Fernando Gomes Romeiro

A ERITROMICINA UTILIZADA COMO TRATAMENTO
DA ENCEFALOPATIA HEPATICA EM PORTADORES
DE CIRROSE: ESTUDO PROSPECTIVO,
RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E CONTROLADO

Tese apresentada ao Programa de Pdés Graduagao em
Fisiopatologia em Clinica Médica, da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP, para obtencdo de
titulo de doutor.

Orientador: Prof. Dr. Carlos Antonio Caramori

Co-orientador: Prof. Dr. José Ricardo de Arruda Miranda

Botucatu
2011



FICHA CATA~LOGRAFICA ELABORADA PELA SEC&&O TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE

Romeiro, Fernando Gomes.

A eritromicina utilizada como tratamento da encefalopatia hepatica em
portadores de cirrose: estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado
/ Fernando Gomes Romeiro. - Botucatu, 2011

Tese (doutorado) - Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista, 2011

Orientador: Carlos Antonio Caramori

Co-orientador: José Ricardo de Arruda Miranda

Capes: 40101002

1. Encefalopatia hepdtica. 2. Cirrose hepdtica.

Palavras-chave: Cirrose hepatica; Encefalopatia hepética; Eritromicina;
Neomicina.




Estudo realizado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP



DEDICATORIA

“Nem as maiores inteligéncias trabalham sozinhas.

Alias, muito menos elas.”



A Cristo, por entre tantas outras coisas ter nos
ensinado a fé e a compaixao. Sem elas o combate
as doengas seria estritamente técnico, frustrante, e
deixado a profissionais derrotados lutando apenas

por si mesmos...

Aos meus pais, Ernani e Maria Cristina, pelo
amor, carinho e amparo, pelos ensinamentos e
pelos exemplos de vida, pois sem vocés eu jamais

poderia encontrar meu caminho neste mundo...

A minha esposa Patricia, por ter me ensinado que
amar € a maior alegria que podemos ter... e que
tudo em minha vida vale a pena sabendo que
depois estarei ao seu lado de novo...

Ao meu irmao Luciano, amigo querido de todas as
horas, por estar sempre presente em minha vida, e
a minha tia Adélia, por todo o carinho e confianca,

sendo sempre a minha segunda méae...

Aos meus avés Pompilio e Edwiges, que

souberam me ensinar sempre, mesmo quando ja

sem forgas para tal...

Aos meus amigos: Fabio, Ligia, Vanessa,
Madileine, Luciana Cora, Uilian, Rodrigo, Mari,
Natalia, Mariana Dorna, lara, Mariana Neres,
Gustavo, Adriana, Ana Claudia, Celeste,
Luciana Fioretto e Catia, por todos os bons

momentos que passamos e passaremos juntos.



AGRADECIMENTOS

“Quando ha bons exemplos a seguir, até as doencgas se tornam fonte de
inspiracao, rompendo a inércia da comodidade e direcionando a coragem para o trabalho.”



Antes de tudo a Deus, por nos ensinar a usar a pesquisa a servico das
pessoas, pois sem isso seria impossivel nos dedicarmos tanto aos estudos e ao trabalho.

Aos pacientes voluntarios e seus familiares, pela confianca em nosso
trabalho e por serem a razdo da Medicina. Sem vocés nossas pesquisas nao teriam sentido.

Ao Prof. Dr. Carlos Antonio Caramori pela orientacdo constante e pela
capacidade de valorizar mais as pessoas que orienta do que os demais objetivos cientificos.

Ao Prof. Dr. José Ricardo de Arruda Miranda por me ensinar a pesquisar
desde o0 1% ano da graduagdo. Poucos tiveram a chance que tive de aprender tanto.

Ao Prof. Dr. Giovanni Faria Silva pelo exemplo de profissionalismo e
capacidade de ensinar, mas também pela amizade, confianga e incentivo constantes.

Ao Prof. Dr. Luiz Shiguero Matsubara e a todos os professores da Clinica
Médica, pelas orientagdes durante a graduagao, residéncia médica e doutorado.

A minha grande amiga Profa. Ligia Yukie Sassaki pela amizade e pelo
exemplo de dedicacao aos doentes, e ainda pelas orientagbes durante a pds-graduagao.

Ao grande amigo Prof. Fabio da Silva Yamashiro pela amizade e confianga,
e também pelo exemplo de trabalho arduo, sempre em favor dos que mais precisam.

