamento Fluéncia Meméria de trabalho  Controle inibitério
] " O
§ - |
e > afl, o)
Flexibilidade cognitiva Categorizagao Tomada de decisdo

Fonte: Prépria autora

Essas funcdes sdo mediadas principalmente pelo coértex pré-frontal (CPF),
uma regido do cérebro que desempenha um papel central na modulacdo de
processos cognitivos de nivel inferior, como a percepc¢éo e a resposta motora. O CPF

é dividido em sub-regifes, incluindo o cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL),
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envolvido na manipulacdo de informacdes e no planejamento, e o cortex cingulado
anterior (CCA), que detecta conflitos e sinaliza a necessidade de controle cognitivo
(GILBERT e BURGESS, 2008). Além disso, o cortex pré-frontal ventrolateral (CPFVL)
esta associado a manutencdo de informac¢des na memdria de trabalho, enquanto o
cortex pré-frontal rostral (CPFR) esta envolvido em tarefas de alto nivel, como
multitarefa e mentalizagao (GILBERT e BURGESS, 2008).

Estudos demonstram que pacientes com EHM apresentam déficits especificos
em funcbes executivas, como reducdo da velocidade psicomotora, dificuldade em
manter a atencao sustentada, prejuizos na memoaria de trabalho e na capacidade de
inibir respostas inadequadas (WEISSENBORN, 2005; BAJAJ, 2009). Essas
alteracdes estao diretamente relacionadas ao impacto da EHM na qualidade de vida,
aumentando o risco de acidentes de transito, reducao da produtividade no trabalho e
prejuizos nas interacdes sociais (REDFIELD; LATT; MUNOZ, 2024).

A ciéncia das redes cerebrais em larga escala tem oferecido novas
perspectivas para entender os mecanismos subjacentes aos déficits neurocognitivos
na EHM. Um modelo proposto recentemente, conhecido como "tripla rede", inclui a
rede de saliéncia (RS), a rede de modo padrdo (RMP) e a rede executiva central
(REC). A RS, composta pelo cortex insular anterior (CIA) e pelo cortex cingulado
anterior dorsal (CAC), detecta estimulos salientes e inicia a transicdo entre a RMP
(associada ao repouso e a introspeccéo) e a REC (envolvida no controle cognitivo
ativo). Estudos recentes demonstram que a disfun¢éo na interacao entre essas redes
estd associada a déficits de atencdo, memoria de trabalho e controle executivo, todos
comumente observados na EHM (CHEN et al., 2016; YANG et al., 2018).

Alteragdes na conectividade funcional dessas redes tém sido observadas em
pacientes com cirrose, mesmo na auséncia de EHC. Por exemplo, estudos de
ressonancia magnética funcional (RMf) em repouso revelaram reducdo na
conectividade funcional dentro da RMP e da REC, bem como altera¢des na atividade
da RS, particularmente no cértex insular anterior (CHEN et al., 2016; YANG et al.,
2018). Essas descobertas sugerem que a disfuncdo executiva na EHM pode estar
relacionada a uma desorganizacdo nas interacbes entre as redes cerebrais que

suportam o controle cognitivo.

1.3.6 Métodos de avaliagdo da EHM: sensibilidade, especificidade e padrdo-ouro
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A avaliacdo da EHM é essencial para prever o desenvolvimento da EHC e
identificar piores niveis de qualidade de vida (WANG et al., 2013), riscos de acidentes
de transito (BAJAJ, 2009) e comprometimento do potencial socioeconémico. Além
disso, pacientes com EHM tém maior risco de transicao para a EHC, que € um dos
eventos que definem a descompensacao na cirrose. Estudos recentes apontam que,
embora a EH tenha sido tradicionalmente considerada reversivel, ha evidéncias
emergentes de que déficits cognitivos persistem mesmo apds o transplante hepatico
(REDFIELD; LATT; MUNOZ, 2024).

A triagem universal para EHM ainda enfrenta limitacdes devido ao custo e a
falta de consenso sobre os melhores métodos diagndsticos. A estratégia
recomendada é a triagem de pacientes com queixas relacionadas a qualidade de vida
ou cujos familiares percebem alteracdes cognitivas (PRAKASH; BROWN; MULLEN,
2011). Aléem disso, as diretrizes da AASLD de 2014 recomendam que todos os
pacientes com doenca hepatica cronica sejam testados para EHM (REDFIELD; LATT;
MUNOZ, 2024).

O espectro de déficits neurocognitivos encontrados na EHM, conhecido como
SONIC, inclui alteracdes na atencdo, memoria de trabalho, inibicdo de resposta e
fungbes executivas (REDFIELD; LATT; MUNOZ, 2024). Como essas alteragdes ndo
sdo identificadas no exame clinico convencional, testes psicométricos e
neuropsicolégicos especificos sdo utilizados para avalia-las. Além das funcfes
executivas, esses testes exploram velocidade psicomotora, percepg¢ao visuoespacial,
atraso no processamento de informacdes e outras anormalidades (AMODIO et al.,
2004). No entanto, ainda ndao ha consenso sobre estratégias diagnésticas e opcoes
terapéuticas, apesar dos avangos recentes.

Apesar dos avancos na compreensao dos mecanismos neurais da EHM, o
diagndstico ainda depende de testes neuropsicologicos especializados, como o teste
de Stroop, o teste de trilhas e o teste de Wisconsin. Esses testes avaliam habilidades
como inibicdo de respostas, flexibilidade cognitiva e memoéria de trabalho, mas séo
demorados e de dificil aplicacdo na pratica clinica rotineira (REDFIELD; LATT;
MUNOZ, 2024). Portanto, embora sejam considerados o padrédo-ouro para pesquisa,
ha uma necessidade crescente de desenvolver ferramentas de triagem mais
acessiveis e praticas para a deteccéo precoce da EHM.

Devido ao comprometimento multidimensional da cognigcdo na EHM né&o ser
necessariamente de forma uniforme, o diagnéstico é desafiador e a prevaléncia varia
de acordo com o método utilizado (DHIMAN; CHAWLA, 2009). Ferenci et al. (2002)
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recomendam a aplicacéo de pelo menos dois testes neuropsicologicos adaptados as
caracteristicas da populacao, incluindo um teste amplamente aceito como padrao-
ouro, combinado, quando possivel, a testes neurofisiolégicos, como
eletroencefalograma (EEG) ou potencial evocado (P300). Estudos indicam que o
diagnostico da EHM deve considerar o uso de estratégias combinadas, incluindo
testes psicométricos e neurofisiolégicos, especialmente em populacdes de baixa
escolaridade (BAJAJ, 2009).

A avaliacdo da EHM é desafiadora devido a natureza sutil das alteracdes
cognitivas e a falta de um consenso universal sobre o melhor método diagnostico. No
entanto, a Pontuacdo Psicométrica de Encefalopatia Hepética (PPEH) é amplamente
reconhecida como o padrdo-ouro para o diagnostico de EHM, especialmente em
populacdes de baixa escolaridade (PINHO; CERQUEIRA; PEIXOTO, 2011). A PPEH
combina testes de papel-lapis que avaliam a velocidade psicomotora, a atencéo e a
memoria de trabalho, sendo validada e adaptada para diferentes contextos culturais
e linguisticos.

Abaixo, descrevemos o0s principais métodos de avaliagdo da EHM, suas
caracteristicas, sensibilidade e especificidade:

1. Pontuacao Psicométrica de Encefalopatia Hepatica (PPEH)

o Descricdo: A PPEH é composta por testes como o Teste de Trilhas (Trail
Making Test - TMT), que avalia a velocidade psicomotora e a
flexibilidade cognitiva, e o Teste de Simbolos e Numeros (Digit Symbol
Test - DST), que mede a velocidade de processamento e a memoéria de
trabalho.

o Sensibilidade e especificidade: Estudos relatam sensibilidade de 80-
90% e especificidade de 85-95% para o diagnostico de EHM (BAJAJ,
2009; PINHO; CERQUEIRA; PEIXOTO, 2011).

o Vantagens: Baixo custo, facil aplicacdo e validacdo em diferentes
populacdes.

o Limitagdes: Pode ser influenciado por fatores como escolaridade e
idade.

2. Critical Flicker Frequency (CFF)

o Descricdo: O CFF mede a frequéncia minima na qual uma luz

intermitente € percebida como continua. Alteracbes na CFF estdo

correlacionadas com a gravidade da EHM.
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Sensibilidade e especificidade: Sensibilidade de 70-85% e
especificidade de 75-90% (ROMERO-GOMEZ et al., 2007).
Vantagens: Método objetivo e rapido.

Limitacdes: Requer equipamento especifico e pode ser influenciado por

fatores como fadiga visual.

3. Teste Stroop

o

Descricdo: Avalia a capacidade de inibicdo de respostas automaticas e
a flexibilidade cognitiva. Versdes digitais tém sido desenvolvidas para
aumentar a precisao.

Sensibilidade e especificidade: Sensibilidade de 75-85% e
especificidade de 80-90% (BAJAJ, 2009).

Vantagens: Facil aplicacédo e adaptacéo para diferentes contextos.
Limitacdes: Pode ser influenciado por escolaridade e familiaridade com

0 teste.

4. Eletroencefalograma (EEG)

@)

Descricdo: Detecta alteracbes na atividade elétrica cerebral, como
reducédo da frequéncia dominante média.

Sensibilidade e especificidade: Sensibilidade de 60-75% e
especificidade de 70-85% (RUDLER et al., 2021).

Vantagens: Método objetivo e Util para monitorar a progressao da EHM.
Limitacdes: Baixa especificidade devido a influéncia de fatores como

hiponatremia e medicamentos.

5. Espectroscopia por Ressonancia Magnética (ERM)

o

o

o

Descricdo: Identifica alteracbes neuroquimicas, como aumento de
glutamato e reducéo de mio-inositol, associadas a EHM.

Sensibilidade e especificidade: Sensibilidade de 80-90% e
especificidade de 85-95% (ZENG et al., 2020).

Vantagens: Alta precisdo e capacidade de detectar alteracdes precoces.

LimitacOes: Custo elevado e disponibilidade limitada.

6. Teste de controle inibitorio (TCI)

o Descricdo: Teste computadorizado que avalia atencéo e inibicdo de

resposta.

o Sensibilidade e especificidade: Sensibilidade de 88% e especificidade
de 77% (BAJAJ, 2010).
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o Vantagens: Nao requer psicélogo treinado e pode ser administrado em
consultorios.
o Limitagbes: Exige familiaridade com computadores e disponibilidade de
software.

7. Teste de Nomeacédo de Animais (TNA) e sua Versao Simplificada (S-ANT1)
o Descrigdo: O TNA avalia a fluéncia verbal, solicitando que o paciente
liste o maior numero possivel de animais em 1 minuto. A verséo
simplificada (S-ANT1) ajusta os resultados para idade e escolaridade,
considerando anormal um escore <10 animais.
o Sensibilidade e Especificidade: O S-ANT1 apresenta sensibilidade de
78% e especificidade de 63% para detectar EHM/HE Grau 1 (S-ANT1 <15),
com valor preditivo positivo de 61% e valor preditivo negativo de 79%. Para
escores <10, a especificidade aumenta para 92%, mas a sensibilidade cai
para 26%.
o Vantagens: Facil aplicacdo, baixo custo e independéncia de
equipamentos complexos. O TNA € particularmente util em populacdes
com baixa escolaridade.
o Limitacbes: Pode ser influenciado por idade avancada (>80 anos) e
escolaridade muito baixa (<8 anos) (CAMPAGNA, 2017).

A avaliacdo das fungBes executivas é fundamental para o diagndstico precoce
da EHM, permitindo intervencdes que podem melhorar a qualidade de vida e reduzir

complicagodes.

1.3.7 Encefalopatia hepatica na hipertensdo portal ndo cirrética (HPNC) e na

esquistossomose mansoni

A EH na HPNC é menos estudada, mas evidéncias sugerem que a frequéncia
da EHC é baixa (cerca de 2%), enquanto a EHM pode acometer até 31,3% dos
pacientes (NICOLETTI et al., 2016). Estudos recentes indicam que, na HPNC, a EH
decorre predominantemente da presenca de CCP espontaneas (EH tipo B), sendo
menos associada a faléncia hepatica intrinseca, ao contrario do que ocorre na cirrose
(GIRI, 2023). Além disso, a hiperamonemia e as alteragdes nos niveis cerebrais de
amonia e glutamina observadas na EH cirr6tica também estdo presentes na EH tipo

B, reforcando a influéncia da CCP na fisiopatologia da doenca (GIRI, 2023).
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A gravidade da HP e a presenca de CCP sao fatores determinantes na
fisiopatologia da EH nesses pacientes. A presenca de CCP espontaneos,
especialmente em pacientes com obstru¢do da veia porta extra-hepatica (EHPVO),
tem sido associada a maior incidéncia de EHM (GIRI, 2023). Além disso, embora a
EHM nao esteja diretamente associada a mortalidade na HPNC, seu impacto na
qualidade de vida é significativo, podendo ser confundida com disturbios psiquiatricos
ou neuroldgicos (GIRI, 2023).

Na EM, a EH é frequentemente desencadeada por episodios de HDA ou pela
presenca de CCP espontanea (UFLACKER, 1987). Estudos mais antigos ja
apontavam que 0s pacientes com esquistossomose hepatoesplénica tendem a
apresentar menor incidéncia de EH em comparagdo aos cirréticos, devido a
preservacao relativa da funcdo hepatocelular e a menor idade média desses
pacientes (PITTELLA, 1981). No entanto, a ocorréncia recorrente de HDA contribui
para o aumento da absorcdo de aménia e reducdo do fluxo sanguineo hepético,
podendo levar a lesGes isquémicas no parénquima hepatico e precipitacdo da EH
(PITTELLA, 1981). Além disso, alteracfes estruturais no tecido nervoso semelhantes
as observadas na cirrose ja foram descritas em pacientes com esquistossomose
mansoni, sugerindo que as anastomoses portossistémicas, independentemente da
insuficiéncia hepatocelular, podem desempenhar um papel na patogénese da EH
nessa populacdo (PITTELLA, 1981).

No contexto da esquistossomose hepatoesplénica, o tratamento cirargico da
HP é um fator de risco adicional para o desenvolvimento de EH. Trés principais
técnicas cirdrgicas foram historicamente utilizadas no Brasil para 0 manejo da
hipertens@o portal nesses pacientes: (i) desvascularizacdo esbfago-gastrica com
esplenectomia (EGDS); (ii) esplenectomia com anastomose esplenorrenal proximal
(SRS); e (iii) derivacdo esplenorrenal distal (DSS) (DA SILVA; CHIEFFI; CARRILHO,
2005). A comparacgao entre essas abordagens demonstrou que a EH portossistémica
era significativamente mais frequente apds a SRS (39,3%) do que apds a DSS
(14,8%) ou a EGDS (0%) (DA SILVA; CHIEFFI; CARRILHO, 2005). Além disso, a
SRS esteve associada a maior taxa de mortalidade (42,9%), enquanto a EGDS
apresentou os menores indices de complicacbes e auséncia de EH, sendo
considerada a melhor opcéo cirargica na populacao estudada (DA SILVA; CHIEFFI;
CARRILHO, 2005).

Embora existam estudos isolados sobre a relagéo entre esquistossomose e

EH, a real prevaléncia da EH nessa populacdo permanece pouco explorada. A
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maioria dos dados disponiveis provém de relatos clinicos ou estudos retrospectivos
focados em complicacdes da hipertenséo portal, sendo que abordagens sistematicas
gue quantifiquem a incidéncia e os fatores de risco da EH na esquistossomose ainda
séo escassas. Essa lacuna no conhecimento nédo apenas dificulta a compreensao do
impacto da doenca sobre o sistema nervoso central, mas também limita a formulacao

de estratégias diagndsticas e terapéuticas mais eficazes para esses pacientes.

1.4 PERGUNTA CONDUTORA

Qual é a frequéncia de EHC, diagnosticada clinicamente, e de EHM,
diagnosticada por testes psicométricos e avaliacdo clinica, em pacientes com
esquistossomose mansoni na forma hepatoesplénica (EHE), acompanhados nos
ambulatorios de Hepatologia de um hospital de referéncia? Existe uma associacao
entre a presenca de encefalopatia hepatica (EHC e/ou EHM) com fatores como idade,
contagem de plaquetas, indices de fibrose e alteracBes ultrassonogréficas que

avaliam intensidade da fibrose periportal e sinais de hipertenséo portal, como a CCP?

1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo geral

Determinar a frequéncia de encefalopatia hepéatica clinica (EHC) e minima
(EHM), diagnosticada por avaliacao clinica e testes neuropsicoldgicos, em pacientes
com esquistossomose mansoni na forma hepatoesplénica (EHE) e analisar sua
associacdo com caracteristicas clinicas, laboratoriais e ultrassonograficas, incluindo
idade, contagem de plaquetas, indices APRI, FIB-4 e Coutinho, intensidade da fibrose
periportal, tamanho do baco, calibres das veias porta e esplénica, e presenca de

circulacao colateral portossistémica.

1.5.2 Objetivos especificos

1. Determinar a frequéncia de EHC e EHM em pacientes com EHE, utilizando
avaliacdo clinica e testes neuropsicologicos;
2. Comparar os dados sociodemograficos entre os grupos de pacientes com EH

e sem EH;
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3. Avaliar a associacéo entre a presenca de EHC e EHM e marcadores indiretos
de fibrose hepatica, como contagem de plaquetas e indices APRI, FIB-4 e
indice Coutinho, além de testes de funcédo hepatica (bilirrubina direta, INR e
albumina);

4. Examinar a relacédo entre EHC e EHM e parametros ultrassonograficos, como
intensidade da fibrose periportal (classificacdo de Niamey), diametro
longitudinal do baco e calibres das veias porta e esplénica;

5. Comparar a frequéncia de EHC e EHM (identificada pelo teste de fluéncia
verbal na categoria “animais”) entre pacientes com e sem circulagao colateral
portossistémica (esplenorrenal, gastrica curta, géstrica esquerda, veia
umbilical e varizes esofagogastricas).

6. Analisar a associacdo entre os resultados de testes psicométricos (Teste de
desenho do relégio, Teste de Digitos de Ordem Direta e Inversa, Teste Go/No-

go) e a presenca de circulacdo colateral portossistémica.

2 METODOS

2.1 DESENHO DO ESTUDO, LOCAL E PERIODO

Este € um estudo transversal e analitico, projetado para estimar a prevaléncia
de EHC e EHM em pacientes com EM na forma hepatoesplénica e avaliar a
associacdo dessas condi¢cdes com a presenca de CCP-e marcadores de fibrose
hepatica. O estudo foi conduzido no ambulatério de Hepatologia do HC-UFPE, um
centro de referéncia para esquistossomose, entre 2021 e 2023.

A coleta de dados teve inicio ap6s aprovacéo do projeto pelo Comité de Etica
em Pesquisa do HC-UFPE/Ebserh. Os pacientes com diagnostico de
esquistossomose hepatoesplénica (EHE) foram incluidos apo6s assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1).

2.2 POPULACAO ESTUDADA

Pacientes com diagnostico de EHE atendidos no ambulatorio de Hepatologia
do HC-UFPE, Recife, Pernambuco, entre 2021 e 2023.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO
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e Idade entre 18 e 75 anos.

« Diagnostico epidemiolégico de esquistossomose mansoni com confirmagéo
por exame parasitolégico de fezes positivo ou historico de tratamento prévio
para S. mansoni.

« Evidéncia ultrassonografica de fibrose periportal (segundo a classificagdo de
Niamey, padrbes D, E ou F).

o Presenca de esplenomegalia ou sinais de hipertensédo portal (presenca de
circulacao colateral, aumento de veia porta e/ou esplénica), com ou sem

episodios prévios de hemorragia digestiva alta.

2.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

o Diagnoéstico de outras doencas hepaticas relatadas em prontuério, como
cirrose, doenca hepatica gordurosa, hepatites B e C, doencas hepéticas
metabdlicas ou autoimunes.

o Historico de sangramento gastrointestinal nas ultimas oito semanas.

e Uso de alcool: definido como consumo superior a duas doses padrdo (10g
alcool) diariamente nos seis meses anteriores.

e« Uso atual de benzodiazepinicos, antiepilépticos, depressores do SNC ou
agentes anticolinérgicos.

o Diagnostico de doencas neurologicas que afetam a cognicdo: depressao
detectada pelo instrumento de triagem HAD (ponto de corte de 8) e quadro
demencial pela triagem realizada com MEEM (ponto de corte de 17), dosagem
de horménio tireoestimulante (TSH) acima de 5 mU/L, Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) positivo, AntiHIV positivo e Vitamina B12 abaixo
de 300ng/dL.

2.5 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

1. Entrevista Clinica e Avaliacao Fisica:
o Coleta de dados sociodemograficos e inventario de medicagdes, com
atencdo especial ao uso de medicamentos psicotropicos

(benzodiazepinicos, drogas Z e anticolinérgicos), devido ao potencial
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impacto na atividade gabaérgica e na cognicdo, constituindo possiveis
fatores de confundimento.

Exame fisico para deteccédo de sinais de EHC. Em casos sem EHC
aparente, serdo realizados testes neuropsicométricos para diagnostico
de EHM.

2. Testes Psicométricos e Questionarios:

o

Aplicacdo do questionario hospitalar de ansiedade de (HAD) validado
para a populacao brasileira, com ponto de corte de 8 (BOTEGA, 1995).
Realizagdo do miniexame do estado mental (MEEM) conforme
Bertolucci et al. (1994), com analise separada das seis categorias
(orientacéo temporal e espacial, memadria imediata, atencéo e calculo,
memaria de evocacao e linguagem) e calculo do escore total, com ponto
de corte de 17 (ANEXO 2).

Uso do teste de nomeacdo de animais para diagndéstico de EHM e

triagem inicial.

3. Exames Laboratoriais e Ultrassonografia:

o

Coleta de amostras laboratoriais para andlise de marcadores de fungéo
hepatica e fibrose ha mesma semana da coleta de dados.

Ultrassonografia abdominal com avaliacdo de fibrose periportal pela
classificacdo de Niamey, além de mensuracdao do didmetro do baco e
das veias porta e esplénica e observacdo de CCP no mesmo dia da

coleta de dados.

2.6 METODOS E PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Os pacientes foram submetidos a anamnese detalhada, exame fisico e aplicacdo

de testes psicométricos. O diagnostico de EHC sera baseado na classificacéo de
West Haven, com exames neuropsicométricos realizados em pacientes sem sinais

clinicos evidentes de EHC (Figura 3).

Investigacao Laboratorial e Ultrassonogréafica

« Exames laboratoriais: Incluem hemograma, com contagem de plaquetas,

aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT),

bilirrubinas, international normalized ratio (INR), fosfatase alcalina (FAL), gama
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glutamil transpeptidase (GGT), ureia e creatinina, além de marcadores
especificos para calcular indices APRI, FIB-4 e Coutinho.

o Ultrassonografia do abdome com Doppler: Avaliagdo de padroes de fibrose
hepatica (classificacdo de Niamey), esplenomegalia, diametro de veias porta e
esplénica e presenca de CCP.

« Endoscopia Digestiva Alta: avaliara presenca/auséncia de varizes de

esofago, interpretada como CCP.