As grandes amigas, Profa. Madileine Francely Américo e Profa. Luciana
Aparecida Cora, pela amizade, pelo aprendizado e pelos trabalhos compartilhados de
maneira tao sincera e incentivadora que nunca presenciei nem mesmo entre irmaos.

A todos os amigos da disciplina de Gastroenterologia: Clarissa, Fausto,
Fernanda, Leticia, Paula, Dr. Pedro Achilles, Dr. Pedro Padula e Dr. Wellington, pela
amizade e alegria que tornaram nosso trabalho gratificante, mesmo nas horas dificeis.

Aos residentes e plantonistas, essenciais para que esse trabalho pudesse
ser realizado. Muitas pessoas que participaram do estudo foram vistas antes por vocés.

Aos funcionarios do Departamento de Clinica Médica, Elisangela, Renato,
Mario, Bruno, Laura e Alexandre, pelo auxilio em todos os momentos.

Aos funcionarios da Biblioteca e da Pods-Graduacao, por sempre me
receberem bem e nunca reclamarem por explicar as mesmas coisas para todos os alunos.

As colegas do setor de limpeza, Lucia e Simone, que sempre tiveram o
cuidado de manter nosso local de trabalho agradavel e produtivo.



SUMARIO

“Tao importante quanto produzir informacdes é a capacidade de organiza-las.”



Lista de abreviaturas € Siglas..............ccuuiiiiiiiiii v

Lista de FigUIas ..........ooooiiiiiiiii e e s e e s VI
Lista de Tabelas............coooo i Vil
[T 1] Lo R PRSP 1
Y o T3 1 - o SRR 3
INTFOAUGAO ... e et s et e e ee e e e e e e as 5
LI B LY g o= Vo PP 6
P2 O =T oo Lo H PR 6
3. Epidemiologia e custos ao sistema de Salde...........occcveeirieeiiiiiiiiiee e 7
S e (oo L0 13 (oo PP 7
5. Fisiopatologia e uso dos antiDiOtiCOS .....cc.uveerereeiiiiiiiieee et e e 8
5.1 Tempo de transito e crescimento bacteriano no intestino delgado ........................ 9
5.2 USO da eritrOmIiCiNG ....ccoeeieii ettt 9
5.3 Uso da neomicina COmMO CONIOIE .........uuiiiiiiiiiiiie e 10
[ 1T oo (=Y 12
L0 ] 0T 1= {1 X PR 14
CasUiStiCa @ METOAOS ..........oooiiiiiiiie e r e e s e e e e e e e nnnees 16
L - 1= U113 (o= RS 17
2 /=] (oo o UEER 17
2.1 Critérios de INCIUSAO ...ceeii ittt a e e e 18
2.2 Criterios d8 EXCIUSAO ..o ieiieieei ettt e e e e e reeee s 18
2.3 VariQveis ClINICAS. .. .ueieie it e 19
2.4 Variaveis 1aboratoriais ........c.uuueeiieiiiiieiee e 20
3. Tratamento com os antimicrobianos em estudo...........cceeiiiiiiiiiiiiei e 20
4. VariQveis dependentes. . ... i 20
5. ANAlISE EStatiSHCA ....eeeeeie e 21
6. Fluxograma dO €STUAOD ........coouuiiiiii e 22
ReSUITAOS ... .ottt ettt e e ee et teeeeennnenneneee 23
1. Caracteristicas individuais — analise por intengao de tratamento ............occceeeeieennnies 24
1.1 Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais ..........cccccoeiiiieeenrrnnnnee 24
2. Comparacgoes entre grupos — analise por intengao de tratamento............cccccccvvvevnnnnnns 25
2.1 Analise dos mesmos individuos em uso de cada antibiético............cccceeeevrinnneenn. 29
3. Analises da amostra total sem divisédo entre 0s grupos (N =30) ....cceeeeeiiieeeiiiieeennne. 30
3.1 Analise descritiva das variaveis dependentes durante 0 estudo........ccceeevueeeeen. 30

Sumario i



3.2 Andlises de correlagao entre variaveis dependentes..........cccceevieeriiieeeiiceeens 30

3.3 Andlise de acordo com a classificacdo da encefalopatia ...........cccceviicieeiiiinnns 34
4. Outros desfechos observados — analise descCritiva...........cceeevieieeeiiieeeniiee e 34