Figura 3: Fluxograma

Critérios de inclusdo:
¢ Diagnostico de EHE

« S sugestivo de EHE
¢« |dade maior gue 18 anos
* Triagem para disfuncdo cognitiva e depressdo
¢ Consentimento por TCLE
Fase 1:

* Anamnese, exame fisico e testes psicométricos
¢ Exames laboratoriais
s  USG

— B

Grupo 1 (com EHC ou EHM) Grupo 2 (Sem EHC ou EHM)

= il

Fase 3 - Comparacdo das variaveis entre grupos):

e dados sociodemograficos
nimero de plaquetas/APRI/FIB-4/Coutinho
Niamey/didmetro do bago e das veias porta e esplénica
BO/INR/AIbumina
Frequéncia de circulacdo colateral

Fonte: A autora
2.7 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

Variaveis Dependentes (Desfechos)

« Presenca de encefalopatia hepética clinica (EHC): Diagnosticada
clinicamente pela presenca de um ou mais dos seguintes sinais e sintomas:
diminuicdo da atencédo, redugéo na velocidade de raciocinio, dificuldade na
execucao de tarefas, dificuldade em recordar informacdes, comprometimento
cognitivo global ou outras queixas neurolégicas espontaneas ou presenca de

asterixis ou halito hepéatico ou sonoléncia/coma.
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e Presenca de disfuncéo executiva: Diagndstico EHM
1) Teste de nomeacao de animais
Pacientes serdo classificados como positivos para EHM com base no
desempenho no teste de Nomeacgéo de Animais (ANEXO C), definido por:
. Menos de 15 animais nomeados para pacientes com 8 anos ou mais de
escolaridade em 1 minutos, prolongaveis por mais 15 segundos caso o
paciente ndo atingisse 15 animais.
. Menos de 10 animais nomeados para pacientes com menos de 8 anos
de escolaridade (CAMPAGNA, 2017) em 1 minutos, prolongaveis por mais 15
segundos caso o paciente nao atingisse 10 animais.
Esse foi o critério que utilizamos para avaliar a presenca de EHM no estudo.
ii) Teste do Desenho do Relogio (Método de Shulman)
Este teste avalia funcbes como planejamento executivo, habilidade
visuoespacial, compreenséo auditiva e concentragdo. A pontuacao varia de O
(incapacidade de representar um relégio) a 5 (desenho perfeito). Um escore
maior ou igual a 4 foi considerado normal, conforme validado por FUZIKAWA
(2003) (ANEXO D).
iii) Teste de Digitos de Ordem Direta e Inversa (WAIS-IIl ou WAIS-IV)
Validado no Brasil (NASCIMENTO, 2004), esta avaliacdo mede memoéria de
trabalho, flexibilidade cognitiva e estratégias de resolucdo de problemas
(ANEXO E). Foram considerados positivos os escores inferiores a 1,5 vezes o
desvio-padrdo ajustado por idade, conforme De Figueredo e Nascimento
(2007).
iv) Teste Go/No-Go
Este teste avalia o controle inibitorio e impulsividade. O escore é baseado no
namero de erros (ANEXO F):

. Nenhum erro: 3

. Um ou dois erros: 2

. Mais de dois erros: 1

. Imitagdo continua do examinador (= 4 vezes): 0 (BARI; ROBBINS,
2013).

Variaveis independentes

A tabela 1 mostra a definicdo e categorizacdo das variaveis independentes.
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Tabela 1 Caracterizacao das variaveis independentes

Variavel Definicéo Categorizacéo
_ Variavel categorica dicotdmica: Masculino /
Sexo Refere-se ao sexo do paciente. o
Feminino.
Intervalo de tempo entre a data de
Idade nascimento e a data de coleta (em Variavel numérica discreta.

anos).
Varidvel categérica ordinal: Analfabeto (< 1
Escolaridade Nivel de escolaridade do paciente.ano); Analfabeto funcional (= 4 anos);
Alfabetizado (> 8 anos)

Nivel sérico de aspartatoVariavel numérica continua: Valor expresso
AST (U/L) _
aminotransferase. em U/L.

Nivel sérico de alanina Variavel numérica continua: Valor expresso
ALT (U/L) _
aminotransferase. em U/L.

) . _Variavel numérica continua: Valor expresso
FAL (U/L)  Nivel sérico de fosfatase alcalina.

em U/L.
Bilirrubina ) o Variavel numérica continua: Valor expresso
Nivel sérico de bilirrubina total.
total (mg/dL) em mg/dL.

Razdo normalizada internacional . i
INR . Variavel numérica continua.
(coagulagéo).

Albumina ] . _ Variavel numérica continua: Valor expresso
Nivel sérico de albumina.

(g/dL) em g/dL.

Contagem

Numero de plaquetas porVariavel numérica continua: Valor expresso
de plaquetas

microlitro de sangue. em 109/mm3.
(10°/L)

Variavel numérica continua: Formula

indice APRI indice de relagdo AST/Plaquetas.
[(AST/ASTLSN)/plaquetas(109/L)]x100.

indice de fibrose hepaéticaVariavel numérica continua: Férmula: [Idade
indice FIB-4 baseado em idade, AST, ALT e(anos) x AST (U/L)] / [plaquetas (10%L) x
plaquetas. VALT (U/L)].
indice indice de fibrose hepéticaVariavel numérica continua: Férmula
Coutinho baseado em FAL e plaguetas. [(FAL/FALLSN)/plaguetas(109/L)]x100.

L L _ _ Variavel categoérica ordinal: C: Fibrose
Classificaga Estratificagdo da fibrose periportal _ )
_ _ periférica; D: Fibrose central E: Fibrose
0 de Niamey por ultrassonografia. _
avancada; F: muito avancada
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Tabela 1 Caracterizacao das variaveis independentes

Variavel Definicéo Categorizacéo

Diametro doMedida do baco nas posicdesVaridvel numérica continua: Medida

baco (cm) longitudinal e transversal. expressa em cm.
Diametro da _ n _ Variavel numérica continua: Medida
_ Medida do didmetro da veia porta.
veia porta expressa em mm.
Diametro da _ n _ y - ) )
_ Medida do diametro da veiaVariavel numérica continua: Medida
veia
. esplénica. expressa em mm.
esplénica
Circulagdo . _ y . . _ .
| | Conexbes anormais entre aVariavel categorica dicotomica: Sim / N&o
colatera

. circulagéo sistémica e o sistema Definida por ultrassonografia ou endoscopia
portossistém

portal digestiva alta
ica (CCP)
Varizes Presenca de varizes esofagicas
esofa detectadas por endoscopia Variavel categoérica dicotdmica: Sim / Nao.
gicas digestiva alta.

2.8 AMOSTRAGEM E TAMANHO DA AMOSTRA

A amostragem foi ndo probabilistica, por conveniéncia, incluindo pacientes
regularmente atendidos no ambulatério de Hepatologia do HC-UFPE que preenchiam
os critérios de inclusdo e exclusdo. Para determinar o tamanho da amostra, foi
realizado um estudo piloto, utilizando o teste de nomeacé&o de animais, com amostra
de 40 individuos para um nivel de confianca de 95% (AGRANONIK; HIRAKATA,
2011).

Utilizamos o calculo de tamanho da amostra para estudos de prevaléncia, em

gue se estima a proporcao de casos ha populacao, com a seguinte férmula:

N =p (1-p) Z%/E?

Onde:

n: tamanho da amostra estimada;

p: proporcao esperada;

Z: Valor da distribuicdo normal para determinado nivel de confianga;

E: tamanho do intervalo de confiangca (margem de erro).
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Apoés o estudo piloto, o tamanho da amostra calculada para encefalopatia
hepética em pacientes com EHE foi de 195.92, para EHC foi de 37.45 e para EHM foi
de 168,07.

2.9 RECURSOS HUMANOS

A pesquisadora foi responsavel pela anamnese, exame fisico e aplicacdo dos
testes psicométricos.

« Um estudante de medicina bolsista do PIBIC auxiliou na coleta de dados, sob
supervisao direta da pesquisadora.

e Uma ultrassonografista com vasta experiéncia em USG para EM realizou todos
0s exames ultrassonograficos.

o Varizes esofagicas foram diagnosticadas através de endoscopia digestiva alta,
procedimento realizado no setor de endoscopia digestiva do HC-UFPE,

durante o acompanhamento normal de todo paciente com EHE.

2.10 PLANOS DE TABULACAO E ANALISE DE DADOS

Os dados foram organizados no Microsoft Excel® e analisados no programa R
(v. 3.3.1). Variaveis quantitativas foram descritas como média + desvio padrao;

variaveis qualitativas serdo apresentadas em frequéncias absolutas e percentuais.

2.11 ANALISES ESTATISTICAS

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software R versédo 4.3.3,
meta-pacote versao 7.0-0, com um nivel de significancia de p < 0,05 para todos 0s
testes. Os dados foram analisados em duas etapas: analises descritivas e andlises
inferenciais.

1. Andlises Descritivas

o Paravariaveis quantitativas, foram calculadas médias e desvios padréo
(DP) como medidas de tendéncia central e disperséo, respectivamente.

o Para variaveis qualitativas ou categoricas, foram utilizadas frequéncias
absolutas (n) e percentuais (%) para descrever a distribuicdo dos
dados.

o Anormalidade dos dados foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk.
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2. Testes de Homogeneidade

o A homogeneidade das variancias entre os grupos foi verificada
utilizando o teste de Levene para variaveis quantitativas.

o Para variaveis qualitativas, a homogeneidade foi avaliada por meio
do teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, quando
apropriado.

3. Analises Comparativas
o Para comparar variaveis quantitativas entre dois grupos independentes,
foram utilizados:
= Oteste t de Student para dados com distribuicdo normal e
variancias homogéneas.
= Oteste U de Mann-Whitney para dados ndo paramétricos ou
com variancias heterogéneas.

o Para comparar variaveis qualitativas entre grupos, foi utilizado o teste

qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher, conforme a

adequacao.

2.12 QUESTOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC-UFPE/Ebserh
em 8 de setembro de 2021 (CAAE 49847321.1.0000.8807; parecer n.° 4.958.385),
em conformidade com a resolucéo n.° 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Todos
0s participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes
da inclusdo. Todos os dados foram anonimizados, e a confidencialidade foi mantida
durante todo o estudo de acordo com os padrdes éticos definidos pela Resolucdo
466/12 do Conselho Nacional de Saude.
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3 ARTIGO 1 - PREVALENCIA DE ENCEFALOPATIA HEPATICA NA
HIPERTENSAO PORTAL NAO CIRROTICA: UMA REVISAO SISTEMATICA E
META-ANALISE

RESUMO

Contexto: A prevaléncia de encefalopatia hepatica (EH) na hipertensao portal nao
cirrética (HPNC) ndo est4 bem estabelecida, apesar de evidéncias de sua ocorréncia
tanto nas formas minimas (EHM) quanto nas formas clinicas (EHC). O diagndstico e
manejo precisos da EH podem reduzir a morbidade e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes e de suas familias. Este estudo teve como objetivo revisar
sistematicamente a prevaléncia de EH na HPNC. Métodos: Foi realizada uma
pesquisa sistematica em cinco bases de dados (MEDLINE, LILACS, MEDRXIV,
SCIELO e Scopus) de janeiro a abril de 2024 para identificar estudos que abordassem
a prevaléncia de EHM e EHC em pacientes com HPNC, utilizando os termos:
"Encefalopatia Hepatica" ou "Psicometria" ou "Transtornos Cognitivos" ou "Cogni¢céo"
e "Hipertensdo Portal Nao Cirrética”. Resultados: Doze estudos foram incluidos,
totalizando 575 pacientes. A prevaléncia de EH em pacientes com HPNC foi de 12%
(IC 95%: 13-18, p<0,01), com alta heterogeneidade (12 83%). A prevaléncia agrupada
nos estudos que avaliaram EHM foi de 23% (IC 95%: 13-31; 12 73%; p<0,01), e a
prevaléncia de EHC foi de 4% (IC 95%: 1-15; I2 83%; p<0,01). A prevaléncia de EH
por etiologia da HPNC foi a seguinte: OVPEH (Obstrucdo da veia porta extra-
hepatica) 25% (IC 95%: 11-45; 12 0%; p=1), TVP (Trombose Venosa Portal) 2% (IC
95%: 0-15; 12 0%; p=1), DVPS (Doenca Vascular Porto-sinusoidal) 8% (IC 95%: -14;
12 87%; p<0,01) e HPNC idiopatica 9% (IC 95%: 5-14; 12 68%; p<0,01), com as duas
Ultimas andlises apresentando alta heterogeneidade. Conclusdo: A EH ocorre em
aproximadamente 12% dos pacientes com HPNC, sendo a EHM mais comum que a

EHC. A etiologia desempenha um papel significativo na prevaléncia de EH.

Resumo gréfico:
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Prevalence of Hepatic Encephalopathy in Non-Cirrhotic Portal Hypertension:
A Systematic Review and Meta-Analysis

HE occurs in 12% of NCPH
patients, with MHE more
common than OHE.

HE prevalence:

Hepatic encephalopathy (HE) occurs Syslematic review of 5
in non-cirrhotic pertal hypertension databases (MEDLINE,
(NCPHY), but its prevalence is LILACS, MEDRXIV, SCIELO,
unclear. Scopus).

OHE . 2%
MHE s 237,
Overall —12%

575 patients included from 12
studies (January—April 2024).

Accurate diagnosis enhances
patient and family quality of life.

Etiology-specific prevalence

Idiophatic o
NCPH I 9%

PSDY I 2

Eticlogy significantly
influences HE prevalence,
as NCPH is a heterogeneous
group.

oVT 2%

EHPVO I 2 5 /o

l.Introducéo

A encefalopatia hepéatica (EH) é um espectro de anormalidades
neuropsiquiatricas causadas por disfuncdo cerebral relacionada a insuficiéncia
hepatica e/ou a derivacdo portossistémica?, variando desde disfuncdo executiva até
o coma. A prevaléncia de EH em pacientes cirréticos varia entre 20% e 80%:?2,
dependendo se sd@o consideradas as formas minimas (EHM) ou clinicas (EHC).
Enquanto a EHM é caracterizada por alteracbes neurocognitivas sutis detectaveis
apenas por meio de testes psicométricos, a EHC se manifesta com
comprometimentos  neuroldgicos  clinicamente evidentes,®*  impactando

significativamente a qualidade de vida dos pacientes®.

A hipertensédo portal ndo cirrgtica (HPNC) é definida pela presenca de
hipertensao portal sem alterag¢des histoldgicas de cirrose®. AHPNC é um termo amplo
gue abrange diversas etiologias, como obstrucdo extra-hepatica da veia porta
(OEHVP), trombose da veia porta (TVP) e doenca vascular porto-sinusoidal (DVPS).
Além disso, diversas causas de HPNC podem levar os pacientes a apresentarem EH”.

Apesar de sua relevancia, a prevaléncia e as caracteristicas da EH na HPNC
permanecem pouco compreendidas’,®. As taxas relatadas variam amplamente devido
a diferencas nos critérios diagnoésticos, como varia¢cdes no uso do escore psicométrico
para encefalopatia hepatica (PHES), frequéncia critica de fusédo de flicker (CFF) e
eletroencefalogramas (EEG)%1%1112, Varios desafios foram identificados na utilizacdo
dessas ferramentas diagnosticas, incluindo variabilidade na sensibilidade e
especificidade entre populacdes, a influéncia do nivel educacional no desempenho
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em testes psicométricos e a disponibilidade limitada de avalia¢cdes neurofisiolégicas,
como CFF e EEG, em locais com recursos limitados'®. Como resultado, a
caracterizacdo da EH na HPNC é dificultada, o que pode levar a subdiagndsticos ou

estimativas inconsistentes de prevaléncia™.

Uma meta-anélise recente relatou heterogeneidade significativa na prevaléncia
de EH entre os estudos™. Inconsisténcias nas metodologias dos estudos, incluindo
estratégias de amostragem populacional e a incluséo de diversas etiologias de HPNC,
podem contribuir para essa variabilidade, destacando a necessidade de abordagens
diagndsticas padronizadas e percepcdes especificos para cada populacdo. Este
estudo busca avaliar sistematicamente a prevaléncia de EH (tanto EHM quanto EHC)
em pacientes com HPNC e explorar possiveis associacdes com parametros clinicos-

chave, com o objetivo de preencher lacunas criticas de conhecimento nesse campo.

2. Materiais e Métodos
2.1. Desenho do Estudo e Estratégia de Busca

Uma busca avancada, sistematizada e duplamente cega foi realizada nas
bases de dados MEDLINE, LILACS, MEDRXIV, SCIELO e Scopus. A estratégia de
busca considerou estudos publicados de janeiro de 1975 a fevereiro de 2024, em
inglés, portugués e espanhol. O estudo de Webb (1979), embora abrangesse um
periodo de pesquisa de 1960 a 1976, foi incluido devido a sua relevancia para o tema.
Os seguintes descritores de saude DECS e operadores booleanos foram
utilizados: "Hepatic Encephalopathy" ou  "Psychometrics® ou  "Cognition
Disorders" ou "Cognition" e "Noncirrhotic Portal Hypertension". Toda a metodologia
do estudo foi projetada e executada para aderir as diretrizes Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA)*®.

2.2. Selecao dos Estudos

Critérios de Incluséo
Os estudos elegiveis atenderam aos seguintes critérios:

1. Estudos clinicos originais, incluindo coortes prospectivas ou retrospectivas e

estudos transversais, com um tamanho minimo de amostra de 10 pacientes.

2. Testes Diagnosticos — Diagnostico de EHM baseado em testes
neuropsicomeétricos (escore psicométrico para encefalopatia hepéatica, testes

de conexdo de numeros [NCT-A, NCT-B] ou testes de conexao de figuras
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[FCT-A, FCT-B]), testes computadorizados (teste de controle inibitorio, teste
SCAN ou teste Stroop) ou testes neurofisiolégicos (frequéncia critica de fusédo
de flicker, eletroencefalograma, potenciais evocados ou espectroscopia por

ressonancia magnetica).

3. Participantes diagnosticados com HPNC confirmada por achados clinicos, de

imagem ou histolégicos™®.

4. Prevaléncia relatada de encefalopatia hepatica clinica (EHC) e/ou
encefalopatia hepéatica minima (EHM) como desfechos priméarios ou

secundarios.
Critérios de Excluséo
1. Estudos que incluiram pacientes com cirrose ou insuficiéncia hepatica aguda.

2. Relatos de caso, cartas ao editor, revisdes, resumos de conferéncias e estudos

com dados insuficientes sobre prevaléncia.

3. Dados duplicados ou estudos que reutilizaram coortes previamente

publicadas.

4. Estudos que relataram o desenvolvimento de EH em HPNC ap0és cirurgia de

derivacdo ou procedimentos endovasculares.

De acordo com os critérios de selecdo acima, os titulos e resumos de todos os
estudos foram revisados independentemente por dois autores. Um terceiro revisor

resolveu quaisquer discrepancias.
2.3. Extracdo de Dados e Avaliacdo da Qualidade dos Estudos

Os dados deste estudo foram extraidos independentemente por dois revisores
utilizando um formulario padronizado no Excel. As variaveis extraidas incluiram
primeiro autor, ano de publicagao, local do estudo, tamanho da amostra, etiologia da
HPNC, prevaléncia de EH (EHC e/ou EHM) e métodos diagnosticos (por exemplo,
testes psicomeétricos, avaliacdo clinica). Posteriormente, as referéncias dos artigos
selecionados foram revisadas para cobrir um maior nimero de artigos. Divergéncias

foram resolvidas por consenso.

2.4. Andlises Adicionais
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Caso fosse observada alta heterogeneidade entre os estudos incluidos,
analises de subgrupos eram conduzidas para explorar possiveis fontes de
heterogeneidade. Essas analises visaram avaliar o impacto de varidveis como a
etiologia da HPNC ou o tipo de encefalopatia hepatica diagnosticada, seja clinica ou

minima, nas estimativas de prevaléncia agrupada.
2.5. Analise Estatistica

Os dados foram combinados utilizando modelos de meta-analise de efeitos
aleatorios e apresentados como propor¢des agrupadas com intervalos de confianca
de 95% (ICs). As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software R versao
4.3.3, pacote meta versdo 7.0-0". O teste Q de Cochran e o estatistico 1> foram
utilizados para determinar a heterogeneidade entre os estudos: valores de 12 préximos
a 0% indicam auséncia de heterogeneidade; valores em torno de 25% indicam
heterogeneidade baixa; valores em torno de 50% indicam heterogeneidade moderada

ou substancial; e valores proximos ou acima de 75% indicam alta heterogeneidade®.
2.6. Declaracdes Eticas

Este estudo € uma revisao sistematica e meta-analise de dados publicamente
disponiveis de estudos previamente publicados. Como tal, ndo houve coleta de dados
primarios envolvendo participantes humanos ou animais, e, portanto, nenhuma
aprovacao ética ou consentimento informado foi necessario. No entanto, todos o0s
estudos incluidos declararam explicitamente que obtiveram aprovacdes éticas e
consentimentos de seus respectivos participantes, em conformidade com as diretrizes

éticas da Declaracéo de Helsinque de 1975.
Resultados
Caracteristicas dos Estudos

A busca identificou 128 artigos, dos quais 12 estudos atenderam aos critérios
de selecdo, abrangendo 575 pacientes!? 12, 19 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,27.28 ' A selecdo dos
estudos e sua inclusdo ou exclusdo seguiram as diretrizes PRISMA, conforme
ilustrado na Figura 1. A Tabela 1 resume as caracteristicas dos estudos, incluindo
distribuicdo geografica, etiologia da HPNC e ferramentas diagnosticas aplicadas. Os
desenhos de coorte e transversais predominaram, com tamanhos de amostra
variando de 13 a 85 participantes. A maioria dos estudos focou em OEHVP e HPNC

idiopatica, com menos estudos abordando TVP ou DVPS.
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Prevaléncia de EH na HPNC

A prevaléncia agrupada de EH na HPNC foi de 12% (IC 95%: 6-24; 12 = 83%,
p <0,01) (Figura 2). A andlise de subgrupos indicou uma prevaléncia de EHM de 21%
(IC 95%: 1-38; 12 = 75%, p < 0,01) (Figura 3) e uma prevaléncia de EHC de 4% (IC
95%: 1-15; 12 = 83%, p < 0,01) (Figura 4). Os amplos intervalos de confianga para
EHM (IC 95%: 1-38) e EHC (IC 95%: 1-15) refletem a alta heterogeneidade entre os

estudos incluidos.

Prevaléncia de EH de Acordo com a Etiologia da HPNC

A OEHVP apresentou a maior prevaléncia de EH (25%; IC 95%: 11-45, I2
0%; p = 1) (Figura 5), enquanto a TVP teve a menor (2%; IC 95%: 0-15; 12 = 0%; p =
1) (Figura 6). A homogeneidade inesperada (12 = 0%, p = 1) em subgrupos especificos
merece consideracdo das caracteristicas particulares desses subconjuntos, que
podem ter minimizado fontes de variacdo ou também refletir um baixo poder
estatistico devido ao pequeno numero de estudos dentro desses subgrupos. Para
DVPS, a prevaléncia de EH foi de 8% (IC 95%: 5-14; I2 = 87%; p < 0,01) (Figura 7).
Por fim, nos estudos que examinaram HPNC idiopatica, a prevaléncia de EH foi de
9% (IC 95%: 5-14; 12 = 68%; p < 0,01) (Figura 8). Heterogeneidade significativa foi
observada entre os subgrupos.

Discussao

Esta reviséo sistemética e meta-analise identificou encefalopatia hepética (EH)
em 12% dos pacientes com HPNC, com uma prevaléncia de 21% para encefalopatia
hepatica minima (EHM) e 4% para encefalopatia hepatica clinica (EHC). Essa taxa
de prevaléncia destaca a relevancia clinica da EH mesmo em contextos nao cirréticos,
sugerindo que a identificacdo e o tratamento precoces poderiam mitigar
comprometimentos cognitivos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes

acometidos.

Os achados deste estudo estdo alinhados com observacdes anteriores que
indicam que a EH na HPNC difere significativamente da EH em pacientes cirroticos.
Na cirrose, a prevaléncia de EHC varia de 11% a 30%,3 3132 enquanto a EHM é
relatada em 24,6% a 80% dos casos33343536_ Diferentemente dos pacientes cirréticos,
aqueles com HPNC tém sua funcao hepatica preservada, com o desenvolvimento de

EH principalmente associado a derivagbes portossistémicas. De acordo com as
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Diretrizes de Pratica Clinica da AASLD/EASL, essa forma de EH é classificada como
tipo B1. Embora sua prevaléncia e gravidade sejam geralmente menores na HPNC, o
diagndstico e o tratamento da EH s&o criticos devido ao seu impacto na qualidade de

vida, produtividade socioeconémica e seguranca do paciente.>37:38

A heterogeneidade observada resultou da variabilidade nos métodos
diagndsticos e nas caracteristicas populacionais. Estudos que utilizaram testes
psicométricos demonstraram maior sensibilidade para detectar EHM?!112.22,23.26,27
enquanto a dependéncia exclusiva de critérios clinicos®2021.2425 provavelmente
subestimou as taxas de prevaléncia. A heterogeneidade substancial entre os estudos
reflete as diversas condi¢gbes englobadas pela HPNC, que afetam principalmente o
sistema vascular hepatico®. No entanto, quando estratificada por etiologia, as taxas

de prevaléncia de EH mostraram menor heterogeneidade, variando de 2% a 25%.

Os resultados também destacam uma variabilidade significativa na prevaléncia
de EH entre as etiologias de HPNC. Por exemplo, estudos sobre obstrucdo extra-
hepatica da veia porta (OEHVP) relataram a maior prevaléncia de EH (25%),
consistente com achados em pacientes com ou sem cirurgia de derivagao prévia®.
Em contraste, a prevaléncia de EH na trombose da veia porta (TVP) sem cirrose foi
de apenas 2%. Curiosamente, anormalidades neuropsicolégicas e de imagem
encefalica em pacientes com TVP mostraram semelhancas com a EH em cirréticos,

sugerindo vias patogénicas compartilhadas’.

Estudos que utilizaram a nova nomenclatura "doenca vascular porto-
sinusoidal" (DVPS) relataram uma prevaléncia de EH de 8%°2021 muito préxima aos
estudos que se referem ao termo "hipertensao portal ndo cirrética idiopatica" (HPNC
idiopatica), que mostraram uma prevaléncia de 9%. Essa consisténcia apoia a ado¢ao
da terminologia DVPS para unificar a classificacdo dessas condi¢cdes heterogéneas*°.
A alta heterogeneidade observada nos estudos sob o rotulo de HPNC idiopética pode

refletir as diversas causas subjacentes e achados histologicos.

Em relacdo a esquistossomose mansoni, uma causa comum de hipertensao
portal ndo cirrética (HPNC) em regides endémicas da América do Sul e Africa*',
nenhum estudo relatando a prevaléncia de encefalopatia hepatica (EH) foi identificado
em nossa revisao sistematica. No entanto, relatos clinicos documentaram episodios

de EH apo0s procedimentos como derivacdo portossistémica intra-hepatica
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transjugular (TIPS)** e sangramento gastrointestinal*®. Além disso, um estudo
experimental envolvendo animais infectados alimentados com uma dieta rica em
proteinas demonstrou o potencial para EH grave*. Embora esses estudos nao
tenham sido incluidos em nossa meta-analise, eles destacam a importancia de
pesquisas adicionais para melhor compreender o impacto da EH em pacientes com
HPNC associada a esquistossomose, especialmente considerando seu status como
uma doenca tropical negligenciada.

Os resultados do nosso estudo diferem daqueles relatados em uma meta-
andlise recente, que incluiu 25 estudos com 1.487 pacientes e encontrou uma
prevaléncia agrupada de EHM em pacientes com HPNC de 32,9% e uma taxa de
EHC de 1,2%". Variagdes metodologicas e critérios de inclusdo menos rigorosos
podem contribuir para a inclusdo mais ampla de estudos sobre OEHVP, levando a
uma maior prevaléncia de EH. Apesar dessas distincdes, ambas as analises
destacam o impacto significativo da EH em diversas populagdbes com HPNC e
enfatizam a necessidade de critérios diagnosticos padronizados e relatérios

consistentes.

Conclusao

Esta meta-andlise demonstra que, embora menos frequente na HPNC do que
na cirrose, a EH permanece uma complicacdo recorrente que pode levar a impacto
significativo na qualidade de vida e seguranca dos pacientes. Os desafios
diagnosticos e a variabilidade na prevaléncia relatada enfatizam a necessidade de
pesquisas futuras para refinar os critérios diagnésticos e elucidar os mecanismos
fisiopatologicos subjacentes & EH em diferentes etiologias de HPNC. Essas
estratégias devem incluir a triagem rotineira para EHM usando testes psicométricos

validados em pacientes com HPNC.
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Figuras e tabelas

Figura 1. Fluxograma de 12 estudos incluidos em meta-analises sobre encefalopatia
hepética em hipertensdo portal ndo cirrética.
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Figura 2 Meta-analise da prevaléncia de encefalopatia hepéatica em pacientes com
hipertenséo portal nao cirrética incluindo todos 0S estudos
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Figura 3 Meta-andlise da prevaléncia de encefalopatia hepatica minima em seis

estudos que analisaram pacientes com hipertensdo portal ndo cirrética

Study
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Figura 4 Meta-andlise da prevaléncia de encefalopatia hepatica evidente em cinco

estudos que analisaram pacientes com hipertensao portal néo cirrética

Study Events Total
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Figure 5 Meta-analise da prevaléncia de encefalopatia hepatica em cinco estudos

gue analisaram pacientes com Obstrucdo da Veia Porta Extra-hepatica

Study Events Total Proportion 95%-CI
Mohan 2011 0 29— i 0.00 [0.00;0.12]
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Figura 6 Meta-analise da prevaléncia de encefalopatia hepéatica em dois estudos que

analisaram pacientes com Trombose da Veia Porta.
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Figura 7 Meta-analise da prevaléncia de encefalopatia hepatica minima em trés

estudos que analisaram pacientes com Desordem Vascular Porto-Sinusoidal

Study Events Total Proportion 95%-CI
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Zhang 2023 10 33 | i 0.30 [0.16; 0.49]
Common effect model 149 {I:} 0.08 [0.05; 0.14]
Random effects model S l—— 0.05 [0.01; 0.28]

Heterogeneity: I° = 87%, ©° = 2.4583, p < 0.0

Figure 8 Meta-analise da prevaléncia de encefalopatia hepatica minima em cinco

estudos que analisaram pacientes com Hipertensédo Portal Nao Cirrética Idiopatica.
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1 Tabela 1 - Caracteristicas dos 12 estudos incluidos em meta-analises sobre encefalopatia hepatica na hipertensdo portal nao cirrética.
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4 ARTIGO 2 — PREVALENCIA DE ENCEFALOPATIA HEPATICA EM PACIENTES
COM ESQUISTOSSOMOSE HEPATOESPLENICA NO BRASIL

Resumo:

Contexto: A encefalopatia hepética (EH) é uma complicacdo neuropsiquiatrica
raramente relatada em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica (EHE),
apesar da alta prevaléncia de circulacdo colateral portossistémica (CCP). Este
estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia de encefalopatia hepatica clinica
(EHC) e minima (EHM) em pacientes com EHE e comparar o desempenho cognitivo
entre aqueles com e sem CWH.

Métodos: Um estudo transversal foi conduzido com 200 pacientes com EHE. A
funcao cognitiva foi avaliada utilizando o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) e o
Teste de Nomeacao de Animais (TNA), enquanto o estado psicoldgico foi avaliado
com a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HAD). Dados clinicos,
laboratoriais e de imagem foram analisados. As analises estatisticas foram realizadas
utilizando o software R.

Resultados: A prevaléncia de EHC foi de 0,5%, enquanto a EHM foi identificada em
24% dos pacientes utilizando o TNA. A positividade no TNA foi significativamente
associada a presenca de CCP (35,1% vs. 15,1%, p = 0,0018) e a um indice de
Coutinho mais elevado (1,79 + 0,26 vs. 1,30 = 0,84, p = 0,045). Pacientes com EHM
apresentaram pontuacdes significativamente menores no MEEM (24,06 + 1,17 vs.
26,04 + 0,63, p = 0,0003). O TNA demonstrou resiliéncia ao baixo nivel educacional,
tornando-o uma ferramenta eficaz para a detecgdo de EHM nessa populacéo.
Conclusfes: A prevaléncia de EH em pacientes esquistossomoticos foi de 24,5%. O
TNA € uma ferramenta pratica e culturalmente relevante para a deteccdo de EHM
em pacientes com EHE, especialmente em ambientes com recursos limitados. A forte
correlacéo entre o desempenho no TNA e o indice de Coutinho destaca seu valor na
identificacdo de comprometimento cognitivo relacionado a gravidade da hipertensao
portal. A triagem rotineira para EHM em pacientes com EHE, especialmente aqueles
com CCP, é essencial para melhorar o manejo dos pacientes.

Palavras-chave: Disfuncdo cognitiva; derivacdes portossistémicas; hipertensao
portal n&o cirrotica; Schistosoma mansoni; Brasil; testes neuropsicologicos;

qualidade de vida; doencas negligenciadas; saude rural; saude publica.

Resumo gréfico:
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Prevalence of Hepatic Encephalopathy in Patients with Hepatosplenic Schistosomiasis in Brazil

Study Population: Procedures:
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This study was approved by the Ethics Commitiee of the Hospital das Clinicas of UFPE/Ebsarh on Seplember &, 2021
(CAAE 48847321.1.0000.8807; opinion no. 4.958,385), following Resolution Mo, 46612 of the National Health Council.

Introducéo

A esquistossomose permanece uma das doencas tropicais negligenciadas
mais prevalentes, afetando desproporcionalmente populacdes em regides de baixa
renda com acesso inadequado a saneamento basico. Aproximadamente 779 milhfes
de individuos estdo em risco de infec¢éo por espécies de Schistosoma, com cerca de
207 milhdes atualmente infectados em todo o mundo [1]. No Brasil—o principal pais
endémico nas Américas—estima-se que 30 milhdes de pessoas estejam em risco de

contrair infecgao por Schistosoma mansoni [2].

A forma hepatoesplénica da esquistossomose (EHE), manifestacdo clinica
mais grave, desenvolve-se em aproximadamente 5% a 10% dos individuos
infectados. A EHE é caracterizada por fibrose periportal e hipertensédo portal nao
cirrdtica (HPNC), levando a complicacdes clinicas significativas [3]. Seu marco, a
hepatoesplenomegalia, pode progredir para episédios de sangramento
gastrointestinal superior [4]. No entanto, sinais de insuficiéncia hepatica—como
ictericia, coagulopatia ou ascite—geralmente estdo ausentes, pois 0 S. mansoni nao
lesa diretamente os hepatdcitos [5]. A hipertensdo portal persistente frequentemente
resulta na formacdo de CCP, semelhantes as observadas na cirrose. Essas
derivagbes, envolvendo as veias gastrica esquerda, gastricas curtas, varizes

esofagogastricas e veia umbilical, estdo presentes em até 78% dos casos [6]. Essa
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extensa circulacao colateral predispde os pacientes a complicagdes graves, incluindo
sangramento gastrointestinal e encefalopatia hepética (EH).

A encefalopatia hepatica € um disturbio neuropsiquiatrico complexo decorrente
de disfuncéo hepéatica e da hipertenséo portal [7]. Embora esteja predominantemente
associada a cirrose hepatica, a EH também foi relatada em individuos com HPNC e
CCP [8]. A EH apresenta um amplo espectro clinico, variando de comprometimentos
cognitivos sutis—classificados como encefalopatia hepatica minima (EHM)—a
déficits neuroldgicos graves, como confusdo e coma, caracteristicos da encefalopatia
hepatica clinica (EHC) [7]. Mesmo em sua forma mais branda, a EH impacta
significativamente a qualidade de vida dos pacientes, prejudicando atividades diarias,

capacidade funcional e a habilidade de dirigir [9].

O Teste de Nomeacdo de Animais (TNA) e sua forma simplificada s&o
amplamente reconhecidos como uma ferramenta pratica e eficaz para a deteccéo de
EHM, especialmente em populagdes cirréticas, devido a sua simplicidade e
adaptabilidade [10,11]. Validado em diversas popula¢bes [10,12,13], incluindo
amostras brasileiras [14], o TNA simplificado € particularmente adequado para uso

em ambientes com baixas taxas de alfabetizacéo.

Estudos anteriores relataram taxas variaveis de prevaléncia de EH na HPNC,
atribuidas a diferencas nos métodos diagndsticos e nas etiologias subjacentes [15].
Em pacientes com EHE, a EH tem sido associada a complica¢cdes como sangramento
gastrointestinal [5], CCP espontaneas e colocacao de derivacao portossistémica intra-
hepética transjugular (TIPS) [16]. Além disso, pesquisas sobre Schistosoma
japonicum mostraram que até 22% das mortes em pacientes comprometidos foram

atribuiveis a EH clinica [17].

Apesar da alta prevaléncia de CCP na EHE, dados sobre a ocorréncia e o
impacto da EH—particularmente a EHM—sao escassos. A EHM é uma condicao
subclinica que apresenta desafios diagnosticos, mas tem efeitos profundos na
gualidade de vida e na independéncia funcional dos pacientes. Diagnosticar a EHM
em populagdes com baixa escolaridade € particularmente dificil, exigindo avaliagfes
cognitivas culturalmente sensiveis e apropriadas ao nivel educacional. Embora testes
psicométricos como o Escore Psicométrico para Encefalopatia Hepatica (PHES) e o

teste Stroop sejam comumente usados para diagnosticar EHM, eles podem ser
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menos adequados em populacdes com baixos niveis de alfabetizacdo devido a sua
dependéncia de habilidades cognitivas avancadas [18]. Embora testes
eletrofisioldgicos (por exemplo, potenciais evocados e EEG) sejam sugeridos para a
deteccdo de EHM em pacientes cirréticos, 0s testes psicométricos permanecem mais
acessiveis e viaveis para uso em populacdes com EHE, especialmente em ambientes
com recursos limitados. Dada sua praticidade e uso eficaz anterior em populacbes
socioeconomicamente desfavorecidas em regides endémicas para esquistossomose,

0 TNA foi escolhido para este estudo.
Objetivo do Estudo

Considerando a ocorréncia potencial de EH portossistémica clinica e minima
em pacientes com EHE, este estudo visa avaliar a prevaléncia de EH e explorar suas
associacfes com achados clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos em pacientes

com esquistossomose hepatoesplénica.
Métodos

Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes em acompanhamento no ambulatério de Hepatologia
do HC-UFPE referéncia para esquistossomose, entre os anos de 2021 e 2023, que

preenchiam os seguintes critérios:
1. Faixa etéaria: Idade entre 18 e 75 anos.

2. Diagnostico de EHE: Pacientes devem ter diagndstico epidemiolégico de EM,
confirmado por exame parasitoldgico de fezes positivo para S. mansoni e/ou
histérico de tratamento prévio para esquistossomose.

3. Evidéncia ultrassonografica de fibrose periportal: Fibrose periportal graduada

de acordo com o protocolo de Niamey (padrdes D, E ou F).

4. Sinais clinicos e ultrassonograficos de hipertensdo portal: Incluem a presenca
de esplenomegalia ou outros sinais indicativos de hipertensdo portal, com ou

sem histdrico de hemorragia digestiva alta.
Critérios de Excluséo

Os critérios de excluséo foram rigorosamente aplicados para eliminar fatores de

confusd@o, como historico recente de sangramento, doencas hepaticas concomitantes
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e uso de medicamentos que interferem na cogni¢do. Pacientes foram excluidos do

estudo se apresentarem qualquer um dos seguintes fatores:

1.

3.

Outras Doencas Hepaticas: Cirrose hepatica (avaliacao clinica e laboratorial
com indicios de insuficiéncia hepéatica e ultrassonografia do figado com
tamanho reduzido, irregularidade de bordas e fibrose fina difusa); doenca
hepatica gordurosa (excluida com base em sinais de infiltracdo de gordura
moderada a avancada no parénquima hepatico, identificados por
ultrassonografia); hepatites virais B e C: excluidas com base em sorologias
negativas para Antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg), anticorpo do
nucleo da hepatite B (anti-HBc), Anticorpo para o virus da hepatite C (anti-
HCV) ou doencas hepéticas metabdlicas e autoimunes (excluidas através de

relato do paciente ou pesquisa em prontuario).

Histérico recente de sangramento gastrintestinal: Pacientes que apresentaram

sangramento gastrointestinal nas dltimas 8 semanas.

Abuso de alcool: Histérico de consumo acima de 2 doses por semana de alcool

nos ultimos seis meses.

Doencas neuroldgicas que impactem a cognicdo: Excluem-se pacientes com
doencas neurolégicas que possam interferir na avaliagdo cognitiva, como
pontuacdo do Miniexame do Estado Mental (MEEM) menor que 17,
guestionario HAD maior que 10, uso de benzodiazepinicos, drogas
antiepilépticas ou outras substancias depressoras do SNC, diagnéstico de hipo
ou hipertireoidismo, presenca de anti-HIV ou VDRL positivo ou deficiéncia de

vitamina B12 (dosagem menor que 300mg/dL).

Procedimentos

Anamnese

Os pacientes foram avaliados por meio de entrevista clinica para coleta de

dados sociodemograficos e inventario de medicacfes, com especial atencdo ao uso

de drogas psicotropicas (como benzodiazepinicos e antiepilépticos) e medicamentos

anticolinérgicos, devido ao potencial de interferéncia na atividade gabaérgica.

Dados sociodemograficos, como idade, sexo, etnia e escolaridade, foram

registrados em instrumento especifico. A etnia foi autodefinida como negra (pardos e

pretos) ou branca, e o analfabetismo funcional foi definido como até 4 anos de
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escolaridade (Lodofio, 1991). Exame fisico foi realizado para deteccdo de
encefalopatia hepatica clinica e aplicacdo de testes neuropsicométricos para
diagnostico de MHE.

Questionarios

O questionario hospitalar de ansiedade e depressao (HAD), validado para o
portugués (Botega, 1995), foi aplicado, com ponto de corte em 8. O Miniexame do
Estado Mental (MEEM) foi aplicado conforme Bertolucci et al. (1994), avaliando
orientacdo temporal e espacial, memoadria imediata, atencdo e calculo, memdéria de

evocacao e linguagem.

O Teste de Nomeacao de Animais foi usado para avaliar funcdes executivas,
memaoria semantica e linguagem (Nitrini, 2015). Pacientes que homearam menos de
15 animais (escolaridade = 8 anos) ou menos de 10 (escolaridade < 8 anos) foram

considerados com EHM (Campagna, 2017).
Ultrassonografia abdominal e endoscopia digestiva alta

Foram realizados ultrassonografia, sempre pelo mesmo operador, com
Doppler colorido (US) (Siemens Acuson S2000) para avaliagdo de fibrose periportal
(classificacdo de Niamey) e paramétros vasculares. Para avaliar presenca circulacao
colateral, utilizamos tanto a US (colaterais esplenorrenais, veia paraumbilical, varizes
pericolecisticas, retroperitoneais, colateral gastrica esquerda, perihepaticas) como a
endoscopia digestiva alta para avaliar varizes gastricas e esofagicas (Philips, 2016).

Exames Laboratoriais
Amostras de sangue foram analisadas para avaliar os seguintes parametros:
Exames Hematoldgicos: Contagem de plaquetas.

Func&o Hepética: Bilirrubina total, raz&o normalizada internacional (RNI), albumina,
fosfatase alcalina (FAL), aspartato aminotransferase (AST) e alanina

aminotransferase (ALT).
indices de Fibrose:

o APRI =[(AST/ imite superior normal de AST) / contagem de plaquetas (109/L)]
x 100.
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o FIB-4 = [Idade (anos) x AST (U/L)] / [contagem de plaquetas (10°/L) x VALT
(U/L)].

« Indice Coutinho = [(FAL/limite superior normal de FAL) /contagem de plaquetas
(10°%/L)] = 100 [20].

Analise Estatistica

As estatisticas descritivas foram apresentadas como médias, desvios padrao
e distribuicbes percentuais. A normalidade e homogeneidade da variancia foram
avaliadas usando os testes de Kolmogorov-Smirnov e Levene, respectivamente. As
comparacoes de grupos foram realizadas usando o teste t de Student, o teste U de
Mann-Whitney e o teste qui-quadrado. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. As analises estatisticas foram realizadas usando o

software R (verséo 3.3.1).
Consideracdes Eticas

Este estudo foi conduzido em conformidade com a Declaracdo de Helsinki e
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE/Ebserh) em 8 de setembro de 2021 (CAAE
49847321.1.0000.8807; numero de aprovacdo 4.958.385). Antes da inclusdo no

estudo, o consentimento informado por escrito foi obtido de cada participante.
Resultados
Caracterizagdo da Amostra

A amostra final consistiu em 200 pacientes, apds a exclusédo de 78 individuos
com cirrose associada, 62 com doenca hepatica gordurosa, 15 com uso recente de
alcool, trés com pontuacdo MMSE abaixo de 17, quatro com pontuacdo HAD abaixo

de 10, trés usuéarios crbénicos de benzodiazepinicos e cinco com sifilis indeterminada.

A populacdo do estudo, com idade média de 56,44 anos (x13,31 anos),
consistia predominantemente de adultos de meia-idade e idosos. As mulheres
representaram pouco mais da metade dos participantes (53%), e a maioria se
autoidentificou como negra (74%), destacando o perfil sociodemografico dos
pacientes comprometidos por essa condicdo no Brasil. A escolaridade foi
notavelmente baixa, com uma meédia de 4,88 anos de estudo (+3,47 anos), e
proporgdes significativas de participantes: 8,5% eram analfabetos e 58,5%
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analfabetos funcionais (até 5 anos de escolaridade). Quase metade dos participantes
(47%) havia sido submetida a esplenectomia, consistente com o manejo da
hipertensé@o portal na esquistossomose hepatoesplénica avancada. Em termos de
avaliacdes psicoldgicas e cognitivas, a pontuacdo média do HAD foi de 7,88 (£2,16).
Além disso, a pontuagdo média do MMSE foi de 25,42 (+0,81), com 36,5% dos

participantes pontuando abaixo de 25 (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas de 200 pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica, Recife, Brasil, 2025.

Variaveis
Média de idade (anos) 56.44 (£13.31)
Sexo feminino 106 (53.00%)

Etnia autorreferida

Negra (pardos e pretos) 148 (74.00%)
Branca 52 (26.00%)
Média de escolaridade (anos) 4.88 (£3.47)
Analfabetismo 17 (8.50%)
Analfabetismo funcional 117 (58.50%)
Esplenectomia prévia 94 (47%)
Média de pontuagéo no questionario HAD 7.88 (£2.16)
Média do MEEM 25.42 (+0.81)

HAD: Hospital Anxiety and Depression Scale; MEEM: Miniexame do estado mental,

Prevaléncia de Encefalopatia Hepatica

A Tabela 2 apresenta a prevaléncia de EH. A encefalopatia hepética clinica
(EHM) foi observada em apenas um caso (0,5%), indicando uma baixa ocorréncia.
No entanto, a encefalopatia hepatica minima (EHM) foi mais prevalente, com 24%

dos pacientes demonstrando desempenho prejudicado no teste ANT.
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Tabela 2 - Prevaléncia de Encefalopatia hepatica em 200 pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica, Recife, Brasil, 2025.