4.1 Eventos adversos relacionados aos antibiotiCoS. .......ccuevvveiieereriiiee e 34

4.2 Necessidade de terapia intensiva, infecgdes e Obitos.........coveviiiiiiiiiiiiiiiie, 35
[ TS L= T 2SS 36
1. Influéncia do desenho do estudo nos resultados encontrados ..........cccceeveiicieieneeeennees 37

1.1 Selegéo de grupos e tratamentos COMPAraveis ........cceeveiiiiiiiiiiieeniiieeee e 37

1.2 Objetividade das avaliagdes de acordo com as variaveis incluidas .................... 38

1.3 Posologia do antibiético usado como controle (NeoMICING) ......cceeveiiuieeeereaennnnee 39
2. Comparacao da amostra avaliada com as de estudos semelhantes.........cccccceeeuvveeenn. 39
3. Comparagdes dos resultados entre 0S GrUPOS ......ccoueererirureieririieeee e e e ee e aeee e 40
4. Comparagoes dos resultados com os de estudos semelhantes..........ccccvvveeveeeevinnnneen. 42

4.1 indices de melhora clinica da encefalopatia hepatica..............cccooeeveveeseeernnnes 42

4.2  Analises [aboratorialis . .....ouureeeiiiie e 43
5. LimItag0es d0O @STUAD .....eeiiii it 45
07013 e L1 =T TS 46
Referéncias BibliografiCas ... 48
AANEXOS ...ttt ettt e e e e e e e e e e b e et eeee e e s b aae et e e e e eaaanreeeeaeaeeaanne 56
Anexo 1. Classificagdo de Child-Pugh modificada ...........ccooiiiiiiiiiiiiiiiee e 57
ANEXO0 2. ESCOrE MEIQ ... 57
Anexo 3. Ficha padrao para avaliacao diaria da encefalopatia hepatica.........ccccccceeeuvveeen. 58
Anexo 4. Registro internacional do eStUdO...........eeiiiiiiiiiii e 59
Anexo 5. Aprovagao do Comité de Etica em PeSqUISa .........c.cveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneae 60
Anexo 6. Termo de consentimento livre € esclareCido ... 61
Anexo 7. Potenciais interagbes medicamentosas com a eritromicing ..........cccccceecuunennnnnnes 63
Anexo 8. Teste de conexao NUMENICA (PAre A) ......eeeeiiiiiiriiiee e 64
Anexo 9. Certificagdo dos medicamentos: eritromiCina...........ceoveeceeirieeeeiercciier e 65
Anexo 10. Certificacdo dos medicamentos: NEOMICING ..........cooeeeiieeieicceie e 66
Anexo 11. Certificacdo dos exames 1aboratoriais ...........cccveeeieieiiiiiiiiiee e 67

Sumario



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

“Linguagens mais simples sdo naturalmente mais aceitas, mas

nunca conseguiremos transmitir pensamentos apenas com elas.”



ALT: alanina aminotransferase

AST: aspartato aminotransferase
al1AT: alfa 1 antitripsina

Cr: creatinina

DISS: dissacarideos ndo-absorviveis
EH: encefalopatia hepatica

ERY: eritromicina

FA: fosfatase alcalina

FDA: food and drug administration
GGT: gamaglutamiltranspeptidase
IEH: indice de encefalopatia hepética
IRA: insuficiéncia renal aguda

K*: potassio

LOLA: I-ornitina-lI-aspartato

mg/dl: miligrama por decilitro

MM/I: micromol por litro

MW : Teste de Mann-Whitney

Na*: sédio

TCN: teste de conex&o numerica parte A
NEO: neomicina

NH;: aménia

PCR: proteina C reativa

RIFAX: rifaximina

SNC: sistema nervoso central

Ur: uréia

Abreviaturas e Acrobnimos



LISTA DE FIGURAS

“Com o avanco da tecnologia passamos a produzir imagens de alta qualidade.
A desvantagem foi acharmos que nossa visao é suficiente para fazermos julgamentos.”