Variaveis

Encefalopatia hepatica clinica 1 (0.5%)

Encefalopatia hepéatica minima (Teste de nomeacdo de animais 48 (24.00%)
positivo)

Associacéao entre Avaliagcdo Cognitiva e Presenca de CCP

A circulagdo colateral foi significativamente mais frequente entre os 49
pacientes diagnosticados com encefalopatia hepética (p = 0,0018), conforme avaliado
usando o Teste de Nomeacao de Animais. A distribuicdo detalhada dos pacientes,
categorizados pela presenca ou auséncia de encefalopatia e circulacao colateral, €
fornecida na Tabela 3.

Tabela 3 — Distribuicdo de 200 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica com e sem

encefalopatia hepatica, diagnosticada pelo teste de nomeac¢do de animais, de acordo com a
presenca ou auséncia de circulacdo colateral, Recife, Brasil, 2025.

Encefalopatia SIM NAO Total

Circulagéo colateral

SIM 33 (67,3%) 78 (51,6%) 111 (55,5%)
NAO 16 (32,6%) 73 (48,3%) 89 (44,5%)
Total 49 (24,5%) 151 (75,5%) 200 (100%)

Comparacédo da Encefalopatia Hepatica (EH) e Caracteristicas Clinicas

Uma andlise da Tabela 4 destaca as associacdes entre a presenca de EH
(determinada pelo ANT) e varias caracteristicas clinicas. Entre os pacientes com EH,
67,35% eram do sexo feminino, em comparacdao com 48,34% naqueles sem EH

(p=0,03). No entanto, ndo houve diferencas significativas em relacdo a etnia (p=0,68)
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e histérico de HDA (hemorragia digestiva alta) (p=0,41). Pacientes com EH
apresentaram uma pontuacdo média do MMSE significativamente menor (24,06 +
1,17) em comparacao com aqueles sem EH (26,04 + 0,63; p=0,0003). Além disso,
uma proporcdo maior de pacientes com EH teve pontuacdes MMSE abaixo de 25
(57,14% versus 29,8%; p=0,001).

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas de 200 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica, de
acordo com a presenca ou auséncia de Encefalopatia hepética diagnosticada pelo teste de

nomeacao de animais Recife, Brasil, 2025.

Variaveis Total Com EH Sem EH p-valor
N =200 N =49 N =151

Média de idade (anos) 56.44 (+13.31) 57.55 (+13.96) 56.08 0.52

(£13.08)

Sexo feminino 106 (53.00%) 33 (67.35%) 73(48.34%) 0.03

Etnia autorreferida

Negros 148 (74.00%) 38 (77.55%) 110 (72.84%) 0.68

Brancos 52 (26.00%) 11 (22.45%) 41 (27.15%)

Escolaridade (anos) 4.8 (£3.47) 4.5 (+4.35) 5.21(¢x3.06) 0.14

Passado de HDA 127 (63.50%) 34 (69.38%) 93 (61.58%) 0.41

Esplenectomia prévia 94 (47.00%) 21 (42.86%) 73 (48.34%) 0.61

Pontuacéo no questionario HAD 7.88 (£7.16) 7.69 (£5.79) 7.94 (£7.50) 0.83

Média do MEEM 25.42 (+0.81) 24.06 (+1.17) 26.04 (+0.63) 0.0003

Percentual de MEEM abaixo de 73 (36.5%) 28 (57.14%) 45(29.8%)  0.001

25

HDA: hemorragia digestiva alta: HAD: Hospital: Hospital Anxiety and Depression Scale; MEEM:

Miniexame do estado mental.

Comparacéo entre EH e Parametros Ultrassonograficos

A Tabela 5 compara a presenca de EH com os parametros ultrassonograficos.

Outras variaveis, como diametro da veia porta e esplénica, ndo apresentaram

associagao significativa com a presenca de EH.
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Tabela 5 — Parametros ultrassonograficos de 200 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica, de
acordo com a presenca ou auséncia de Encefalopatia hepatica diagnosticada pelo teste de nomeacao
de animais Recife, Brasil, 2025

Variaveis Total Com EH Sem EH p-valor
N =200 N =49 N =151

Classificacé@o de D 22 (11.00%) 9 (18.37%) 13 (8.61%) 0.057
Niamey

E 128 (64.00%) 25 (51.02%) 103 (68.21%)

F 50 (25.00%) 15 (30.61%) 35 (23.18%)
Esplenectomia prévia 94 (47.00%) 21 (42.86%) 73 (48.34%) 0.61
Veia porta nao 45 (22.50%) 6 (12.24%) 39 (25.83%) 0.074
visualizada*
Diametro longitudinal 16.15 (£8.44) 16.07 (x8.5) 16,17 (£8,41) 0.89

1 baco (n = 106)

Diametro da veia porta 1.022(+0.49) 1.0383 (x0.49) 1,0164 (+0.49) 0.68
= 155)
Didmetro da veia 0.97 (x0.52) 0.91 (+0.53) 0,96 (x0.53) 0.57

esplénica (n = 106)

* TVP ou cavernoma

Comparacéo entre EH e Parametros Laboratoriais

Na Tabela 6, parametros laboratoriais sdo comparados entre pacientes com e
sem EH. Nao houve diferencas significativas em relacdo a bilirrubina total, INR,
albumina e plaguetas entre os grupos. Contudo, o indice Coutinho foi
significativamente maior em pacientes com EH (1,79 + 0,26) em comparacao aos sem
EH (1,30 + 0,84), com p=0,045, indicando uma possivel associagao entre esse indice

e a presenca de EH em pacientes com EHE.
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Tabela 6 — Pardmetros laboratoriais de 200 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica, de acordo
com a presenca ou auséncia de Encefalopatia hepatica diagnosticada pelo teste de nomeacado de

animais , Recife, Brasil, 2025

Variaveis Total Com EH Sem EH p-valor
N =49 N =151
Bilirrubina total 1.20 (x0.76) 1.19 (x0.77) 1.19 (x0.76) 0.98
INR 1.20 (0.05) 1.22 (+0.23) 1,20 (0.21) 0.46
Albumina 4.02 (+0.48) 3.97 (+0.57) 4,04 (+0.44) 0.40
Fosfatase alcalina ~ 128.83 (+74.50)  150.75 (+63.00) 120,96 (+77.00) 0.06
Plaquetas (em 109* 75846 (+48000) 75000 (+48000) 77000 (+45000) 0.87
APRI* 2.00 (£2.17) 2.21 (+0.50) 1,93 (+1.40) 0.64
FIB-4* 6.24 (+4.06) 7.08 (£0.30) 5,93 (+3.40) 0.27
indice Coutinho* 1.43 (x0.78) 1.79 (x0.26) 1,30 (x0.84) 0.04

INR: International normalized ratio; APRI:indice da relacdo aspartato aminotransferase sobre plaquetas;
FIB-4: Fibrosis-4 score; *Excluidos os esplenectomizados

Discussao

Este estudo € o primeiro a estimar a prevaléncia de encefalopatia hepatica
(EH) em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica (EHE). Observamos uma
prevaléncia de 24% de encefalopatia hepatica minima (EHM) e 0,5% de encefalopatia
hepatica clinica (EHC). A associacao significativa entre EH e a presenca de CCP
destaca a importancia do rastreamento da EHM nesta populacéo, dado o seu impacto

prejudicial na qualidade de vida e no funcionamento diario.

Nossos achados sédo consistentes com a ampla gama de prevaléncia de EH
relatada em pacientes com hipertensdo portal ndo cirrética (HPNC). Estudos
classicos, como o de Webb e Sherlock, identificaram uma prevaléncia clinica de EH
de até 36% em 76 pacientes com obstrucdo da veia porta extra-hepatica (OVPEH)
[21]. Estudos mais recentes relatam taxas de prevaléncia mais baixas, observando
taxas entre 4,3% e 35% em coortes de 46 e 34 pacientes com OVPEH [22, 23] e
fibrose portal ndo cirrética, respectivamente [15]. Na hipertensdo portal idiopatica

(HPI) e OVPEH, a EH clinica é considerada rara (~2%) [8], manifestando-se
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tipicamente apds sangramento gastrointestinal significativo ou procedimentos
cirirgicos de shunt portossistémico [24]. Outro estudo relatou uma prevaléncia de
7,8% de EH em 51 pacientes com HPNC idiopatica, sugerindo que as variadas
etiologias da HPNC influenciam os mecanismos de circulagcdo colateral
portossistémica e as alteragdes hemodinamicas, contribuindo para o
desenvolvimento da EH [15]. No entanto, alguns desses estudos n&do avaliaram a
relacdo entre EH e a presenca de CCP, tornando as comparacoes diretas

desafiadoras.

O Teste de Nomeacgédo de Animais (TNA) provou ser uma ferramenta de
rastreamento eficaz para EHM nesta populacdo, devido a sua simplicidade e
adaptabilidade cultural. Ortiz-Trevifio et al. validaram o TNA em 121 pacientes
cirréticos, demonstrando 58% de sensibilidade e 79% de especificidade para detectar
EHM, usando um ponto de corte de menos de 16 animais, em comparagao com o
Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) como padrédo ouro [25]. Em
nosso estudo, a praticidade do TNA foi particularmente relevante, visto que 58,5%
dos participantes eram analfabetos funcionais. A escolaridade é um fator bem
conhecido que influencia o desempenho em testes cognitivos, particularmente em
tarefas que exigem fungéo executiva e abstragéo [26]. O PHES € o teste mais indicado
e validado para detectar EHM [27, 28]. O TNA avalia a memadria semantica cotidiana
em vez do raciocinio abstrato, foi mais apropriado para a populacdo deste estudo.
Isso reforca 0 TNA como uma alternativa confidvel a testes cognitivos mais
complexos, como o PHES, que podem ser inadequados para individuos com baixa
escolaridade. Além disso, a predominancia de participantes do sexo feminino em
nossa amostra também pode ter influenciado os resultados dos testes. E plausivel
gue as mulheres, devido a uma maior carga de responsabilidades domésticas e
menor contato com animais, bem como maiores taxas de analfabetismo [26], possam
ter um desempenho diferente no TNA. Esta observacao justifica uma investigacao

mais aprofundada em estudos futuros.

Outro achado importante foi a associacéo entre valores mais altos do indice de
Coutinho (IC) e resultados positivos no TNA. Isso sugere que o IC pode servir como
um marcador indireto de comprometimento cognitivo em pacientes com EHE. Estudos
anteriores de Barreto identificaram o IC como um indicador progndéstico da gravidade

da hipertensdo portal na esquistossomose [20]. Nossos achados sugerem que
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combinar a avaliacdo do IC com o rastreamento do TNA pode melhorar a identificagao
de pacientes com maior risco de desenvolver EHM.

Em relacdo a comparacdo do MEEM, exclusédo de casos com MEEM < 17 visou
evitar a inclusdo de pacientes com comprometimento cognitivo grave nao relacionado
a EH. O ponto de corte do MEEM foi definido como < 25 com base em evidéncias de
gue escores mais baixos sdo adequados para populagdes com baixa escolaridade
[29]. Embora estudos em populacdes altamente escolarizadas [30] sugiram cortes
mais elevados (< 27) para detectar comprometimento cognitivo, sua aplicagdo em
nossa amostra resultaria em superdiagnéstico, dado o impacto conhecido da
escolaridade no MEEM. Adicionalmente, o corte < 25 discriminou significativamente
pacientes com EH de baixo grau, corroborando sua validade para hepatopatas com

caracteristicas sociodemograficas similares as do presente estudo [31,32].

Além disso, nossos resultados corroboram a associacao entre EHM e CCP,
conforme relatado anteriormente, enfatizando a necessidade de rastreamento de
rotina de EHM em pacientes com CCP [15]. Em nosso estudo, mais de dois tercos
dos pacientes com EH apresentavam CCP, alinhando-se com a Classe B da
classificagdo da Organizacdo Mundial de Gastroenterologia para EH [27]. A
fisiopatologia da EH na EHE esta primariamente relacionada a circulac@o colateral
portossistémica, permitindo o acumulo de neurotoxinas como a amoénia, levando a
hiperamonemia e a ativacdo de vias inflamatdérias sistémicas [33]. Esses mecanismos
sdo semelhantes aos observados na EH cirrética [7] e em outras formas de
hipertensdo portal. Outra hipétese € que a EH resulte da hipoperfusdo hepética
cronica, que pode causar extingdo parenquimatosa. Este mecanismo tem sido
apoiado por achados de niveis elevados de amodnia, citocinas pré-inflamatorias e
espectroscopia de ressonancia magnética de protons anormal em pacientes com HPI
e OVPEH [8]. No entanto, em nosso estudo, ndo foram observadas diferengas

significativas nos parametros de funcéo hepatica entre pacientes com e sem EH.
Limitacdes do Estudo

Algumas limitagbes deste estudo devem ser reconhecidas. Primeiro, a
auséncia de metodos de imagem seccional, como TC e RM, restringiu a avaliacdo
detalhada da CCP, potencialmente subestimando anormalidades vasculares [33].

Notavelmente, um terco dos pacientes com EHM né&o apresentava CCP, enfatizando
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a necessidade de avaliacdes vasculares mais precisas. Além disso, o descarte de
outros disturbios neurolégicos foi realizado por pesquisadores treinados para
avaliacao psicoldgica e neuroldgica, porém nao foi utilizada neuroimagem para excluir

outras condi¢cdes que poderiam contribuir para o comprometimento cognitivo.

Outra limitag&o foi a dependéncia exclusiva do TNA para avaliacdo cognitiva.
O ISHEN recomenda pelo menos dois testes complementares para melhorar a
deteccdo da EHM [28]. A incorporacdo de ferramentas adicionais, como o
EncephalApp Stroop Test ou EEG, poderia aumentar a precisdo diagnostica,

particularmente em ambientes com recursos limitados.
Implica¢@es Clinicas

Nossos achados sublinham a importancia do rastreamento de rotina da EHM
em pacientes com EHE, particularmente agueles com CCP. O uso de ferramentas
acessiveis e culturalmente adaptaveis, como o TNA, combinado com marcadores
laboratoriais como o IC, pode facilitar a deteccdo precoce da EHM e intervencoes
imediatas destinadas a melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Essas estratégias
estdo alinhadas com as diretrizes internacionais que defendem abordagens

especificas do contexto para diagnosticar e gerenciar a EH [11].
Concluséo

Este estudo revelou a prevaléncia de um quarto de EH entre pacientes com
EHE e revelou uma associacédo significativa entre EH e circulagcéo colateral. O TNA,
devido a sua simplicidade e adaptabilidade, mostrou-se uma ferramenta valiosa de
rastreamento cognitivo para esta populagéo. A correlacéo entre o indice de Coutinho
e a EHM sugere que a combinacao de avaliagdes clinicas, laboratoriais e cognitivas
pode melhorar a identificagcdo precoce de pacientes em risco. Pesquisas futuras
devem incorporar técnicas de imagem avancgadas e testes cognitivos adicionais para

melhorar a precisdo diagnostica e refinar as estratégias de manejo para EH na EHE.
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5 ARTIGO 3 - AVALIAQAO COGNITIVA EM PACIENTES COM
ESQUISTOSSOMOSE HEPATOESPLENICA
Resumo

Introducdo: O comprometimento cognitivo, particularmente a disfuncdo executiva,
esta entre as primeiras manifestacdes da encefalopatia hepética (EH). No entanto,
esses déficits permanecem mal caracterizados em pacientes com hipertenséo portal
nao cirrdtica (HPNC) causada pela esquistossomose hepatoesplénica
(EHE).Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar o desempenho cognitivo em
pacientes com EHE usando testes psicométricos e determinar a prevaléncia de
comprometimento cognitivo nesta populacdo. Métodos: Neste estudo transversal, 200
pacientes com EHE foram recrutados de um ambulatério de hepatologia de
referéncia. Os participantes foram rastreados para condigbes clinicas e
neuropsiquiatricas que poderiam confundir a avaliagdo cognitiva. O desempenho
cognitivo foi avaliado usando o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), o Teste de
Fluéncia Verbal Animal (TFVA), o Teste do Desenho do Relégio (TDR), o Teste de
Amplitude de Digitos (TAD) e o Teste Go/No-Go. O comprometimento cognitivo foi
definido com base em pontos de corte estabelecidos para cada teste. Variaveis
sociodemogréficas e clinicas também foram coletadas. Resultados: Entre os 200
pacientes avaliados, 36,5% pontuaram abaixo do ponto de corte do MEEM de 25
pontos, indicando comprometimento cognitivo. O TFVA identificou encefalopatia
hepatica minima (EHM) em 24,5% dos participantes, com pontuacdes mais baixas
significativamente associadas a niveis de escolaridade mais baixos (<8 anos; p <
0,01). O TDR revelou déficits visuoespaciais e de planejamento em 67% dos
participantes, enquanto o TAD identificou comprometimentos da memoria de trabalho
em 53,5-83%. O Teste Go/No-Go destacou impulsividade motora e déficits de
atencao seletiva em 66,5% dos pacientes com resultados anormais. Conclusdes: O
comprometimento cognitivo, incluindo EHM, é altamente prevalente entre pacientes
com EHE. Os testes psicométricos usados neste estudo demonstram a natureza
multifacetada dos déficits cognitivos nesta populagéo, enfatizando a importancia do
rastreamento cognitivo de rotina em pacientes com EHE. Ferramentas culturalmente
adaptadas como o TFVA e o TDR sé&o particularmente valiosas para a deteccao
precoce e manejo do comprometimento cognitivo em ambientes com poucos

recursos.
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comprometimento cognitivo, encefalopatia hepatica, testes neuropsicolégicos.

Introducao

A esquistossomose hepatoesplénica (EHE) € uma das principais causas de
hipertenséo portal néo cirrética (HPNC) em regifes endémicas.[1,2,3] Ao contrario da
hipertenséo portal cirrética, a HPNC causada pela EHE tipicamente preserva a fungéo
hepética,[2,4,5] mas est4d associada a complicacdes significativas, incluindo
sangramento varicoso.[6] A encefalopatia hepatica (EH), tanto em suas formas clinica
guanto minima, tem sido descrita em pacientes com HPNC [7,8,9,10] devido a
circulacao colateral portossistémica (CCP) no territério portossistémico, um fenémeno
frequentemente observado na EHE [11,12]. No entanto, a disfuncdo cognitiva na EHE
pode ndo se limitar a EH, podendo envolver mecanismos distintos, como questdes

educacionais e sociais [13].

No contexto brasileiro, a disfuncdo cognitiva em pacientes com EHE foi pouco
estudada, mas evidéncias sugerem que a disfuncéo cognitiva nessa populacao pode
ser multifatorial. Um estudo conduzido no Brasil [14] demonstrou que o ambiente
socioecon6mico esta relacionado ao declinio cognitivo. Portanto, déficits executivos
podem existir nesses pacientes por questdes socioecondmicas e educacionais,

relacionadas ou ndo a presenca de potencial EH.

O comprometimento cognitivo na esquistossomose tem sido associado a
inflamacédo sistémica e processos neuroinflamatérios. Gasparotto et al. (2020)
demonstraram que a infeccdo sistémica por Schistosoma mansoni em um modelo
murino levou a neurodegeneracéo caracterizada por estresse oxidativo, ativacao de
astrocitos e comprometimento cognitivo, mesmo na auséncia de invasao direta de
parasitas no sistema nervoso central.[15] Da mesma forma, Ezeamama et al. (2018),
em uma revisdo sisteméatica, descobriram que a infeccdo por esquistossomo estava
associada a déficits de aprendizado e memoéria em criangas em idade escolar,
destacando o impacto cognitivo mais amplo dessa doenca tropical negligenciada.[16]
Notavelmente, a maior parte da literatura existente se concentra nos efeitos cognitivos
em criangas ou modelos animais, deixando uma lacuna critica na compreensao do
comprometimento cognitivo em populagbes adultas com esquistossomose. Essa

lacuna € preocupante, dado o impacto potencial do comprometimento cognitivo no
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funcionamento diario, na produtividade do trabalho e na qualidade de vida em adultos,
gue frequentemente suportam o fardo socioecondmico da doenca cronica em regides

endémicas.

A disfuncdo executiva, caracterizada por comprometimentos na atencao
seletiva, controle inibitério, memadria de trabalho e flexibilidade cognitiva[17,18], esta
entre as primeiras alteracbes cognitivas observadas na EH.[19,20,21] Os testes
cognitivos sao essenciais para detectar esses déficits, particularmente na
encefalopatia hepatica minima (EHM),[22,23,24] uma condigdo subclinica que
impacta a qualidade de vida [25] e o funcionalidade diaria.[26] Em ambientes com
poucos recursos, ferramentas psicométricas culturalmente adaptadas, como o Teste
de Fluéncia Verbal Animal (TFVA) e o Teste do Desenho do Reldgio (TDR), oferecem
meios acessiveis de avaliacdo cognitiva. Essas ferramentas séo particularmente
valiosas para detectar déficits sutis na funcdo executiva e na memoria, que sdo
frequentemente as primeiras manifestacbes de comprometimento cognitivo na

encefalopatia hepatica.

Este estudo visa preencher a escassez de dados clinicos sobre desempenho
cognitivo em pacientes adultos com EHE, com foco na disfuncdo executiva, e
identificar fatores associados ao comprometimento cognitivo nesta populacédo. Ao
empregar ferramentas psicométricas culturalmente adaptadas, esta pesquisa fornece
uma contribuicdo inovadora para a compreensado do comprometimento cognitivo na

esquistossomose.

Métodos

Desenho do Estudo e Populacéao

Este estudo transversal recrutou pacientes tratados em um ambulatério de
referéncia para esquistossomose de 2021 a 2023. Os participantes foram
selecionados com base em critérios de incluséo e exclusao predefinidos para garantir

uma amostra homogénea e minimizar variaveis de confusao.
Critérios de Incluséo

Os pacientes foram incluidos se atendessem as seguintes condic¢des:
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o Diagnostico de Esquistossomose Hepatoesplénica (EHE): Confirmado por
avaliacdo epidemioldgica, parasitologia de fezes positiva para Schistosoma
mansoni ou evidéncia documentada de tratamento prévio para
esquistossomose.

« Faixa Etaria: Entre 18 e 75 anos.