Figura1. Fluxograma do €StUAO ...c..oooeeier et 22

Figura2. @ Comparacao entre o tempo de internagao em cada grupo .......cccceceeeennee 27
Figura3. Comparacdo entre a variagdo da ALT em cada grupo ......ccccceeevveerieeeennen. 28
Figura4. Correlagao entre tempo de internagéo e valor inicial da PCR ..................... 31
Figura5. Correlacdo entre escala de coma de Glasgow e dias de internagéo .......... 32
Figura 6. Correlacao entre indice de encefalopatia hepatica e dias de internagcédo .... 32
Figura7. Correlacdo entre tempo de internagéo e variagcdes de PCR ....................... 33

Lista de Figuras VI



LISTA DE TABELAS

“As informacoes sempre estao disponiveis, mas nao podemos

entendé-las enquanto nao trabalhamos de forma organizada.”



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Lista de Tabelas

Efeitos esperados de acordo com as medicagdes disponiveis ................. 11
Correcao de fatores desencadeantes ........coccveevrcuveeeeiiieeesseeeeeeseeeeeseeens 17
Distribuigao dos individuos de acordo com a etiologia da cirrose ............. 24
Distribuicao dos individuos de acordo com o fator desencadeante .......... 24
Classificagao da encefalopatia hepatica .........cccccevcveveevvieie e 25
Comparagéao entre as caracteristicas iniciais dos grupos .........cccceceeeeeennee 25
Comparacgéao dos resultados obtidos com os dois tratamentos ................. 26
Comparagdes durante os dois primeiros dias de internagao .................... 29
Comparacao dos mesmos individuos em cada tratamento ..................... 29
Variaveis obtidas da amostra total ........ccccceeecieerieien e 30
Coeficientes de correlagao entre varidveis a admissao hospitalar ........... 31
Coeficientes de correlacao entre variaveis durante o tratamento ............. 33
Variaveis de acordo com a classificagdo da encefalopatia hepdtica ........ 34



RESUMO

“A certeza do caminho certo aparece quando se faz um resumo

da prépria vida e o resultado é bom nao apenas para si mesmo.”



Introducao: A encefalopatia hepatica (EH) é uma complicacao da cirrose considerada como
sinal de mau prognostico na doenca hepéatica avancada. As conseqiiéncias da EH nao sao
completamente reversiveis, por isso o tratamento deve ter rapido inicio de acdo e ser
altamente eficaz. Atualmente os antibidticos sdo os medicamentos mais eficazes na EH
aguda, porém no tratamento da EH sao utilizados apenas os de baixa absorcédo, que em
geral demandam certo tempo para apresentar resultados. Além disso, esses antibi6ticos néo
sao isentos de efeitos adversos. Objetivos: analise comparativa da eficacia da eritromicina
(ERY), usada pela primeira vez no tratamento da EH em portadores de cirrose. Métodos:
ensaio clinico prospectivo, randomizado e duplo cego de pacientes adultos portadores de
cirrose, internados por EH no periodo de agosto/2008 a outubro/2010 no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Apo6s a admissao, os individuos
receberam tratamento com ERY 250 mg ou neomicina (NEO) 1 grama. As medicacoes
foram utilizadas por via oral e administradas de 6/6 horas até a alta hospitalar, prescricdo de
outro antibiético ou 6bito. Todos os pacientes foram avaliados diariamente por meio do
indice de encefalopatia hepatica (IEH). Foram realizadas dosagens diarias de aménia sérica
e proteina C reativa (PCR), bem como exames de bioquimica hepatica e renal. A analise
estatistica foi realizada por meio de testes de comparacdao entre os grupos (testes t de
Student e Mann-Whitney), medidas de distribuicdo central e analise descritiva. Resultados:
30 casos de EH foram avaliados (15 tratados com ERY e 15 com NEO). Os grupos foram
homogéneos em relagdo a idade, IEH, grau de EH a admissao hospitalar, escala de coma
de Glasgow, escore Meld e classificagdo de Child-Pugh modificada. No grupo ERY houve
reducado do tempo de internacdo (p = 0,032) e maior queda da alanina aminotransferase
(ALT) (p = 0,026). O tempo de internagao teve correlagéo positiva com os valores de PCR a
admissao (p = 0,015) e apos o tratamento (p = 0,01). Conclusdes: 1) nao foram observados
eventos adversos relacionados a nenhum dos antibiéticos utilizados, mesmo em portadores
de doenga hepdtica avancada. 2) na amostra analisada houve redugdo do tempo de
internagdo e maior queda de ALT quando a ERY foi usada como tratamento da EH. 3) na
amostra total, os valores de PCR antes e ap6s o tratamento tiveram correlagao positiva com
o tempo de internagéo.