« Acompanhamento Consistente: Presenca regular no ambulatorio de
hepatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE), Recife, Brasil.

o Fibrose Periportal: Detectada por ultrassom e classificada usando o protocolo
de Niamey (graus D, E ou F).

o Hipertensdo Portal (HP): Evidenciada clinicamente e por ultrassom, incluindo
esplenomegalia ou outros marcadores de HP, independentemente de histdrico

de sangramento gastrointestinal alto.
Critérios de Excluséao

Para reduzir a influéncia de variaveis de confusdo, os seguintes critérios de

exclusdo foram aplicados apoés a triagem de 200 pacientes com EHE:

« CondicOes hepéticas associada:
o Cirrose: lIdentificada por bordas hepaticas irregulares e ecotextura
alterada no ultrassom.
o Doenca Hepética Gordurosa: Diagnosticada com base em esteatose
hepatica moderada a grave observada em estudos de imagem.
o Hepatite Viral B ou C: Excluida por marcadores sorologicos negativos
(HBsAg, anti-HBc e anti-HCV).
o Doencas Hepéaticas Metabdlicas ou Autoimunes: Excluidas com base
no historico médico e registros disponiveis.
e Sangramento gastrointestinal recente: Episodios ocorridos nas oito semanas
anteriores.
e Abuso de alcool: Definido como consumo superior a duas doses padrao diarias
Nnos seis meses anteriores.
« Comprometimentos neurolégicos ou cognitivos néo relacionados a EHE:
o Pontuagdes do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) abaixo de 17.
o Ansiedade ou Depressao Significativa: Definida por uma pontuacgéo >

10 na Escala de Ansiedade e Depressao Hospitalar (HAD).
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o Uso atual de benzodiazepinicos, antiepilépticos, depressores do SNC
ou agentes anticolinérgicos.
o Condi¢cdes como hipo ou hipertireoidismo, sorologia positiva para HIV,

reatividade VDRL ou deficiéncia de vitamina B12.
Procedimentos do Estudo
Avaliacéo Clinica

Os participantes foram submetidos a uma entrevista clinica estruturada para
coletar dados demogréficos e revisar medicamentos atuais, com foco em drogas
psicotrépicas. Um exame fisico abrangente foi realizado para avaliar a encefalopatia
hepatica (EH) usando os critérios de West Haven.

Avaliacdo Cognitiva

As seguintes avaliagbes foram empregadas para identificar a encefalopatia

hepatica minima (EHM) e avaliar a funcdo cognitiva:

e Mini-Exame do Estado Mental (MEEM): Avaliou orientacdo temporal e
espacial, memodria (imediata e de evocacdo), atencdo e habilidades
linguisticas.[27,28]

e Teste de Fluéncia Verbal Animal (TFVA): Avaliou fungédo executiva, memaria
semantica e linguagem. EHM foi definida por nomear menos de 15 animais
para individuos com =8 anos de educagao ou menos de 10 para aqueles com
<8 anos.[29]

o Teste do Desenho do Relégio (TDR): Mediu habilidades visuoespaciais e
executivas, pontuado de acordo com Atalaia-Silva e Lourencgo (2008).[30]

o Teste de Amplitude de Digitos (WAIS-III): Avaliou memodria de trabalho e
flexibilidade cognitiva usando repeticdo direta e inversa de sequéncias
numeéricas.[31] Foram realizados os testes dos digitos na forma direita e
inversa da bateria.

o Teste Go/No-Go: Examinou impulsividade motora e controle inibitério usando

estimulos auditivos simples ou duplos.[32]
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Dada a alta prevaléncia de analfabetismo funcional em nossa populacdo
(aproximadamente 60%),[33] testes como o TFVA e o TDR foram selecionados por

sua adaptabilidade a diversos niveis de escolaridade.
Questionarios

o« Escala de Ansiedade e Depressdao Hospitalar (HAD): Aplicada conforme
validado em portugués,[34] com um ponto de corte de 10 pontos.
e Questionario Sociodemogréfico: Coletou dados sobre idade, sexo e nivel de

escolaridade.
Analise Estatistica

A andlise de dados foi realizada usando o software R (v3.3.1). Estatisticas
descritivas (média, desvio padréo, proporc¢des) foram calculadas. A normalidade e a
variancia foram avaliadas usando os testes de Kolmogorov-Smirnov e Levene,
respectivamente. As comparagdes entre grupos foram realizadas usando o teste t de
Student, o teste U de Mann-Whitney e o teste qui-quadrado, com significancia

estatistica definida em p < 0,05.
Considerac6es Eticas

O estudo recebeu aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas/UFPE/Ebserh (CAAE: 49847321.1.0000.8807; numero de aprovacao
4.958.385) de acordo com a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. O
consentimento informado por escrito foi obtido de todos os participantes, garantindo

a confidencialidade e a adeséo aos principios da Declaracdo de Helsinki.
Resultados
Caracteristicas da Amostra

Um total de 200 pacientes foram incluidos no estudo, com idade média de
56,44 anos (x13,31). A maioria dos participantes era do sexo feminino (n = 106,
53,0%), e a etnia autorrelatada era predominantemente negra (n = 148, 74,0%), com
os restantes se identificando como brancos (n = 52, 26,0%). A média de anos de
escolaridade foi de 4,88 (+3,47), e metade dos participantes (n = 100, 50,0%) tinha
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1-4 anos de escolaridade, enquanto 24,0% (n = 48) tinham 5-8 anos, e 17,5% (n =

35) relataram 9-12 anos de escolaridade (Tabela 1).

127 participantes (63,5%) relataram hemorragia digestiva alta (HDA), e 94

pacientes (47,0%) haviam sido submetidos a esplenectomia prévia. A pontuagéo

média no questionario HAD foi de 7,88 (+2,16). Em relac&o as avaliagdes cognitivas,
a pontuacao meédia do MEEM foi de 25,42 (x0,81), com 36,5% (n = 73) pontuando

abaixo do ponto de corte de 25 pontos (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra (n = 200)

Variaveis

Média de idade (anos)
Sexo

Feminino

Masculino
Etnia autorreferida

Negros

Brancos
Anos de estudo (média)
Nivel educacional

1-4 anos

5-8 anos

9-12 anos
Hist6ria de HDA
Esplenectomia prévia
Média do questionario HAD
Média do MEEM
Frequéncia de MEEEM abaixo de 25

56,44 (+13,31)

106 (53,00%)
94 (47,00%)

148 (74,00%)
52 (26,00%)
4,88 (+3,47)

100 (50%)
48 (24%)

35 (17,5%)
127 (63,5%)
94 (47%)
7,88 (+2,16)
25.42 (+0.81)
73 (36,5%)

HDA: hemorragia digestiva alta: HAD: Hospital: Hospital Anxiety and Depression Scale; MEEM:

Miniexame do estado mental.

Associacéao entre Desempenho Cognitivo e Circulagcao Colateral

A relacéo entre os resultados da avaliagéo cognitiva e a presenca de circulagéo

colateral (CCP) em pacientes com encefalopatia hepatica foi avaliada (Tabela 2).

Entre os 94 pacientes com CCP, 36,17% (n = 34) tiveram pontuacées do MEEM

abaixo de 25, o que foi semelhante a proporcéo observada em pacientes sem CCP
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(36,79%, n = 39), sem diferenca significativa (p = 1,00). Para o TDR, 65,95% (n = 62)
dos pacientes com CCP pontuaram abaixo do ponto de corte, em comparagcdo com
67,92% (n = 72) daqueles sem CCP, sem diferenca estatisticamente significativa (p =
0,88).

O desempenho no Teste Go/No-Go foi avaliado com base nas categorias de
pontuacéo (0—3), com uma pontuacao média de 1,97 (£1,27) em pacientes com CCP
em comparacao com 1,80 (x1,22) naqueles sem CCP (p =0,317). Notavelmente, uma
proporcdo consideravel de pacientes com CCP alcancou pontuacfes de 3 (18,08%,
n =17) em comparacdo com aqueles sem CCP (40,56%, n = 43; p = 0,16).

Tabela 2. Associacdo entre dados de avaliagdo cognitiva e presenca de circulacdo colateral
portossistémica (CCP) em pacientes com EHE

Variaveis com CCP sem CCP Total p-valor
N= 94 N =106 N =200

MEEM* 34 (36,17%) 39 (36,79%) 73 (36.5%) 1.00

Teste do desenho do 62 (65,95%) 72 (67,92%) 134 (67%) 0,88

relégio anormal **

Teste Go-No Go

0 23 (24,46%) 27 (25,47%) 50 (25%)

1 7 (7,44%) 10 (9.43%) 17 (8,5%) 0,16

2 9 (9,57%) 26 (24.52%) 39 (19,5%)

3 17 (18,08%) 43 (40,56%) 94 (47%)

Teste Go-No Go 1.97 (£#1,2698)  1.80 (+1,2222) 1.88 (+1,244) 0,317

Teste digitos ordem direta 54 (57.44%) 63 (59.43%) 107 (53,5%) 0,8879

anormal***

Teste  digitos ordem 78 (82.97%) 88 (83.01) 166 (83%) 1

inversa anormal ****

Teste  Fluéncia 33 (35,1%) 16 (15,1%) 49(24,5%) 0,0018

animal anormal

MEEM: Mini-exame do estado mental; * Ponto de corte 24 pontos; ** Ponto de corte 3 pontos ; ***

Ponto de corte 6 pontos ; **** Ponto de corte acima de 3 pontos.

No Teste de Amplitude de Digitos Direto, 57,44% (n = 54) dos pacientes com

CCP pontuaram abaixo do ponto de corte de 6, em comparagdo com 59,43% (n = 63)

daqueles sem CCP (p = 0,8879). O Teste de Amplitude de Digitos Inverso mostrou
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resultados comparaveis, com 82,97% (n = 78) dos pacientes com CCP pontuando
abaixo do ponto de corte de 3, em comparacado com 83,01% (n = 88) no grupo sem
CCP (p = 1,00). Uma diferenca significativa foi observada no TFVA, onde 35,1% (n =
33) dos pacientes com CCP tiveram resultados positivos, em comparacdao com 15,1%
(n = 16) daqueles sem CCP (p = 0,0018).

Discussao

Este estudo destaca a prevaléncia significativa de comprometimento cognitivo
entre pacientes com esquistossomose hepatoesplénica (EHE), afetando
particularmente a fluéncia verbal, a memodria de trabalho e o planejamento
visuoespacial. O uso do TFVA, TDR e TAD provou ser eficaz na deteccdo desses
comprometimentos cognitivos sutis. Esses achados estdo alinhados com a literatura
existente que enfatiza o impacto da HPNC nas funcdes executivas.[35,36,37]

Comprometimento Cognitivo e Escolaridade

A correlacdo observada entre baixa escolaridade e desempenho cognitivo
diminuido[38] enfatiza a necessidade de ferramentas de avaliacdo culturalmente
sensiveis e acessiveis, particularmente em ambientes com poucos recursos e
pacientes com baixa escolaridade.[39,40,41] O TFVA, em particular, demonstrou
eficacia na identificacdo de EHM, consistente com sua aplicacdo em populacdes
cirréticas.[29,42] Isso é crucial, pois a EHM pode prejudicar a atencédo, a memoria de
trabalho, a velocidade psicomotora e as habilidades visuoespaciais, afetando
adversamente a qualidade de vida e o status socioecondmico dos
pacientes.[43,44,45].

Na analise do MEEM, optou-se por excluir pacientes com pontuacao inferior a
17, a fim de restringir a avaliacdo a casos de comprometimento cognitivo leve a
moderado potencialmente associado a EH, evitando assim a confusdo diagndstica
com quadros demenciais avancados de outras etiologias. Adotou-se o ponto de corte
de <25 considerando sua melhor acuracia em populagdes de baixa escolaridade [46],
como a do presente estudo. Enquanto coortes com maior nivel educacional requerem
cortes mais elevados (£27) para identificacdo de déficits cognitivos [47], essa
abordagem se mostraria inadequada em nossa amostra, levando a falsos positivos
devido a conhecida influéncia da escolaridade no desempenho no MEEM. Ressalta-
se gue o limiar escolhido demonstrou adequada capacidade discriminatoria para EH
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subclinica nesta populacdo, conforme observado em estudos prévios com perfis

sociodemograficos comparaveis [48,49,50].
Fluéncia Verbal como um Indicador-chave

Um achado chave do nosso estudo é que pacientes que apresentam CCP
tiveram um desempenho significativamente pior no TFVA em comparacdo com
agueles sem CCP. O TFVA é uma ferramenta amplamente reconhecida para avaliar
funcbes cognitivas, com foco em fungbes executivas como memoria semantica,
flexibilidade cognitiva e recuperacéo lexical. Sua base neural envolve principalmente
0 cortex pré-frontal, responsavel pelo controle executivo, e o lobo temporal, crucial

para o processamento semantico.[51,52]

O TFVA oferece vérias vantagens: é simples de administrar, eficiente em
termos de tempo e sensivel a condicdes neurolégicas como a doenca de Alzheimer,
a doenca de Parkinson e a deméncia frontotemporal. Em ambientes clinicos, € usado
em avaliagdes neuropsicoldgicas para identificar declinio cognitivo precoce, monitorar
a progresséao da doenca e avaliar o impacto de intervencdes. Além disso, serve como
uma ferramenta de pesquisa valiosa para estudar a funcdo cerebral e o

processamento da linguagem em diversas populacdes.[53]

Nossos resultados sdo consistentes com a literatura, que sugere que a
nomeacado de animais é uma ferramenta de triagem potencial para pacientes com
hipertenséo, pois apresentou correlagdo com a CCP, potencial etiologia da EH nesses
pacientes.[29,53,54] Apesar da auséncia de sintomas manifestos, a deteccao precoce
de EHM é vital para prevenir a progressdo para encefalopatia hepatica clinica
(EHC)[55,56] e para melhorar a qualidade de vida do paciente. O rastreamento
cognitivo de rotina usando ferramentas como TFVA e TDR deve ser considerado para
pacientes com EHE, particularmente em popula¢des de baixo nivel socioecondmico,
onde a EHM demonstrou impactar severamente a qualidade de vida e o status

socioecond6mico de pacientes e cuidadores.[57,58]
Limitacdes e Forcas

O presente estudo tem limitacdes que devem ser reconhecidas. A auséncia de
triagem por neuroimagem, como tomografia computadorizada ou ressonancia
magneética cerebral, em todos os participantes pode ter contribuido para a inclusao de

individuos com les@es intracranianas subclinicas ou doenca cerebrovascular que
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poderiam confundir nossos achados. Além disso, 0s testes cognitivos usados neste
estudo carecem da precisdo e profundidade de uma avaliagdo neuropsicologica
formal, que poderia fornecer uma avaliacdo mais abrangente do desempenho

cognitivo dos pacientes.

No entanto, entre as for¢cas do estudo, destacamos o tamanho da amostra
proeminente e a inclusdo de pacientes de diversas origens étnicas e culturais que
sofrem de EHE, uma condic&o negligenciada. Os testes cognitivos empregados foram
diversificados, validados e apoiados por diretrizes para comprometimento cognitivo
no Brasil.[59] O acesso universal & neuroimagem e a avaliagdo neuropsicolégica tem
sido um desafio em paises de baixa e média renda,[60] tornando o uso de ferramentas

acessiveis e culturalmente adaptadas como o TFVA e o TDR particularmente valioso.
Diregdes Futuras

Pesquisas futuras devem se concentrar no desenvolvimento e avaliacdo de
intervencdes para mitigar o declinio cognitivo nesta populagéo vulneravel. Além disso,
estudos devem explorar a eficacia de testes psicométricos adaptados para
populacdes com baixa escolaridade para garantir a deteccédo e 0 manejo precisos da
EHM. Estudos longitudinais também sdo necesséarios para entender melhor a
progressdo do comprometimento cognitivo na EHE e seu impacto a longo prazo na

vida dos pacientes.
Conclusdes

O comprometimento cognitivo é prevalente entre pacientes com EHE, com
EHM identificada em quase um quarto dos participantes. As avaliacdes psicométricas,
como o TFVA, fornecem meios préaticos para detectar comprometimento cognitivo,
mesmo em ambientes com recursos limitados. A identificacdo de déficits cognitivos
potencialmente associados a EHM s&o cruciais e podem levar a melhorias
significativas no manejo dos pacientes, particularmente em populacées com baixo
nivel socioecondmico. A implementacdo de rastreamento cognitivo de rotina e
meétodos de teste culturalmente adaptados pode facilitar intervencdes oportunas,

melhorando, em ultima analise, a qualidade de vida desses pacientes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstrou que a encefalopatia hepatica minima (EHM) é uma
complicacdo cognitiva relevante em pacientes com esquistossomose mansoni na
forma hepatoesplénica (EHE), mesmo na auséncia de faléncia hepatica classica. A
prevaléncia de EHM, avaliada em 24%, destaca a carga subestimada dessa condigao
nesses pacientes. Adicionalmente, a associacéo significativa entre EHM e a presenca
de circulacdo colateral portossistémica (CCP) reforca o papel da hipertensao portal
como principal mecanismo fisiopatolégico na EHE. Por outro lado, a encefalopatia
hepética clinica (EHC) foi detectada em apenas 0,5% dos casos, sugerindo
caracteristicas distintas entre as formas clinicas de encefalopatia hepatica em
doencas hepéticas cirréticas e néo cirréticas.

A utilizacédo do teste de Nomeacdo de Animais (TNA) demonstrou potencial
como principal ferramenta de triagem para encefalopatia hepéatica minima, sobretudo
em uma populacdo com baixos niveis educacionais, onde outros testes psicométricos
podem ser influenciados por fatores socioculturais. A correlacdo entre resultados
positivos no teste AN e indices como o indice Coutinho enfatiza sua utilidade como
marcador clinico tanto para EHM quanto para a gravidade da hipertensao portal.
Essas descobertas sugerem que o teste AN, aliado a parametros laboratoriais e
ultrassonograficos, pode servir como uma estratégia diagndstica acessivel para
populacdes negligenciadas.

Os demais achados ultrassonograficos ndo mostraram associagao significativa
com a EHM, exceto uma tendéncia para padroes mais avancados de fibrose periportal
(classificacdo de Niamey D-F). Esses dados sugerem que o impacto da hipertensao
portal na cognicdo pode ocorrer em formas mais moderadas, independente de
alteracdes anatdbmicas mais severas, reafirmando a complexidade da patogénese da
EHM.

Por fim, os resultados reforcam a necessidade de incluir a avaliagdo da EHM
em protocolos de cuidado para pacientes com esquistossomose hepatoesplénica,
dado seu impacto na qualidade de vida e nas atividades cotidianas. Estratégias de
triagem direcionadas, como o uso combinado de testes cognitivos e avaliacao clinica,
sdo fundamentais para identificar precocemente essa complicacdo. Além disso, as
descobertas apontam para a importancia de interven¢des que abordem néo apenas
a hipertensao portal, mas também os fatores cognitivos e sociais que influenciam a

evolucdo da doenca. Pacientes com EHE que apresentem circulagcdo colateral e
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alteracdo do indice Coutinho podem ser triados para EHM com o emprego de testes
psicométricos.

Esses dados contribuem significativamente para preencher a lacuna no
conhecimento sobre a EHM em pacientes com esquistossomose mansoni,
ressaltando a relevancia de estudos adicionais que explorem intervencdes
terapéuticas e ferramentas diagnosticas mais abrangentes, adaptadas a contextos

socioecondmicos desafiadores.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS~ - UFPE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOQOS - Resolucédo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa
OCORRENCIA DE ENCEFALOPATIA HEPATICA EM PACIENTES COM
ESQUISTOSSOMOSE MANSONI, que esta sob a responsabilidade da pesquisadora)
Iris Campos Lucas, residente na rua Francisco Correia de Araujo, 275 apt. 403 Varzea
Recife-PE CEP 50740430, telefone 81 981135645 e e-mail
iriscamposlucas@gmail.com. Essa pesquisa estd sob orientacdo de: Ana Lulcia
Coutinho Domingues, telefone: 81 992720218, e-mail alcdomingues@hotmail.com.
Caso este Termo de Consentimento contenha informacdes que ndo lhe sejam
compreensiveis, as duvidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe
entrevistando e apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso
concorde com a realizagdo do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao
final deste documento, que esta em duas vias, uma via Ihe sera entregue e a outra
ficard com o pesquisador responsavel.

Caso nao concorde, ndo havera penalizacdo, bem como sera possivel retirar o
consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricdo da pesquisa: Trata-se de um estudo transversal, descritivo que sera
realizado no ambulatério de hepatologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco. Os objetivos do estudo serdo determinar a prevaléncia de
encefalopatia hepética nos pacientes do ambulatério e verificar se hd associacdo com
dados clinicos, laboratoriais e eletroencefalograficos.

Ser4 aplicado o protocolo de pesquisa no ambulatério, durante as consultas
regulares. Seréo coletados dados clinicos, realizado exame fisico, aplicados testes
em papel para avaliar estado mental, coletamos sangue e encaminharemos para
realizar ultrassonografia e eletroencefalograma. O periodo de participacdo voluntaria
da pesquisa sera entre abril de 2021 e junho de 2023.

RISCOS: Os participantes podem sentir desconforto ao responder as perguntas da
consulta ou os testes psicométricos. Os participantes podem apresentar raramente
complicagbes de puncédo venosa periférica, como hematoma, trombose, flebite,
tromboflebite, infiltracdo, extravasamento, infeccdo local e espasmo venoso. Os
participantes podem sentir desconforto durante a realizagcdo de ultrassonografia,
como desconforto abdominal. Os pacientes poderdo sentir desconforto minimo
durante a realizagao do eletroencefalograma. Para evitar esses riscos, informaremos
antes de cada exame de que se trata cada etapa e os profissionais que realizaréo as
cada etapa sao bem capacitados e experientes.

BENEFICIOS: O participante participara de avaliacdo do seu estado de salde
neurolégico e mental, que néo é realizado de rotina. O participante pode descobrir
gue tem encefalopatia hepatica que néo foi diagnosticada em outro momento e sera
orientado e tratado adequadamente.

Todas as informacdes desta pesquisa serao confidenciais e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a
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nao ser entre 0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacédo. Os dados coletados nesta pesquisa em questionarios impressos ficarao
armazenados no servico de hepatologia do Hospital das Clinicas, sob a
responsabilidade da pesquisadora, no endereco da Av. Prof. Moraes Rego, 1235 -
Cidade Universitaria, Recife - PE, 50670-901+ Fone: (81) 2126-3633, pelo periodo de
minimo 5 anos.

Nada lhe sera pago e nem serd cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacao é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme decisao
judicial ou extrajudicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacao
serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentag&o).
Em caso de duavidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 10 Andar, sala 4 - Cidade Universitaria,
Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF :
abaixo assinado, apo0s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido
a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo OCORRENCIA DE ENCEFALOPATIA
HEPATICA EM PACIENTES COM ESQUISTOSSOMOSE MANSONI, como
voluntario (a).

Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a
pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0S possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar o
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e 0 aceite do voluntario em participar:

Nome: Nome:

Assinatura; Assinatura;
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APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL -
ESQUISTOSSOMOSE

Data: / /

Prontuario:

Nome:

Naturalidade: Procedéncia: Sexo:FEM ___ MASC
Idade: DN: Etnia: Parda - Negro - Branco - Indigena — Outro:

Escolaridade: Analfabeto - Alfabeto Funcional- 1°grau - 2°grau- 3°grau
Telefones:
Historia clinica e exame fisico:

diminuicdo de planejamento: N S

reducdo na velocidade de raciociniooN S

dificuldade de concentragdo: N S

dificuldade de execucao de tarefas manuais:N S

diminuicdo da capacidade mental comoumtodo:N__ S

outras queixas neuroldgicas espontaneas: N S Quais:

Critério de West Haven: grau | grau ll grau lll grau IV
Antecedentes

Banhos derio: N S (ltimo contato ha anos - meses - atualmente.
Local:

Trat. prévio p/ esquis: N S Quando: ha anos-meses Quantas
vezes:

HDA: N S quantos episédios: ; Quando: ha anos -
meses

Hemotransfusédo: N S Qtde: ;Quando:ha ___ anos -
meses

Passado de ictericia: N S

Drogas: N S DST'S E HEPATITES: N S qual(is):
Antecedentes Familiares:

Alcoolismo: N S Volume: atual parou ha

Doencas recentes (viroses): N S qual?

Outras Doencas / Observacdes:

Exames Laboratoriais:
Coleta Data / /

Plaquetas: : TP/AE: TP INR:

Glicemia: : Ureia: : Creatinina: :

ALT: AST: BT: FA: GGT: ALB:
TSH: VDRL; ANTI HIV: VIT B12;

Outros:

Avaliacado Ultrassonografica

Fibrose periportal: / /

Tamanho do figado: RIM ESQ.: RIM DIR:
Lobo esquerdo: Longitudinal anteroposterior

Lobo direito: LAA ; LHC

Irregularidade da superficie hepatica:

Ausente: Leve: Grosseira: Lobulada:

Padrao:



A: B: C:
CD: D: DC: E:
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EC: F: FC:
X: Y: Z:

Diametro da veia porta: Diametro da veia esplénica:

Vasos colaterais:
Ausentes: Presentes:
V. gastrica esquerda: . gastrica curta:

V. umbilical: . esplenorrenal:

Baco (medidas):

Longitudinal: Transversal:
Ascite: Presente: Ausente:
CONCLUSAO:

Endoscopia Digestiva
Varizes: sim Nao Calibre:

Observagao:

Questionario HAD

MEEM
Orientacdo temporal

Orientacéo espacial

Memoria imediata

Atencéo

Célculo

Memdéria de evocacao

Atencao

Célculo

Memdéria de evocacao

Linguagem

Somatorio

Teste de nomeacgéo de animais

Teste de desenho do reldgio

Teste de digitos ordem direta

Teste de digitos ordem inversa

Teste go-no go
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APENDICE C — VERSAO EM INGLES DO ARTIGO 1

PREVALENCE OF HEPATIC ENCEPHALOPATHY IN NON-CIRRHOTIC PORTAL
HYPERTENSION: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

ABSTRACT

Background: The prevalence of hepatic encephalopathy (HE) in non-cirrhotic portal
hypertension (NCPH) is not well established, despite evidence of its occurrence in
both minimal (MHE) and overt forms (OHE). Accurate diagnosis and management of
HE can reduce morbidity and improve patients’ and their families' quality of life. This
study aimed to systematically review the prevalence of HE in NCPH. Methods:
Systematic research in five databases (MEDLINE, LILACS, MEDRXIV, SCIELO and
Scopus) was carried out from January to April 2024 to detect studies that address the
prevalence of MHE and OHE in patients with NCPH, using the terms: "Hepatic
Encephalopathy" or "Psychometrics" or "Cognition Disorders" or "Cognition" and
"Noncirrhotic Portal Hypertension". Results: twelve studies were included, including
575 patients. The prevalence of HE in patients with NCPH is 12% (95% CI 13-18,
p<0.01), with high heterogeneity (12 83%), with the pooled prevalence in studies
evaluating MHE being 23% (95% CI: 13-31 12 73%; p<0.01) and the prevalence of
OHE being 4% (95%CI: 1-15 12 83%; p<0.01).The prevalence of HE by etiology of
NCPH is as follows: EHPVO is 25% (95%CI 11-45; 12 0%; p=1), PVT 2% (95%CI 0O-
15; 12 0%; p=1), in PSDV 8% (95%CI -14; 12 87%; p< 0.01) and idiopathic NCPH 9%
(95%CI 5- 14; 12 68%; p< 0.01), with the last two analyzes showing high heterogeneity.
Conclusion: HE occurs in approximately 12% of patients with NCPH, with MHE being

more common than OHE. Etiology plays a significant role in HE prevalence.

Graphic abstract
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Prevalence of Hepatic Encephalopathy in Non-Cirrhotic Portal Hypertension:
A Systematic Review and Meta-Analysis
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Abbreviations:

HE — Hepatic Encephalopathy

MHE — Minimal Hepatic Encephalopathy

OHE - Overt Hepatic Encephalopathy

NCPH — Non-Cirrhotic Portal Hypertension

EHPVO — Extrahepatic Portal Vein Obstruction

PVT — Portal Vein Thrombosis

PSVD - Porto-Sinusoidal Vascular Disorder

INCPH - Idiopathic Non-Cirrhotic Portal Hypertension
PRISMA — Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
ClI — Confidence Interval

12 — I-squared

TIPS — Transjugular Intrahepatic Portosystemic

UGIB — Upper Gastrointestinal Bleeding

EV — Esophageal Varices

AASLD — American Association for the Study of Liver
EASL - European Association for the Study of the Liver

MEDLINE — Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
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LILACS — Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
MEDRXIV — Medical Archive

SCIELO - Scientific Electronic Library Online

Introduction

Hepatic encephalopathy (HE) is a spectrum of neuropsychiatric abnormalities
caused by brain dysfunction related to liver failure and/or portosystemic shunting?,
from executive dysfunction to coma. The prevalence of HE in cirrhotic patients ranges
from 20% to 80%?2, depending on whether minimal (MHE) or overt (OHE) forms are
considered. While MHE is characterized by subtle neurocognitive changes detectable
only through psychometric tests, OHE manifests with clinically overt neurological

impairments®+, significantly affecting patients’ quality of life®.

Non-cirrhotic portal hypertension (NCPH) is defined by the presence of portal
hypertension without histological changes of cirrhosis®. NCPH is an umbrella term
encompassing diverse etiologies such as extrahepatic portal vein obstruction
(EHPVO), portal vein thrombosis (PVT), and porto-sinusoidal vascular disorder
(PSVD). Additionally, NCPH predisposes patients to HE'.

Despite its relevance, the prevalence and characteristics of HE in NCPH remain
poorly understood?®. Reported rates vary widely due to differences in diagnostic
criteria, such as variations in the use of psychometric hepatic encephalopathy score
(PHES), critical flicker frequency (CFF), and electroencephalograms (EEG)?10.11.12,
Several challenges have been identified in the utilization of these diagnostic tools,
including variability in sensitivity and specificity across populations, the influence of
educational background on psychometric test performance, and limited availability of
neurophysiological assessments, such as CFF and EEG, in resource-constrained
settings®®. As a result, the characterization of HE in NCPH is hindered, which may

lead to underdiagnosis or inconsistent prevalence estimates.!*

A recent meta-analysis reported significant heterogeneity in HE prevalence
across studies.'® Inconsistencies in studies’ methodologies, including population
sampling strategies and inclusion of diverse NCPH etiologies, may contribute to this
variability, highlighting the need for standardized diagnostic approaches and
population-specific insights. This study seeks to systematically evaluate the
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prevalence of HE (both MHE and OHE) in patients with NCPH and explore potential
associations with key clinical parameters, aiming to bridge critical knowledge gaps in
this field.

2. Materials and Methods
2.1. Study design and search strategy

An advanced, systematized, and double-blind search was conducted using
MEDLINE, LILACS, MEDRXIV, SCIELO, and Scopus databases. The search strategy
considered studies published from January 1975 to February 2024 in English,
Portuguese, and Spanish. The study by Webb (1979), although covering a research
period from 1960 to 1976, was included due to its relevance to the topic. The following
DECS health descriptors and Boolean descriptors were used: "Hepatic
Encephalopathy" or "Psychometrics” or "Cognition Disorders" or "Cognition" and
"Noncirrhotic Portal Hypertension". The entire study methodology was designed and
executed to adhere to the Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analyses (PRISMA) guidelines.'6

2.2. Study selection
Inclusion criteria
The eligible studies met the following criteria:

1. Original clinical studies, including prospective or retrospective cohorts and

cross-sectional studies, with a minimum sample size of 10 patients.

2. Diagnostic Testing — Diagnosis of MHE based on neuropsychometric tests
(psychometric hepatic encephalopathy score, number connection tests (NCT-
A, NCT-B), or figure connection tests (FCT-A, FCT-B)), computerized tests
(inhibitory control test, SCAN test, or Stroop test), or neurophysiological tests
(critical flicker frequency, electroencephalogram, evoked potentials, or

magnetic resonance spectroscopy.

3. Participants diagnosed with  NCPH confirmed by clinical, imaging, or
histological findings?°.
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4. Reported prevalence of overt hepatic encephalopathy (OHE) and/or minimal

hepatic encephalopathy (MHE) as primary or secondary outcomes.

Exclusion criteria
1. Studies including patients with cirrhosis or acute liver failure.

2. Case reports, letters to the editor, reviews, conference abstracts, and studies

lacking sufficient prevalence data.
3. Duplicated data or studies that reused previously published cohorts.

4. Studies reporting the development of HE in NCPH after shunt surgery or

endovascular procedures.

According to the selection criteria above, two authors independently reviewed the

tittes and abstracts of all studies. A third reviewer resolved any discrepancies.

2.3. Data Extraction and Study Quality Assessment

The data for this study was independently extracted by two reviewers using a
standardized Excel form. The extracted variables included first author, publication
year, study location, sample size, NCPH etiology, HE prevalence (OHE and/or MHE),
and diagnostic methods (e.g., psychometric testing, clinical evaluation). Subsequently,
the references for the selected articles were revised to cover a larger number of

articles. Disagreements were resolved by consensus.

2.4 Additional Analysis

In case high heterogeneity was observed among the included studies,
subgroup analyses were conducted to explore potential sources of heterogeneity.
These analyses aimed to assess the impact of variables such as NCPH etiology or
type of hepatic encephalopathy diagnosed, whether overt or minimal, on the pooled

prevalence estimates.

2.5 Statistical analysis
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The data were combined using random-effects meta-analysis models and
presented as pooled proportions with 95% confidence intervals (Cls). Statistical
analyses were performed using R software version 4.3.3, meta-package version 7.0-
0. Cochran's Q test and the |2 statistic were used to determine the heterogeneity
among the studies: 1?2 values close to 0% indicate no heterogeneity among the studies;
12 values around 25% indicate low heterogeneity; 1?2 values around 50% indicate
moderate or substantial heterogeneity; and 12 values near or above 75% indicate high

heterogeneity.®

2.7 Ethical Statements

This study is a systematic review and meta-analysis of publicly available data
from previously published studies. As such, no primary data collection involving human
participants or animals was conducted, and therefore no ethical approval or informed
consent was required. Nevertheless, all the included studies explicitly stated that they
had obtained ethical approvals and consents from their respective participants in

accordance with the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki.

Results
Study Characteristics

The search identified 128 articles, of which 12 studies met the selection criteria,
covering 575 patientstt 1219, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 The studies’ selection and their
inclusion or exclusion followed the PRISMA guidelines, as illustrated in Figure 1. Table
1 summarizes the study characteristics, including geographic distribution, NCPH
etiology, and diagnostic tools applied. Cohort and cross-sectional designs prevailed,
with sample sizes ranging from 13 to 85 participants. Most studies focused on EHPVO
and idiopathic NCPH, with fewer addressing PVT or PSVD.

HE Prevalence in NCPH

The pooled prevalence of HE in NCPH was 12% (95% CI: 6-24; 12 = 83%, p <
0.01) (Figure 2). Subgroup analysis indicated an MHE prevalence of 21% (95% CI: 1-
38; 12 = 75%, p < 0.01) (Figure 3) and an OHE prevalence of 4% (95% CI: 1-15; I2 =
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83%, p < 0.01) (Figure 4). The wide confidence intervals for minimal HE (95% CI: 1—
38) and overt HE (95% CI: 1-15) reflect the high heterogeneity among the included

studies.

Prevalence of HE according to NCPH etiology

EHPVO exhibited the highest HE prevalence (25%; 95% CI: 11-45, 12 = 0%; p
= 1) (Figure 5), while PVT had the lowest (2%; 95% CI. 0-15; 12 = 0%; p = 1) (Figure
6). The unexpected homogeneity (I12= 0%, p = 1) subgroups warrants consideration of
the specific characteristics of these subsets, which may have minimized sources of
variation or could also reflect a low statistical power due to the small amount of studies
inside of those subgroups. For PSVD, the prevalence of HE was 8% (95% CI: 5-14; I2
=87%; p <0.01) (Figure 7). Lastly, in studies examining INCPH, the prevalence of HE
was 9% (95% CI: 5-14; 12 = 68%; p < 0.01) (Figure 8). Significant heterogeneity was

observed across subgroups.

Discussion

This systematic review and meta-analysis identified hepatic encephalopathy
(HE) in 12% of the patients with NCPH, with a prevalence of 21% for minimal hepatic
encephalopathy (MHE) and 4% for overt hepatic encephalopathy (OHE). This
prevalence rate highlights the clinical relevance of HE even in non-cirrhotic contexts,
suggesting that early identification and treatment could mitigate cognitive impairments
and improve the quality of life of affected patients.

The findings of our study align with prior observations indicating that HE in
NCPH differs significantly from HE in cirrhotic patients. In cirrhosis, OHE prevalence
ranges from 11% to 30%3% 3132 while MHE is reported in 24,6% to 80% of cases® 34
35,36 Unlike cirrhotic patients, those with NCPH have their liver function preserved,
with the development of HE primarily associated with portosystemic shunts. According
to the AASLD/EASL Practice Guidelines, this form of HE is classified as type B1.
Although its prevalence and severity are lower in NCPH, diagnosing and treating HE
is critical due to its impact on the patient's quality of life, socioeconomic productivity,

and safety® 37. 38,
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Heterogeneity resulted from the variability in diagnostic methods and
population characteristics. Studies using psychometric tests demonstrated increased
sensitivity for detecting MHE1:12.2223,26.27 "wwhile reliance on clinical criterial?20.2124.25
alone probably underestimated prevalence rates. The substantial heterogeneity
observed among studies reflects the diverse conditions encompassed by NCPH,
which primarily affect the liver vascular system?®. However, when stratified by etiology,

the prevalence rates of HE showed less heterogeneity, ranging from 2% to 25%.

Our results also highlight a significant variability in HE prevalence across NCPH
etiologies. For example, studies on extrahepatic portal vein obstruction (EHPVO)
reported the highest prevalence of HE (25%), consistent with findings in patients with
or without prior shunt surgery®. In contrast, HE prevalence in portal vein thrombosis
(PVT) without cirrhosis was only 2%. Interestingly, neuropsychological, and
encephalic imaging abnormalities in PVT patients have shown similarities to cirrhotic

HE, suggesting shared pathogenic pathways’.

Studies using the new nomenclature "porto-sinusoidal vascular disorder”
(PSVD) reported an 8% prevalence of HE!% 2021 remarkably close to studies referring
to the term “idiopathic non-cirrhotic portal hypertension” (INCPH), which showed a
prevalence of 9%. This consistency supports the adoption of the PSVD terminology to
unify the classification of these heterogeneous conditions*°. The high heterogeneity
observed in studies under the INCPH label may reflect the diverse underlying causes

and histological findings.

Regarding schistosomiasis mansoni, a common cause of non-cirrhotic portal
hypertension (NCPH) in endemic regions of South America and Africa,*! no studies
reporting the prevalence of hepatic encephalopathy (HE) were identified in our
systematic review. However, clinical reports have documented episodes of HE
following procedures such as transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS)*?
and gastrointestinal bleeding.*® Additionally, an experimental study involving infected
animals fed a high-protein diet demonstrated the potential for severe HE.** Although
these studies were not included in our meta-analysis, they highlight the importance of
further research to better understand the burden of HE in patients with
schistosomiasis-associated NCPH, particularly given its status as a neglected tropical
disease. The results of our study differ from those reported in a recent meta-analysis,
which included 25 studies with 1487 patients and found a pooled prevalence of MHE
in NCPH patients at 32.9% and an OHE event rate of 1.2%%. Methodological


https://www.thesaurus.com/browse/underline

115

variations and less strict inclusion criteria may contribute to the broader inclusion of
EHPVO studies, leading to a higher prevalence of HE. Despite these distinctions, both
analyses highlight the substantial HE burdens across various NCPH populations and

emphasize the need for standardized diagnostic criteria and consistent reporting.
Conclusion

This meta-analysis demonstrates that, although less frequent in NCPH than in
cirrhosis, HE remains a recurrent complication with significant impact on patients’
qguality of life and safety. The diagnostic challenges and variability in reported
prevalence emphasize the need for future research to refine diagnostic criteria and
elucidate the pathophysiological mechanisms underlying HE across different NCPH
etiologies. These strategies should include routine screening for MHE using validated
psychometric tests in NCPH patients.
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Figure 1. Flowchart of 12 studies included in meta-analyses about hepatic

encephalopathy in non-cirrhotic portal hypertension.
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Figure 2 Meta-analysis of the prevalence of hepatic encephalopathy in patients with

non-cirrhotic portal hypertension including all studies
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Figure 3 Meta-analysis of minimal hepatic encephalopathy prevalence in six studies

that analyzed patients with non-cirrhotic portal hypertension
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Figure 4 Meta-analysis of overt hepatic encephalopathy prevalence in five studies that

analyzed patients with non-cirrhotic portal hypertension
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Figure 5 Meta-analysis of the hepatic encephalopathy prevalence in five studies that

analyzed patients with Extrahepatic Portal Vein Obstruction.
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Figure 6 Meta-analysis of the hepatic encephalopathy prevalence in two studies that

analyzed patients with Portal Vein Thrombosis.
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Figure 7 Meta-analysis of the minimal hepatic encephalopathy prevalence in three

studies that analyzed patients with Porto-Sinusoidal Vascular Disorder
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Figure 8 Meta-analysis of the minimal hepatic encephalopathy prevalence in five

studies that analyzed patients with Idiopathic Non-Cirrhotic Portal Hypertension.

Study Events Total
Lattanzi 2019 1 16 —=————
Nicoletti 2016 2 16 .
D'Antiga 2014 5 13
Siramolpiwat 2014 6 85 —/—
Mohan 2011 1 46 -'—'f—

]
Common effect model 176 <‘I~5=
Random effects model e

Heterogeneity: I~ = 68%, 1~ = 0.7894, p = 0.01

| I I | | I
01 02 03 04 05 06

Proportion 95%-CI

0.06 [0.00;0.30]
0.12 [0.02;0.38]
0.38 [0.14; 0.68]
0.07 [0.03;0.15]
0.02 [0.00;0.12]

0.09 [0.05; 0.14]
0.09 [0.03; 0.21]



1

Table 1 - Characteristics of the 12 studies included in meta-analyses about hepatic encephalopathy in non-cirrhotic portal hypertension.

Study Frequency Frequency
Author Year Article’s title Design Location Research Period Diseases assessed Testsused ofovert HE of MHE N
Imaging features facilitate diagnosis 01/2000 to Porto-sinusoidal Not
Lampichler 2023 cohorts  Austria Clinical exam 2% 63
of porto-sinusoidal vascular disorder 12/2020 vascular disorder specified
Porto-sinusoidal vascular disorder
Cross-
(PSVD): Application of new Porto-sinusoidal Physical Not
Gioia 2024 sectiona Italy 1984 to 2021 2% 53
diagnostic criteria in a multicenter vascular disorder exam specified
I
cohort of patients
Portal vein thrombosis, hepatic
decompensation, and survival in Idiopathic non-
Physical Not
Zhang 2023 patients with porto-sinusoidal cohorts USA 2005 to 2021 cirrhotic portal 30% 33
exam specified
vascular disease and portal hypertension
hypertension
Hepatic encephalopathy in patients portal vein thrombosis West Haven PVT:
Cross-
with non-cirrhotic portal October 2014 to  (PVT) and idiopathic Criteria, 37,1%;
Nicoletti 2016 sectiona Italy 51
hypertension: Description, June 2015 non-cirrhotic portal PHES, and the INPCH:
I
prevalence, and risk factors. hypertension (INCPH) Scan battery 31,3%
D'Antiga 2014 Clues for minimal hepatic Cross- Italy Not applicable noncirrhotic Serum 0% 50% 13
encephalopathy in children with  sectiona extrahepatic portal

ammonia,

123
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Study Frequency Frequency
Author Year Article’s title Design Location Research Period Diseases assessed Tests used ofovert HE of MHE N
noncirrhotic portal hypertension vein obstruction EEG, and
psychometri
c tests
51
portal vein thrombosis
(PVT)
Prevalence and impact of sarcopenia (PVT) and idiopathic PVT: 0% and Not
Lattanzi 2019 cohorts Italy 2009 to 2013 Clinical exam el6
in non-cirrhotic portal hypertension non-cirrhotic portal INCPH: 6%  specified
(INCH)
hypertension (INCPH)
=67
Idiopathic portal hypertension: December 1995
Siramolpiwa Idiopathic portal Not
2014 natural history and long-term cohorts  Spain and December Clinical exam 7% 85
t hypertension specified
outcome 2012
cross-
Minimal hepatic encephalopathy in A and B track
Mohan 2011 sectiona  India 2010 EHPVO and NCPF 4.3% 46
noncirrhotic portal hypertension test e CFF
I
number
Minimal hepatic encephalopathy in  cross- connection
Sharma 2008 patients with extrahepatic portal sectiona  India 2008 EHPVO 35,3% 34

vein obstruction

tests (NCT-A,
NCT-B) or

figure
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Frequency Frequency

Study
Author Year Article’s title Design Location Research Period Diseases assessed Tests used ofovert HE of MHE N
connection
tests (FCT-A,
FCT-B)),
auditory
event-related
potential
(P300ERP),
CFF
Encephalopathy assessment in
Neuropsychol
children with extra-hepatic portal cross-
ogical tests,
Yadav 2010 vein obstruction with MR, sectiona India 2008 EHPVO 31,82% 22
CFF, blood
psychometry, and critical flicker I
ammonia, RM
frequency
psychometri
Natural History of Minimal Hepatic ¢, P300 and
Sharma 2009 Encephalopathy in Patients with cohorts India 2006-7 EHPVO West 0 37,5% 32
Extrahepatic Portal Vein Obstruction Heaven
criteria
Webb 1979 The aetiology, presentation, and cross-  England 1960-1976 EHPVO clinical and 35,5% 76
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Study Frequency Frequency
Author Year Article’s title Design Location Research Period Diseases assessed Tests used ofovert HE of MHE N
natural history of extra-hepatic sectiona EEG

portal venous obstruction I
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APENDICE D — VERSAO EM INGLES DO ARTIGO 2

PREVALENCE OF HEPATIC ENCEPHALOPATHY IN PATIENTS WITH
HEPATOSPLENIC SCHISTOSOMIASIS IN BRAZIL

Abstract:

Background: Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsychiatric complication rarely
reported in patients with hepatosplenic schistosomiasis (HSS), despite the eventual
prevalence of portosystemic shunts (PSS). This study aimed to assess the prevalence
of overt (OHE) and minimal hepatic encephalopathy (MHE) in HSS patients and
evaluate cognitive performance differences between those with and without PSS.

Methods: A cross-sectional study was conducted with 200 HSS patients. Cognitive
function was assessed using the Mini-Mental State Examination (MMSE) and the
Animal Naming Test (ANT), while psychological status was evaluated with the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HAD). Clinical, laboratory, fibrosis indexes, and
imaging data were analyzed. Statistical analyses were performed using R software.

Results: The prevalence of OHE was 0.5%, while MHE was identified in 24% of
patients using the ANT. ANT positivity was associated with the presence of PSS
(35.1% vs. 15.1%, p = 0.0018) and a higher Coutinho Index (1.79 + 0.26 vs. 1.30 +
0.84, p = 0.045). Patients with MHE had lower MMSE scores (24.06 + 1.17 vs. 26.04
+ 0.63, p = 0.0003). The ANT demonstrated resilience to low educational attainment,

making it an effective tool for MHE detection in this population.