Descritores: Encefalopatia hepatica, cirrose hepatica, eritromicina, neomicina.
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ABSTRACT

“The certainty of the right way appears when you make a
summary of your life and the result is good not only for yourself.”



Background: Hepatic encephalopathy (HE) is one of the major complications in patients with
hepatic cirrhosis, and is considered a sign of bad prognosis in this setting. The
consequences of HE are not totally reversible, thus the treatment must to be effective in a
short time to attain HE regression. Actually, antibiotics are the best options in acute HE
treatment. However, the antibiotics used in HE are drugs of low absorption, which often
spend a long time to obtain its effect. Nevertheless, these antibiotics are not free of adverse
effects. Aim: Comparative analysis of efficacy of erythromycin (ERY) used by the first time
as a treatment of HE. Methods: Randomized controlled trial of adult patients with HE and
hepatic cirrhosis admitted from August 2008 to October 2010 in the hospital of the Botucatu
Medical School - UNESP. After randomization, the patients received either ERY 250 mg or
neomycin (NEO) 1 g. The drugs were administered orally qg.i.d. until hospital discharge,
prescription of another antibiotic or death. All subjects were evaluated diary and the hepatic
encephalopathy index (HEI) was calculated every day. Serum ammonia, C reactive protein
(CRP) and biochemical profile (hepatic and renal exams) were obtained diary of each
patient. Statistical analysis was performed using tests for comparison between the groups
(Student t test and Mann-Whitney test), Spearman's rank correlation, central distribution
measures and descriptive analysis. Results: 30 cases of HE were evaluated (15 treated with
each drug). In the moment of admission, the groups were homogeneous with respect to age,
HEI, HE grade, Glasgow coma scale, Meld score and Child-Pugh modified classification. The
subjects that received ERY had a short time of hospitalization (p = 0.032) and a great degree
in the alanine aminotransferase (ALT) levels (p = 0.026). A positive correlation was find
between length of hospitalization and CRP levels, both previous (p = 0,015) and after
treatment (p = 0,01). Conclusions: 1) there were no adverse events related to the antibiotics
utilized, even in patients with advanced liver disease. 2) in the sample evaluated ERY was
associated with a short hospitalization and a greater reduction of ALT during the treatment.
3) in the total sample, the length of hospitalization had a positive correlation with CRP levels

before and after the treatment.

Key words: hepatic encephalopathy, hepatic cirrhosis, erythromycin, neomycin.

Abstract 4



INTRODUCAO

“Nada pode ser criado sem conhecimento. O primeiro sintoma do
comodismo pode ser a crenca de que grandes obras sao meros frutos do acaso.”



A encefalopatia hepatica € uma complicacdo das doencgas hepaticas que
atinge o sistema nervoso central (SNC). Faz parte da classificacao de gravidade da cirrose e
é utilizada para definicdo de hepatite fulminante, alterando dramaticamente o progndstico
dos pacientes (Gill e Sterling, 2001). Ja foi considerada como plenamente reversivel, porém
novos estudos mudaram esse conceito e hoje se acredita que possa causar lesdes
permanentes ao SNC (Bajaj, 2010; Lewis e Howdle, 2003). De acordo com a agressividade
de cada episédio, suas consequiéncias variam desde a reducao da qualidade de vida até o
estado de coma ou 6bito (Bao et al., 2007; Felipo, 2006).

1. Definicao

Encefalopatia hepéatica (EH) é uma sindrome composta por distarbios
neuropsiquiatricos que ocorrem como complicagdo de doencgas hepaticas.

2. Classificacao

Inicialmente a EH era classificada apenas em sua forma expressa
clinicamente, de acordo com a gravidade dos casos (Blei e Cordoba, 2001):

Grau 1: confusdo mental discreta, euforia ou depressao, déficit de atencao,
lentiddo psico-motora, desordenacado, discurso arrastado, reversdao do padrdo de sono,
possivel asterixis;

Grau 2: sonoléncia, letargia, lentidao psico-motora grave, nitida mudanga de
personalidade, comportamento inapropriado, desorientacdo intermitente, perda de controle
esfincteriano, asterixis evidente;

Grau 3: sonoléncia importante (porém ainda passivel de despertar),
incapacidade de efetuar qualquer teste mental, desorientagéo persistente, amnésia, ataques
de furia, discurso incoerente, confusao importante, asterixis provavelmente ausente ;

Grau 4: coma.