Conclusions: The ANT is a relevant tool for detecting MHE in HSS patients,
particularly in resource-limited settings. The association of MHE with ANT performance
and Coutinho Index highlights its value in identifying cognitive impairment related to
advanced fibrosis and portal hypertension severity. Routine screening for MHE in HSS

patients, especially those with PSS, is essential for improving patient outcomes.

Keywords: Cognitive dysfunction; portosystemic shunts; non-cirrhotic portal
hypertension; Schistosoma mansoni; Brazil; neuropsychological tests; quality of life;

neglected diseases; rural health; public health
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Graphical abstract
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This study was approved by the Ethics Committee of tha Hospital das Clinicas of UFPE/Ebserh on September 8, 2021
(CAAE 49847321.1,0000.8807; apinion no. 4.958,385), following Resolution No. 46612 of the National Health Council,

Introduction

Schistosomiasis remains one of the most prevalent neglected tropical diseases,
disproportionately affecting populations in low-income regions with inadequate access
to basic sanitation. Approximately 779 million individuals are at risk of infection by
Schistosoma species, with around 207 million currently infected worldwide [1]. In
Brazil—the primary endemic country in the Americas—an estimated 30 million people

are at risk of contracting Schistosoma mansoni infection [2].

The hepatosplenic form of schistosomiasis (HSS), the most severe clinical
manifestation, develops in about 5% to 10% of infected individuals. HSS is
characterized by periportal fibrosis and non-cirrhotic portal hypertension (NCPH),
leading to clinical complications [3]. Its hallmark, hepatosplenomegaly, through
presinusoidal portal hypertension can induce esophageal varices and progress to
episodes of upper gastrointestinal bleeding [4]. However, signs of hepatic failure—
such as jaundice, coagulopathy, or ascites—are typically absent because S. mansoni
does not directly injure hepatocytes [5]. Persistent portal hypertension often results in
spontaneous portosystemic shunts (PSS) formation, like those observed in cirrhosis.

These shunts, involving the left gastric, short gastric, esophagogastric varices, and
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umbilical veins, are present in up to 78% of cases [6]. This extensive PSS predisposes
patients to complications, including gastrointestinal bleeding and hepatic
encephalopathy (HE). Hepatic encephalopathy is a complex neuropsychiatric disorder
arising from hepatic dysfunction or portal hypertension[7]. Although it is predominantly
associated with liver cirrhosis, HE has also been reported in individuals with NCPH
and PSS [8]. HE presents a broad clinical spectrum, ranging from subtle cognitive
impairments—classified as minimal hepatic encephalopathy (MHE)to severe
neurological deficits, such as confusion and coma, characteristic of overt hepatic
encephalopathy (OHE) [7]. Even in its mildest form, HE significantly impacts patients’

quality of life, impairing daily activities, functional capacity, and the ability to drive [9].

Previous studies have reported variable prevalence rates of HE in NCPH,
attributed to differences in diagnostic methods and underlying etiologies [15]. In
patients with HSS, HE has been linked to complications such as gastrointestinal
bleeding [5], PSS, and transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) placement
[16]. Furthermore, research on Schistosoma japonicum patients has shown that up to
22% of deaths in affected patients were attributable to clinical HE [17].

Despite the usual presence of PSS in HSS, data on the occurrence and impact
of HE—particularly MHE—are scarce. MHE is a subclinical condition that poses
diagnostic challenges yet has profound effects on patients' quality of life and functional
independence. Diagnosing MHE in populations with low educational attainment is
particularly difficult, requiring culturally sensitive and educationally appropriate
cognitive assessments. While psychometric tests like the Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score (PHES) and the Stroop test are commonly used for diagnosing
MHE, they may be less suitable in populations with lower literacy levels due to their
reliance on advanced cognitive skills [18]. Although electrophysiological tests (e.g.,
evoked potentials and EEG) are suggested for detecting MHE in cirrhotic patients,
psychometric tests remain more accessible and feasible for use in HSS populations,
especially in resource-limited settings. The Animal Naming Test (ANT) is widely
recognized as a practical and effective tool for detecting MHE, especially in cirrhotic
populations, due to its simplicity and adaptability [10,11]. Validated across diverse
populations [10, 12, 13], including Brazilian samples [14], the ANT is especially suitable

for use in settings with lower literacy rates.
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Given its practicality and prior effective use in socioeconomically disadvantaged

populations in schistosomiasis-endemic regions, the ANT was chosen for this study.
Study Objective

Given the potential occurrence of both overt and minimal portosystemic HE in
patients with HSS, this study aims to assess the prevalence of HE and explore its
associations with clinical, laboratory, and ultrasonographic findings in patients with

hepatosplenic schistosomiasis.
Methods
Inclusion Criteria

Patients were recruited from the schistosomiasis referral outpatient clinic at the
Hospital das Clinicas, Federal University of Pernambuco (HC-UFPE), located in
Recife, Northeastern Brazil, between 2021 and 2023. Eligibility criteria included:

1. Age: Between 18 and 75 years.

2. Confirmed Diagnosis of Schistosomiasis: Diagnosis of Schistosoma
mansoni infection confirmed by a positive parasitological stool examination

and/or a documented history of prior treatment for schistosomiasis.

3. Ultrasonographic Evidence of Periportal Fibrosis: Detection of periportal

fibrosis graded as patterns D, E, or F according to the Niamey classification [19].

4. Clinical and Ultrasonographic Signs of Portal Hypertension: Presence of
splenomegaly or other clinical/ultrasonographic indicators of portal
hypertension, with or without a history of upper gastrointestinal bleeding.

Exclusion Criteria

Strict exclusion criteria were applied to minimize confounding factors, particularly
conditions or treatments that could independently impact cognitive function.
Participants who met any of the criteria were excluded from the study.:

1. Other Liver Diseases: Evidence of liver cirrhosis (clinical, laboratory, and

ultrasonographic findings consistent with liver failure, including reduced liver
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size, irregular margins, and diffuse fine fibrosis), non-alcoholic fatty liver
disease (moderate to severe hepatic steatosis on ultrasound), viral hepatitis
B and C (negative serologies for HBsAg, anti-HBc, and anti-HCV), or
metabolic/autoimmune liver diseases (excluded based on clinical history or

medical records).

2. Recent Gastrointestinal Bleeding: Any episode of upper gastrointestinal

bleeding within the eight weeks preceding the assessment.

3. Alcohol Abuse: History of consuming more than two alcoholic beverages per

week within the previous six months.

4. Neurological or Metabolic Conditions Affecting Cognition: Diagnosed
cognitive impairment (Mini-Mental State Examination [MMSE] score <17),
anxiety or depression (Hospital Anxiety and Depression Scale [HAD] score
<10), use of benzodiazepines, antiepileptic drugs, central nervous system
depressants, hypothyroidism or hyperthyroidism, positive serology for HIV or

syphilis (VDRL), or vitamin B12 deficiency.
Procedures
Sample Size Calculation

Due to the lack of established data on the prevalence of MHE in HSS, a pilot
study was conducted with 40 patients to estimate the appropriate sample size. Based
on these preliminary findings, the required sample size was calculated to be 196

participants.
Clinical Assessment and Anamnesis

All participants underwent a standardized clinical interview conducted by a
single trained researcher to collect sociodemographic information (age, sex, ethnicity,
educational level) and medication history, with particular attention to the use of
psychotropic and anticholinergic drugs due to their potential influence on cognitive
function. Ethnicity was self-reported as Black (including mixed-race and Black
individuals) or White, while functional illiteracy was defined as <4 years of formal

education. A comprehensive physical examination was performed to identify signs of
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overt hepatic encephalopathy, classified according to the West Haven criteria [11], and

to administer cognitive tests for diagnosing MHE.
Psychometric Assessments

1. Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD): The Portuguese-validated

version was applied, with a cutoff score of 8 points.

2. Mini-Mental State Examination (MMSE): The Brazilian version was used,
evaluating six domains: temporal and spatial orientation, immediate memory,

attention, and calculation, recall memory, and language.

3. Animal Naming Test (ANT): This test assessed executive function, semantic
memory, and language. MHE was diagnosed if participants named fewer than
15 animals (=8 years of education) or fewer than 10 animals (<8 years of

education) within 60 seconds [10].
Abdominal Ultrasound and Upper Digestive Endoscopy

All participants underwent color Doppler ultrasonography using a Siemens
Acuson S2000 device. Examinations evaluated periportal fibrosis (Niamey
classification), splenomegaly, and the presence of PSS, including splenorenal shunts,
paraumbilical veins, pericholecystic varices, retroperitoneal collaterals, and left gastric
varices [6]. Additionally, upper digestive endoscopy was performed to detect

esophageal and gastric varices.

Laboratory Tests
Blood samples were analyzed to assess the following parameters:
« Hematological Tests: Platelet count.

e Liver Function Tests: Total bilirubin, international normalized ratio (INR),
albumin, alkaline phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase (AST), and

alanine aminotransferase (ALT).
o Fibrosis Indices:

o APRI =[(AST / AST upper limit of normal) / platelet count (109/L)] x 100.
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o FIB-4 =[Age (years) x AST (U/L)] / [platelet count (10%/L) x VALT (U/L)]

o Coutinho Index = [(ALP / ALP upper limit of normal) / platelet count
(10°/L)] x 100 [20].

Statistical Analysis

Descriptive statistics were presented as means, standard deviations, and
percentage distributions. Normality and homogeneity of variance were assessed using
the Kolmogorov-Smirnov and Levene tests, respectively. Group comparisons were
conducted using the Student’s t-test, the Mann-Whitney U test, and the chi-square test.
A p-value of <0.05 was considered statistically significant. Statistical analyses were

performed using R software (version 3.3.1).
Ethical Considerations

This study was conducted in compliance with the Declaration of Helsinki and
approved by the Ethics Committee of the Hospital das Clinicas, Federal University of
Pernambuco (UFPE/Ebserh) on September 8, 2021 (CAAE 49847321.1.0000.8807;
approval number 4.958.385). Prior to inclusion in the study, written informed consent

was acquired from every participant.

Results
Sample Characterization

The final sample consisted of 200 patients after excluding 78 individuals with
associated cirrhosis, 62 with fatty liver disease, 15 with recent alcohol use, 3 with
MMSE scores below 17, 4 with HAD scores below 10, 3 chronic benzodiazepine users,

and five with indeterminate syphilis.

The study population, with a mean age of 56.44 years (x13.31 years),
predominantly consisted of middle-aged and older adults. Women accounted for
slightly more than half of the participants (53%), and the majority self-identified as
Black (74%), highlighting the sociodemographic profile of patients affected by this
condition in Brazil. Educational attainment was notably low, with an average of 4.88
years of schooling (£3.47 years), and significant proportions of participants were

illiterate (8.5%) or functionally illiterate (58.5%). Nearly half of the participants (47%)
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had undergone splenectomy, consistent with the management of portal hypertension
in advanced hepatosplenic schistosomiasis. In terms of psychological and cognitive
assessments, the mean HAD score was 7.88 (£2.16). Additionally, the mean MMSE
score was 25.42 (+0.81), with 36.5% of participants scoring below 25 (Table 1).

Table 1. Demographic and clinical characteristics of 200 patients with hepatosplenic
schistosomiasis. Recife, Brazil, 2025

Variable
Mean Age (years) 56.44 (£13.31)
Female Sex 106 (53.00%)

Self-reported Ethnicity

Black 148 (74.00%)
White 52 (26.00%)
Average Education (years) 4.88 (+3.47)
llliteracy 17 (8.50%)
Functional llliteracy 117 (58.50%)
Previous Splenectomy 94 (47%)
Mean HAD Score 7.88 (£2.16)
Mean MMSE Score 25.42 (£0.81)

HAD: Hospital Anxiety and Depression Scale; MMSE: Mini-Mental State Examination.

Prevalence of Hepatic Encephalopathy

Table 2 presents the prevalence of HE. OHE was observed only in a single
instance (0.5%). MHE was more prevalent, with 24% of patients demonstrating

impaired performance in the ANT.
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Table 2. Prevalence of Hepatic Encephalopathy diagnosis through animal naming test in
200 Patients with hepatosplenic schistosomiasis

Variable
Overt Hepatic Encephalopathy 1 (0.5%)
Minimal Hepatic Encephalopathy (Positive Animal Naming Test) 48 (24.00%)

Association between cognitive assessment and presence of portosystemic
shunts (PSS)

PSS detected by ultrasound was significantly more frequent among the 49
patients diagnosed with hepatic encephalopathy (p = 0.0018), as assessed using the
Animal Naming Test. The detailed distribution of patients, categorized by the presence
or absence of encephalopathy and PSS, is provided in Table 3.

Table 3 — Distribution of 200 patients with hepatosplenic schistosomiasis with and without

hepatic encephalopathy, diagnosed by Animal naming, according to the presence or absence of
portosystemic shunts, Recife, Brazil, 2025.

Encephalopathy Yes No Total p-value

Portosystemic shunts

Yes 33(67.3%)  78(51.6%) 111 (55,5%) 0,0018
No 16 (32.6%) 73 (48.3%) 89 (44,5%)
Total 49 (24.5%) 151 200 (100%)

(75.5%)

Comparison of Hepatic Encephalopathy (HE) and Clinical Characteristics

An analysis of Table 4 highlights the associations between the presence of HE
(as determined by ANT) and various clinical characteristics. Among patients with HE,
67.35% were female, compared 48.34% in those without HE (p=0.03). However, there
were no significant differences regarding ethnicity (p=0.68) and history of UGIB
(p=0.41). Patients with HE had a significantly lower mean MMSE score (24.06 = 1.17)
compared to those without HE (26.04 + 0.63; p=0.0003). Additionally, a higher
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proportion of patients with HE had MMSE scores below 25 (57.14% versus 29.8%;

p=0.001).

Table 4 - Clinical characteristics of 200 patients with hepatosplenic schistosomiasis,
according to the presence or absence of hepatic encephalopathy diagnosed by animal

naming, Recife, Brazil, 2025.

Variables Total with HE without HE p-
value
N =49 N =151
Average age (years) 56.44 (+13.31) 57.55 (x13.96) 56.08 0.52
(+13.08)
Female sex 106 (53.00%) 33 (67.35%) 73 (48.34%) 0.03
Self-reported ethnicity
Black (mixed race and black) 148 (74.00%) 38 (77.55%) 110 (72.84%) 0.68
White
52 (26.00%) 11 (22.45%) 41 (27.15%)
Education (years) 4.8 (£3.47) 4.5 (£4.35) 5.21 (¥x3.06) 0.14
Past history of UGIB 127 (63.50%) 34 (69.38%) 93 (61.58%) 0.41
Previous splenectomy 94 (47.00%) 21 (42.86%) 73 (48.34%) 0.61
HAD questionnaire score 7.88 (£7.16) 7.69 (£5.79) 7.94 (x7.50) 0.83
Mean MMSE score 25.42 (+0.81) 24.06 (£1.17) 26.04 (+0.63) 0.0003
MMSE < 25 73 (36.5%) 28 (57.14%) 45 (29.8%) 0.001

UGIB: Upper gastrointestinal bleeding; HAD: Hospital Anxiety and Depression Scale; MMSE: Mini-

Mental State Examination.

Comparison Between HE and Laboratory Parameters

Table 5 compares laboratory parameters between patients with and without-HE.

No significant differences were observed in total bilirubin, INR, albumin, or platelets

count. However, the Coutinho Index was significantly higher in patients with HE (1.79
+ 0.26) compared to those without HE (1.30 £ 0.84; p=0.045), indicating a potential
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association between a higher Coutinho Index and the presence of HE in patients with

HSS.

Table 5. Comparison between the presence of HE (according to animal naming) and laboratory
parameters in 200 patients with hepatosplenic schistosomiasis, Recife, Brazil, 2025.

Variables Total with HE without HE p-value
N =49 N =151
Total bilirubin 1.20 (+0.76) 1.19 (+0.77) 1.19 (+0.76) 0.98
INR 1.20 (0.05) 1.22 (+0.23) 1,20 (+0.21) 0.46
Albumin 4.02 (+0.48) 3.97 (+0.57) 4,04 (+0.44) 0.40
Alkaline phosphatase 128.83 (+74.50)  150.75 (+63.00) 120,96 (+77.00) 0.06
Platelets (out of 109)* 75846 (+48000) 75000 (+48000) 77000 (+45000) 0.87
APRI* 2.00 (+2.17) 2.21 (£0.50) 1,93 (+1.40) 0.64
FIB-4* 6.24 (+4.06) 7.08 (£0.30) 5,93 (3.40) 0.27
Coutinho Index* 1.43 (x0.78) 1.79 (x0.26) 1,30 (+£0.84) 0.04

* Splenectomized patients excluded

Comparison between HE and Ultrasound Parameters

Table 6 compares the presence of HE with ultrasound parameters. Other
variables, such as portal and splenic vein diameter, did not show a significant

association with the presence of HE.
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Table 6 - Ultrasonographic characteristics of 200 patients with hepatosplenic schistosomiasis,
according to the presence or absence of hepatic encephalopathy diagnosed by Animal naming,
Recife, Brazil, 2025.

Variables Total with HE without HE p-value
N =49 N =151

Niamey classification D 22 (11.00%) 9 (18.37%) 13 (8.61%) 0.057

E 128 (64.00%) 25 (51.02%) 103 (68.21%)

F 50 (25.00%) 15 (30.61%) 35 (23.18%)
Prior splenectomy 94 (47.00%) 21 (42.86%) 73 (48.34%) 0.61
Portal vein not 45 (22.50%) 6 (12.24%) 39 (25.83%) 0.074
visualized*
Longitudinal diameter 16.15 (£8.44) 16.07 (8.5) 16,17 (£8,41) 0.89

spleen (n = 106)

Portal vein diameter (n 1.022(+0.49) 1.0383 (x0.49) 1,0164 (+0.49) 0.68
155)

Splenic vein diameter 0.97 (£0.52) 0.9078 (£0.53) 0,9613 (x0.53) 0.57
=106)

* Portal vein thrombosis or cavernoma or technical difficulties

Discussion

This study is the first to estimate the prevalence of type B hepatic
encephalopathy (HE) in patients with HSS. We observed a 24% prevalence of MHE
and 0.5% of OHE. The significant association between HE and the presence of PSS
highlights the importance of screening for MHE in schistomiasis patients, given its
detrimental impact on quality of life and daily functioning.

Our findings are consistent with the wide range of HE prevalence reported in
patients with non-cirrhotic portal hypertension (NCPH). Classical studies, such as that
by Webb and Sherlock, identified a clinical HE prevalence of up to 36% in 76 patients
with extrahepatic portal vein obstruction (EHPVO) [21]. More recent studies report

lower prevalence rates, observing rates between 4.3% and 35% in cohorts of 46 and
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34 patients with EHPVO [22, 23] and non-cirrhotic portal fibrosis, respectively [15]. In
idiopathic portal hypertension (IPH) and EHPVO, clinical HE is considered rare (~2%)
[8], typically manifesting after significant gastrointestinal bleeding or surgical
portosystemic shunt procedures [24]. Other study reported a 7.8% prevalence of HE
in 51 patients with idiopathic NCPH, suggesting that NCPH etiologies influence
portosystemic shunting mechanisms and hemodynamic alterations, contributing to HE
development [15]. However, some of these studies did not assess the relationship
between HE and the presence of PSS, making direct comparisons challenging.

The ANT proved to be an effective screening tool for MHE in this population,
due to its simplicity and cultural adaptability. Ortiz-Trevifio et al. validated the ANT in
121 cirrhotic patients, demonstrating 58% sensitivity and 79% specificity for detecting
MHE, using a cutoff of fewer than 16 animals, compared to the Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score (PHES) as the gold standard [25]. In our study, the ANT's
practicality was particularly relevant given that 58.5% of participants were functionally

illiterate.

Educational attainment is a well-known factor influencing cognitive test
performance, particularly in tasks requiring executive function and abstraction [26].
PHES is the most indicated and validated test to detect MHE [27, 28]. Therefore, the
ANT, which evaluates everyday semantic memory rather than abstract reasoning, was
more appropriate for this study's population. This reinforces the ANT as a reliable
alternative to more complex cognitive tests like the PHES, which may be unsuitable for
individuals with low educational backgrounds. Additionally, the predominance of
female participants in our sample may also have influenced test outcomes. It is
plausible that women, due to a higher burden of domestic responsibilities and less
frequent contact with animals, as well as higher rates of illiteracy [26], might perform

differently on the ANT. This observation warrants further investigation in future studies.

Another important finding was the association between higher Coutinho Index
(Cl) values and positive ANT results. This suggests that CI may serve as an indirect
marker of cognitive impairment in patients with HSS. Previous studies by Barreto et al.
have identified Cl as a indicator of advanced periportal fibrosis in schistosomiasis [20].
Our findings suggest that combining Cl assessment with ANT screening could

enhance the identification of patients at higher risk of developing MHE.
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Additionally, our results corroborate the association between MHE and PSS, as
previously reported, emphasizing the need for routine MHE screening in patients with
PSS [15]. In our study, over two-thirds of patients with HE had PSS, aligning with Class
B of the World Gastroenterology Organization’s classification for HE [27]. The
pathophysiology of HE in HSS is primarily related to PSS, allowing the accumulation
of neurotoxins such as ammonia, leading to hyperammonemia and the activation of
systemic inflammatory pathways [29]. These mechanisms are similar to those seen in
cirrhotic HE [7] and other forms of portal hypertension. Another hypothesis is that HE
results from chronic hepatic hypoperfusion, which can cause parenchymal extinction.
This mechanism has been supported by findings of elevated ammonia levels, pro-
inflammatory cytokines, and abnormal proton magnetic resonance spectroscopy in IPH
and EHPVO patients [8]. However, in our study, no significant differences in liver

function parameters were observed between patients with and without HE.

Em relacdo a comparacao do MEEM, excluséo de casos com MEEM < 17 visou
evitar a incluséo de pacientes com comprometimento cognitivo grave nao relacionado
a EH. O ponto de corte do MEEM foi definido como < 25 com base em evidéncias de
gue escores mais baixos sado adequados para populacdes com baixa escolaridade
[29]. Embora estudos em populacfes altamente escolarizadas [30] sugiram cortes
mais elevados (< 27) para detectar comprometimento cognitivo, sua aplicagdo em
nossa amostra resultaria em superdiagnéstico, dado o impacto conhecido da
escolaridade no MEEM. Adicionalmente, o corte < 25 discriminou significativamente
pacientes com EH de baixo grau, corroborando sua validade para hepatopatas com

caracteristicas sociodemograficas similares as do presente estudo [31,32].
Study Limitations

A few limitations of this study must be acknowledged. First, the absence of
cross-sectional imaging methods, such as CT and MRI, restricted the detailed
assessment of PSS, potentially underestimating vascular abnormalities [30]. Notably,
one-third of patients with PSS did not present MHE, emphasizing the need for more
precise vascular assessments. Additionally, neuroimaging was not utilized to rule out

other neurological disorders that could contribute to cognitive impairment.
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Another limitation was the exclusive reliance on the ANT for cognitive
assessment. ISHEN recommends at least two complementary tests to improve MHE
detection [28]. Incorporating additional tools, such as the EncephalApp Stroop Test or
EEG, could enhance diagnostic precision, particularly in resource-limited settings.

Clinical Implications

Our findings underscore the importance of routine MHE screening in patients
with HSS, particularly those with PSS. The use of accessible and culturally adaptable
tools like the ANT, combined with laboratory markers such as the ClI, can facilitate early
MHE detection and prompt interventions aimed at improving patients’ quality of life.
These strategies align with international guidelines advocating for context-specific
approaches to diagnosing and managing HE [11].