Atualmente a essa classificacdo foi adicionado o grau zero (EH minima),
quando ainda nao ha evidéncia clinica da EH mas ja sdo detectadas alteragées em exames
de neurofisiologia ou testes neuropsiquiatricos (Bao et al., 2007; Bajaj e Riggio, 2010;
Bragagnolo Jr et al., 2009).

1. Introdugéo 6



A EH também é classificada de acordo com sua etiologia em tipo A (na
hepatite aguda), tipo B (em anastomoses portossistémicas sem doenca hepatica intrinseca)
e tipo C (na insuficiéncia hepatica crénica — subcategorizada em episédica, persistente, ou
minima). Denomina-se EH episddica quando a doenca permite remissdo completa entre os
eventos de EH, e persistente quando mesmo entre os eventos a recuperacdo mantém o
grau de EH acima do nivel de deteccao clinica, ou seja, pelo menos no grau 1. Na EH
minima a apresentacgao fica abaixo do limiar de deteccéo clinica, ou seja, no grau zero (Bajaj
e Riggio, 2010).

3. Epidemiologia e custos ao sistema de saude

A EH é comum nos casos de doenga hepatica grave, atingindo prevaléncia de
30 a 45% entre portadores de cirrose (Poordad, 2007) e incidéncia ao redor de 8% ao ano
na cirrose descompensada (Moriwaki et al., 2010). A prevaléncia fica em torno de 40%
quando casos de cirrose compensada sao submetidos a testes para a forma subclinica
(Moriwaki et al., 2010).

Sinais sutis de EH sao encontrados em quase 70% dos portadores de cirrose
(Al Sibae e McGuire, 2009). Estima-se que em 2003 aproximadamente 40.000 pacientes
foram internados nos Estados Unidos por EH, resultando em custos ao redor de U$ 932
milhées. De acordo com as tendéncias dos ultimos 10 anos, as projecdes atuais sdo de que
a incidéncia esteja aumentando ainda mais, bem como os gastos diarios com internacées
pela sindrome (Poordad, 2007). O mesmo autor mostra que mais de 80% dos casos de EH
sdo admitidos em unidades de emergéncia, indicando alto impacto em risco de 6ébito. O
estudo mostra que o tempo médio de internacdo desses pacientes € de pelo menos 5,7
dias, chegando a 7,1 dias quando considerado o diagnéstico de encefalopatia inespecifica.

Ha poucos dados sobre epidemiologia e custos relacionados a EH no Brasil.
Um estudo mostrou alta prevaléncia de EH minima, atingindo 50% dos brasileiros
portadores de cirrose (Bragagnolo Jr et al., 2009). Embora a forma subclinica ndo seja
causa direta de internagéo, associa-se a grande deterioragdo da qualidade de vida, e cerca
de metade dos casos evolui para forma clinica em curtos periodos de tempo (Bao et al.,
2007; Bragagnolo Jr et al., 2009; Poordad, 2007).

4. Prognostico

Apods o primeiro episodio de EH, a sobrevida do portador de cirrose cai para
aproximadamente 40% em 1 ano, e fica ao redor de 15 a 23% em 3 anos (Al Sibae e
McGuire, 2009; Lewis e Howdle, 2003; Moriwaki et al., 2010).

1. Introdugéo 7



5. Fisiopatologia e uso dos antibioticos

A correlagédo entre dosagem de aménia e gravidade da EH tem sido aceita
por muitos pesquisadores (Papadopoulus et al., 2010; Prakash e Mullen, 2010) e rebatida
por outros (Guillén e Gutiérrez, 2006). O aumento da amonia é encontrado em mais de 80%
dos casos de EH (Al Sibae e McGuire, 2009), e sua producao e transporte para a circulagao
sistémica sdo alvos terapéuticos importantes (Lewis e Howdle, 2003; Malaguarnera et al.,
2005; Paik et al., 2005). As causas e as consequéncias da elevacdo da amobnia continuam
sendo objetivo de grande numero de estudos, muitos deles realizados in vitro ou em
modelos animais (Rose, Kresse e Ketternmann, 2005; Pidoplichko e Dani, 2006; Ytrebg et
al., 2006; Walsh et al., 2007; Ytrebg, 2007). Porém a etiologia multifatorial da EH dificulta a
extrapolacdo de dados obtidos in vitro para humanos, causando controvérsias e
comprovando a necessidade de estudos clinicos com qualidade metodolégica adequada.