Conclusion

This study revealed the prevalence of one-quarter of HE among patients with
HSS and association between HE and portosystemic shunts. The ANT, owing to its
simplicity and adaptability, proved to be a valuable cognitive screening tool for this
population. The association between the Coutinho Index and MHE suggests that
combining clinical, laboratory, and cognitive assessments may enhance early
identification of at-risk patients. Future research should incorporate advanced imaging
techniques and additional cognitive tests to improve diagnostic accuracy and refine

management strategies for HE in HSS.
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APENDICE E - VERSAO EM INGLES DO ARTIGO 3
COGNITIVE ASSESSMENT IN PATIENTS WITH HEPATOSPLENIC
SCHISTOSOMIASIS

Abstract

Background: Cognitive impairment, particularly executive dysfunction, is among the
earliest manifestations of hepatic encephalopathy (HE). However, these deficits
remain poorly characterized in patients with non-cirrhotic portal hypertension (NCPH)

caused by hepatosplenic schistosomiasis (HSS).

Objectives: This study aimed to evaluate cognitive performance in patients with HSS
using psychometric tests and to determine the prevalence of cognitive impairment in

this population.

Methods: In this cross-sectional study, 200 patients with HSS were recruited from a
reference hepatology clinic. Participants were screened for clinical and
neuropsychiatric conditions that could confound cognitive assessment. Cognitive
performance was evaluated using the Mini-Mental State Examination (MMSE), Animal
Verbal Fluency Test (AVFT), Clock Drawing Test (CDT), Digit Span Test (DST), and
Go/No-Go Test. Cognitive impairment was defined based on established cutoffs for

each test. Sociodemographic and clinical variables were also collected.

Results: Among the 200 patients evaluated, 36.5% scored below the MMSE cutoff of
25 points, indicating cognitive impairment. The AVFT identified minimal hepatic
encephalopathy (MHE) in 24.5% of participants, with lower scores significantly
associated with lower education levels (<8 years; p < 0.01). The CDT revealed
visuospatial and planning deficits in 67% of participants, while the DST identified
working memory impairments in 53.5-83%. The Go/No-Go Test highlighted motor
impulsivity and selective attention deficits in 66.5% of patients with abnormal results.

Conclusions: Cognitive impairment, including MHE, is highly prevalent among
patients with HSS. The psychometric tests used in this study demonstrate the
multifaceted nature of cognitive deficits in this population, emphasizing the importance
of routine cognitive screening in patients with NCPH. Culturally adapted tools like the
AVFT and CDT are particularly valuable for early detection and management of

cognitive impairment in low-resource settings.
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Introduction

Hepatosplenic schistosomiasis (HSS) is a leading cause of non-cirrhotic portal
hypertension (NCPH) in endemic regions [1-3]. Unlike cirrhotic portal hypertension,
NCPH caused by HSS typically preserves liver function [2,4,5] but is associated with
significant complications including variceal bleeding [6]. Hepatic encephalopathy (HE),
in both its clinical and minimal forms, has been described in patients with NCPH [7-10]
due to portosystemic collateral circulation (PCC) in the portosystemic territory, a
phenomenon frequently observed in HSS [11,12]. However, cognitive dysfunction in
HSS may not be limited to HE, potentially involving distinct mechanisms such as

educational and social factors [13].

In the Brazilian context, cognitive dysfunction in HSS patients has been
understudied, though evidence suggests it may be multifactorial. A Brazilian study [14]
demonstrated that socioeconomic environment is associated with cognitive decline.
Therefore, executive deficits in these patients may stem from socioeconomic and

educational factors, whether or not related to potential HE.

Cognitive impairment in schistosomiasis has been linked to systemic
inflammation and neuroinflammatory processes. Gasparotto et al. (2020) showed that
systemic Schistosoma mansoni infection in a murine model led to neurodegeneration
characterized by oxidative stress, astrocyte activation, and cognitive impairment, even
without direct parasite invasion of the central nervous system [15]. Similarly,
Ezeamama et al. (2018) found in a systematic review that schistosome infection was
associated with learning and memory deficits in school-aged children, highlighting the
broader cognitive impact of this neglected tropical disease [16]. Notably, most existing
literature focuses on cognitive effects in children or animal models, leaving a critical
gap in understanding cognitive impairment in adult schistosomiasis populations. This
gap is concerning given the potential impact of cognitive impairment on daily
functioning, work productivity, and quality of life in adults who often bear the

socioeconomic burden of chronic disease in endemic regions.
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Executive dysfunction, characterized by impairments in selective attention,
inhibitory control, working memory, and cognitive flexibility [17,18], is among the
earliest cognitive changes observed in HE [19-21]. Cognitive tests are essential for
detecting these deficits, particularly in minimal hepatic encephalopathy (MHE) [22-24],
a subclinical condition that impacts quality of life [25] and daily functioning [26]. In
resource-limited settings, culturally adapted psychometric tools such as the Animal
Verbal Fluency Test (AVFT) and Clock Drawing Test (CDT) provide accessible means
of cognitive assessment. These tools are particularly valuable for detecting subtle
deficits in executive function and memory, which are often the earliest manifestations

of cognitive impairment in hepatic encephalopathy.

This study aims to address the scarcity of clinical data on cognitive performance
in adult HSS patients, focusing on executive dysfunction and identifying factors
associated with cognitive impairment in this population. By employing culturally
adapted psychometric tools, this research provides an innovative contribution to

understanding cognitive impairment in schistosomiasis.

Methods

Study Design and Population

This cross-sectional study recruited patients treated at a schistosomiasis
reference outpatient clinic from 2021 to 2023. Participants were selected based on
predefined inclusion and exclusion criteria to ensure a homogeneous sample and

minimize confounding variables.
Inclusion Criteria
Patients were included if they met the following conditions:

* HSS Diagnosis: Confirmed by epidemiological assessment, positive stool
parasitology for Schistosoma mansoni, or documented evidence of previous

schistosomiasis treatment.

* Age Range: Between 18 and 75 years.
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 Consistent Follow-up: Regular attendance at the hepatology outpatient clinic of the

Clinical Hospital at Federal University of Pernambuco (HC-UFPE), Recife, Brazil.

* Periportal Fibrosis: Detected by ultrasound and classified using the Niamey protocol
(grades D, E, or F).

* Portal Hypertension (PH): Clinically and ultrasonographically evidenced, including
splenomegaly or other PH markers, regardless of history of upper gastrointestinal

bleeding.

Exclusion Criteria

To reduce confounding variables, the following exclusion criteria were applied after

screening 200 HSS patients:

» Concomitant Liver Conditions:

o Cirrhosis: Identified by irregular liver borders and altered echotexture on ultrasound.
o Fatty Liver Disease: Diagnosed based on moderate to severe hepatic steatosis on

imaging.

0 Hepatitis B or C: Excluded by negative serological markers (HBsAg, anti-HBc, and
anti-HCV).

0 Metabolic or Autoimmune Liver Diseases: Excluded based on medical history and
available records.

* Recent Gastrointestinal Bleeding: Episodes occurring within eight weeks prior.
* Alcohol Abuse: Defined as consumption exceeding two standard drinks daily for the

preceding six months.

* Neurological or Cognitive Impairments Unrelated to HSS:

o Mini-Mental State Examination (MMSE) scores below 17.

o Significant Anxiety or Depression: Defined by a Hospital Anxiety and Depression
Scale (HAD) score >10.
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o Current use of benzodiazepines, antiepileptics, CNS depressants, or anticholinergic

agents.

o Conditions including hypo/hyperthyroidism, HIV-positive serology, VDRL reactivity,

or vitamin B12 deficiency.
Study Procedures
Clinical Assessment

Participants underwent a structured clinical interview to collect demographic
data and review current medications, with focus on psychotropic drugs. A
comprehensive physical examination was performed to assess hepatic

encephalopathy (HE) using West Haven criteria.

Cognitive Assessment

The following evaluations were employed to identify minimal hepatic

encephalopathy (MHE) and assess cognitive function:

* Mini-Mental State Examination (MMSE): Assessed temporal/spatial orientation,

memory (immediate/recall), attention, and language skills [27,28].

* Animal Verbal Fluency Test (AVFT): Evaluated executive function, semantic memory,
and language. MHE was defined as naming <15 animals for individuals with =8 years
of education or <10 for those with <8 years [29].

* Clock Drawing Test (CDT): Measured visuospatial and executive abilities, scored per
Atalaia-Silva and Lourencgo (2008) [30].

* Digit Span Test (WAIS-III): Assessed working memory and cognitive flexibility using
forward/backward number sequences [31]. Both forward and backward digit span tests

were administered.

* Go/No-Go Test: Examined motor impulsivity and inhibitory control using simple/dual

auditory stimuli [32].
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Given the high prevalence of functional illiteracy in our population (~60%) [33],
tests like AVFT and CDT were selected for their adaptability to varying education

levels.

Questionnaires

* Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS): Administered as validated in

Portuguese [34], with a cutoff score of 10 points.

» Sociodemographic Questionnaire: Collected data on age, sex, and education level.

Statistical Analysis

Data analysis was performed using R software (v3.3.1). Descriptive statistics
(mean, SD, proportions) were calculated. Normality and variance were assessed using
Kolmogorov-Smirnov and Levene tests, respectively. Group comparisons used
Student's t-test, Mann-Whitney U test, and chi-square test, with statistical significance
set at p<0.05.

Ethical Considerations

The study was approved by the Research Ethics Committee of HC-
UFPE/Ebserh (CAAE: 49847321.1.0000.8807; approval #4,958,385) per Brazil's
National Health Council Resolution 466/12. Written informed consent was obtained
from all participants, ensuring confidentiality and adherence to Helsinki Declaration

principles.

Results

Sample Characteristics

A total of 200 patients were included in the study, with a mean age of 56.44
years (£13.31). Most participants were female (n = 106, 53.0%), and self-reported
ethnicity was predominantly black (n = 148, 74.0%), with the remaining identifying as
white (n = 52, 26.0%). The average years of education was 4.88 (£3.47), and half of
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the participants (n = 100, 50.0%) had 1-4 years of schooling, while 24.0% (n = 48) had
5-8 years, and 17.5% (n = 35) reported 9-12 years of education (Table 1).

127 participants (63.5%) reported upper gastrointestinal bleeding (UGIB), and
94 patients (47.0%) had undergone previous splenectomy. The mean score on the
HAD questionnaire was 7.88 (£7.16). Regarding cognitive assessments, the average
MMSE score was 25.42 (+0.81), with 36.5% (n = 73) scoring below the cutoff of 25
points (Table 1).

Table 1. Sample characterization (n = 200)

Variables
Average age (years0 56,44 (£13,31)
Sex
Female 106 (53,00%)
Male 94 (47,00%)

Self-reported ethnicity

Black 148 (74,00%)
White 52 (26,00%)
Average education (years) 4,88 (£3,47)

Education level

1-4 years 100 (50%)

5-8 years 48 (24%)

9-12 years 35 (17,5%)
History of UGIB 127 (63,5%)
Previous splenectomy 94 (47%)
Average score on the HAD questionnaire 7,88 (£7,16)
Average MMSE 5,42 (£0,81)
Frequency of MMSE below 25 73 (36,5%)

UGIB: upper gastrointestinal bleeding; HAD: Hospital: Hospital Anxiety and Depression Scale; MMSE:
Mini-Mental State Examination.

Association between cognitive performance and portosystemic shunts

The relationship between cognitive assessment results and the presence of
PSS in patients with hepatic encephalopathy was evaluated (Table 2). Among the 94
patients with CCP, 36.17% (n = 34) had MMSE scores below 25, which was similar to
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the proportion observed in patients without PSS (36.79%, n = 39), with no significant
difference (p = 1.00).

For the CDT, 65.95% (n = 62) of patients with PSS scored below the cutoff,
compared to 67.92% (n = 72) of those without PSS, with no statistically significant
difference (p = 0.88). Performance on the Go/No-Go Test was evaluated based on
scoring categories (0-3), with an average score of 1.97 (x1.27) in patients with PSS
compared to 1.80 (x1.22) in those without PSS (p = 0.317). Notably, a considerable
proportion of patients with PSS achieved scores of 3 (18.08%, n = 17) compared to
those without PSS (40.56%, n = 43; p = 0.16).

Table 2. Association between cognitive assessment data and the presence of portosystemic
shunts in patients with EHE

Variable with PSS without PSS total p-value
N= 94 N =106

MMSE* 34 (36,17%) 39 (36,79%) 73 (36.5%) 1.00

Abnormal Clock 62 (65,95%) 72 (67,92%) 134 (67%) 0,88

Drawing Test**

Go-No Go Test

0 23 (24,46%) 27 (25,47%) 50 (25%)

1 7 (7,44%) 10 (9.43%) 17 (8,5%) 0,16

2 9 (9,57%) 26 (24.52%) 39 (19,5%)

3 17 (18,08%) 43 (40,56%) 94 (47%)

Go-No Go Test 1.97 1.80 (£1,2222) 1.88 (£1,244) 0,317
(£1,2698)

Abnormal Forward 54 (57.44%) 63 (59.43%) 107 (53,5%) 0,8879

Digit Span Test***

Abnormal Backward 78 (82.97%) 88 (83.01) 166 (83%) 1
Digit Span Test****

Abnormal  Animal 33 (35,1%) 16 (15,1%) 49(24,5%) 0,0018
Verbal Fluency Test

MMSE: Mini-Mental State Examination; * Cutoff 24 points; ** Cutoff 3 points; *** Cutoff 6 points; ****
Cutoff up to 3

In the Forward Digit Span Test, 57.44% (n = 54) of patients with PSS scored
below the cutoff of 6, compared to 59.43% (n = 63) of those without PSS (p = 0.8879).
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The Backward Digit Span Test showed comparable results, with 82.97% (n = 78) of
patients with PSS scoring below the cutoff of 3, compared to 83.01% (n = 88) in the
group without PSS (p = 1.00). A significant difference was observed in the AVFT where
35.1% (n = 33) of patients with PSS had positive results, compared to 15.1% (n = 16)
in those without PSS (p = 0.0018).This study reveals a significant prevalence of
cognitive impairment among hepatosplenic schistosomiasis (HSS) patients,
particularly affecting verbal fluency, working memory, and visuospatial planning. The
use of AVFT, CDT, and DS proved effective in detecting these subtle cognitive deficits,
aligning with existing literature on non-cirrhotic portal hypertension's (NCPH) impact

on executive functions [35-37].
Discussion
Cognitive Impairment and Educational Attainment

The observed correlation between low education and diminished cognitive
performance [38] underscores the need for culturally sensitive assessment tools in
resource-limited settings [39-41]. The AVFT demonstrated particular efficacy in
identifying MHE, consistent with its application in cirrhotic populations [29,42]. This
finding is crucial given MHE's detrimental effects on attention, working memory,
psychomotor speed, and visuospatial skills, which adversely impact patients' quality of

life and socioeconomic status [43-45].

For MMSE analysis, we excluded scores <17 to focus on mild-to-moderate
cognitive impairment potentially linked to HE, avoiding diagnostic overlap with
advanced dementia of other etiologies. The <25 cutoff was selected for its superior
accuracy in low-education populations [46] like ours. While highly educated cohorts
require higher cutoffs (<27) for cognitive deficit identification [47], such thresholds
would generate false positives in our sample due to education's well-established
influence on MMSE performance. Notably, our chosen threshold showed adequate
discriminative capacity for subclinical HE, consistent with prior studies in comparable

sociodemographic profiles [48-50].
Verbal Fluency as a Key Indicator

A pivotal finding was that patients with portosystemic collateral circulation (PCC)

performed significantly worse on AVFT than those without. This test evaluates
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executive functions involving semantic memory, cognitive flexibility, and lexical
retrieval, primarily mediated by the prefrontal cortex (executive control) and temporal

lobe (semantic processing) [51-52].

The AVFT offers multiple advantages: simple administration, time efficiency,
and sensitivity to neurological conditions like Alzheimer's and Parkinson's diseases.
Clinically, it helps identify early cognitive decline, monitor disease progression, and
assess intervention impacts. As a research tool, it facilitates studies of brain function

and language processing across diverse populations [53].

Our results corroborate literature suggesting animal naming as a potential
screening tool for portal hypertension patients, showing correlation with PCC—a
possible HE etiology [29,53,54]. Despite absent overt symptoms, early MHE detection
is vital to prevent clinical HE progression [55-56] and improve quality of life. Routine
cognitive screening with AVFT and CDT should be considered for HSS patients,
particularly in low-SES populations where MHE severely impacts patients’ and

caregivers' socioeconomic status [57-58].
Limitations and Strengths
Study limitations include:

e Absence of universal neuroimaging (CT/MRI) potentially missing subclinical

intracranial lesions or cerebrovascular disease.
« Cognitive tests lacking the precision of formal neuropsychological assessments.
Notable strengths include:
e A substantial sample size with ethnically diverse HSS patients.

o Use of validated, guideline-supported cognitive tests adapted for Brazilian

populations. [59]

« Demonstration of accessible tools' value in resource-limited settings where

neuroimaging remains challenging. [60]
Future Directions
Research should:

1. Develop interventions to mitigate cognitive decline in this vulnerable population



161

2. Evaluate psychometric tests adapted for low-education groups to improve MHE

detection

3. Conduct longitudinal studies to understand long-term cognitive progression in
HSS

Conclusions

Cognitive impairment is prevalent in HSS patients, with MHE identified in nearly
one-quarter of participants. Psychometric assessments like AVFT provide practical
detection methods even in resource-limited settings. ldentifying MHE-associated
deficits is crucial for improving patient management, particularly in low-SES
populations. Implementing routine cognitive screening with culturally adapted tools

could enable timely interventions, ultimately enhancing patients' quality of life.
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ANEXO A — QUESTIONARIO HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO

(HAD)

ESCALA HAD - AVALIAGAO DO NIVEL DE ANSIEDADE € DEPRESSAO
NOME DO PACIENTE: DADE:
NOME RESPONSAVEL Pmmxzauo DO TESTE:

DATA DA APLICAGAD

ORIENTAGOES PARA REALIZAGAO DO TESTE
Assinale com “X" a altemativa que melhor descreve sua resposta 3 cads questao

1. Eu me sinlo tensa (0) ou contraida (o):

( } a mavor parte do fempo(3]

( ) boa parte do tempof2]

( ) 08 vez em quandol 1]

() nunca [0}

2. Eu ainda sinto que gosto das mesmas colsas de antes:
() s, do masmo sto que antes (0]

( ) ndo tanto quario antes [1)

() 56 um pouco [2)

() )& ndlo consigo ter prazer em nada [3)

3. Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim (osse acontecer:

( ) =m, de jetio musto forte (2

() sm, mas ndo 8o forte (2]

( ) um pouco, mas isso nio me preocupa [1]

( ) ndo sinto nadla disso|1]

4. Dou risada ¢ me divirto quando vejo colsas engragadas:
( ) do mesmo jeto que antes|}

() atusimento um pouco s{1)

( ) atuamente bem menos|2]

( ) ndo consigo mas|3j

5. Estou com a cabega chela de preccupagdes:
() 8 maior parte do tempo(3]

( ) boa panie do tampof2]

() d& vaz em quando[1]

() raramente{0)
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ANEXO B — TESTE DE MINI-MENTAL SEGUNDO A TECNICA DE BERTOLUCCI

ESCORE MAXIMO ESCORE PACIENTE

(5]
5]

[3]

5]

[3]

9]

ESCORE TOTAL
[30]

[1
L]

[1

[1

[

[1

[1

ORIENTAGAD
Jual & o ano (ano, semesire, més, data, dia)
Onde estamos: (estado, cidade, bairmo, bospital, andar)

MEMORLA IMEDIATA

Momeie trés objetos (um segundo pam cada nome).
Posteriormentis pergunie a0 pacienis 05 3 nomes. Dé 1
ponto para cada resposta correta, Entio repita-os até o
paciente aprender. Conte as tentativas e anole.
TENTATIVAS:

ATENGAO E CALCULO

“Sete” seriado. Dé 1 ponto para cada correto, Interrompa.
apds 5§ perguntas. Allernativamente solelre a palavra
“mundo” de tris para frente.

MEMORIA DE EVOCACAD

Pergunic pelos 3 objetos nomeados acima. [ 1 ponto para
cada resposta commela.

LINGUAGEM

- Mostrar 1 relégio e 1 caneia. Pergunie como chamam. Dé
2 pontos s¢ cormedo,

= Repita o seguinte: Nem aqui, nem ali, nem U (1 ponto
-ﬂknwﬂﬂuwmrﬂp’m“m:ﬂi W:Il;-}m
a mao [ dobre-o 20 meio e o cologue no chio™ pu-nnus}.
- Leia £ execute a ordem: FECHE OS5 OLHOS (1 ponio)
- Escreva uma frase (1 poato).

- Copie 0 desenho (1 ponia).
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ANEXO C - INSTRUCOES DE TESTE DE NOMEACAO DE ANIMAIS

INSTRUCOES DE TESTE DE NOMEACAO DE ANIMAIS

Introducdo: "Gostaria de fazer uma pergunta para verificar seu desempenho
cognitivo".

Instrugdo: “Diga-me o nome de tantos animais quanto possivel, 0 mais rapido
possivel. Vocé esta pronto? Vamos comecar."”

Procedimento: Em um tempo de 60 segundos, registre todas as respostas. Se a
pessoa parar antes de 60 segundos, diga “Mais animais?” Se a pessoa nao disser
nada por 15 segundos, diga “Um cachorro € um animal. Vocé pode dizer muito mais
animais?

Pontuac&o: conte o nimero total de animais (NAO incluindo repeticdes ou palavras
nao animais)
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ANEXO D - INSTRUCOES DE TESTE DO DESENHO DO RELOGIO

Teste do desenho do relégio

“Utiliza-se um circulo pré-desenhado com cerca de 10cm de didmetro. Diz-se ao
paciente: “Este circulo representa um reldgio. Por favor, coloque os nimeros como
em um relogio e entdo marque onze horas e dez minutos”. Apos o paciente colocar os
nameros, pode-se refor¢car o comando, repetindo: “Por favor, marque onze horas e

\_ /
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ANEXO E — INSTRUCOES DO TESTE DOS DIGITOS DE ORDEM DIRETA E

INVERSA
Forward Backward
Sequences
5,8, 2 6.2, 9
6.9, 4 4, 1,5
6,4,3,9 3,2,7,9
7,2,8,6 1,9,6,8
4,2,7,3,1 1,5,2,8,6
7,5,8,3,6 6,1,8, 4,3
6,1,9,4,7,2 5,3,9,4, 1,8
3.9,2,4,8,7 7.2,4,8,5,6
509.1,7.4,2, 8 8,1,2,9,3,6,5
4,1,7,9,3,8,6 4,7,3,9,1,2, 8
5,8,1,9,2,6,4,7 9.4,3,7,6,2,5,6
3,8,2,9,5,1,7, 4 7,2,8,1,9,6,5,2

2,7,5,8,6,2,5,8, 4
7,1,3,9,4,2,5,6,8



170

ANEXO F — INSTRUCOES DO TESTE GO-NO GO

Teste go-no go

Segue o procedimento:

1 Diga: “Bata uma vez quando eu bater uma vez”.

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instru¢cao, uma série de trés tentativas
é executada: 1-1-1.

2. Diga: “N&o bata quando eu bater duas vezes”.

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrucdo, uma seérie de trés tentativas
é executada:

3. O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Escore

— Nenhum erro: 3

— Um ou dois erros: 2

— Mais de dois erros: 1

— Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes consecutivas: 0