A amonia é gerada por bactérias no célon, mas pode haver também producéo
pelo intestino delgado, principalmente em vigéncia de sangramento digestivo. Nessa
situacdo, estudos em modelos animais mostraram que a producao no delgado ocorre bem
antes da col6nica (Sugarbacker, Revhaug e Wilmore, 1987).

A amoénia lesa diretamente o SNC (Malaguarnera et al., 2005; Pidoplichko e
Dani, 2006), muitas vezes de forma irreversivel (Bajaj e Riggio, 2010b). Acredita-se,
portanto, que sua reducdo poderia evitar sequelas em casos graves ou recorrentes. Além
disso, a inflamagéo é capaz de comprometer ainda mais as vias metabodlicas envolvidas no
déficit cognitivo causado pela EH, trazendo ao tratamento um novo alvo terapéutico ainda
pouco explorado: a restricdo do processo inflamatério (Cauli et al., 2007; Seyan, Hughes e
Shawcross, 2010; Shawcross e Jalan, 2005).

Apesar de todos esses estudos, o tratamento da EH permanece voltado a
correcdo do disturbio desencadeante e a interrupcao farmacolégica da formacao e da
absorcdo de amobnia pelo coélon, pois as medicacdes disponiveis sdo pouco absorviveis.
Estudos comparando antibiéticos e dissacarideos nao-absorviveis, ambos com acgéo
praticamente restrita ao célon, mostram certa superioridade dos antibidticos (Als-Nielsen,
Gluud e Gluud, 2004; Bass, 2006; Paik et al., 2005), provavelmente pelo efeito mais intenso
dessa classe de medicamentos sobre a flora intestinal. O uso concomitante de um
antimicrobiano e um dissacarideo ndo demonstrou vantagens (Blanc et al., 1994; Blei e
Cérdoba, 2001), talvez pela atuagao restrita ao célon ou por interagdes antagonicas.
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5.1 Tempo de transito e crescimento bacteriano no intestino delgado

Estudos com portadores de EH e cirrose hepatica mostram tempo de transito
orocecal prolongado em comparacdo aos controles (Bouin et al., 2004; Van Thiel et al.,
1994), e também ha evidéncias de que o portador de cirrose é mais suscetivel a ter
proliferagdo bacteriana aumentada no intestino delgado (Lakshmi et al., 2010; Pande, Kumar
e Sarin, 2009). Estima-se que esse maior tempo de transito possa contribuir para aumento
da produgdo de amoénia no interior do érgéo, pois existe correlagao direta entre o tempo de
transito intestinal e a prépria incidéncia de complicagdes da cirrose, como a EH (Nagasako
et al., 2009; Pande, Kumar e Sarin, 2009).

Ha poucos registros sobre o tratamento da EH por meio de drogas que
alteram o transito ou a motilidade gastrointestinal, mas existem relatos de redugdo da
amonia sérica e melhora clinica com o uso de procinéticos (Park et al., 2005; Gunnarsdottir
et al., 2003).

5.2 Uso da eritromicina

A eritromicina (ERY) é um antibiético macrolideo usado em infec¢des de pele,
vias aéreas, uretrites e enterites. Atua como bacteriostatico, € como bactericida quando em
altas concentragdes. Tem bom espectro de agdo e atinge niveis adequados em varios
orgaos, por isso é utilizada em uretrites por Neisseria gonorrhoeae, pneumonias por
Mycoplasma pneumoniae e estreptococos beta-hemoliticos (Saslaw e Carlisle, 1970),
faringites por S. pyogenes (Bérubé 1988), enterites por C. jejuni (Garcia et al., 2009) e
outras infecgdes.

Sua molécula atua também em receptores do horménio motilina (Feighner,
1999), aumentando a amplitude das contracbes motoras e acelerando o transito
gastrointestinal (Curry, Lander e Stringer, 2001; Caron et al., 1996). Tem sido usada como
antimicrobiano ha quase meio século e como procinético ha mais de dez anos, sendo
considerada segura inclusive para uso em criancas, gestantes, idosos e pacientes em
unidades de terapia intensiva (UTI) (Curry, Lander e Stringer, 2001; Motherisk, 2007;
Forsén, Wikberg e Lehtonen, 1993; Deane et al., 2007). O receio de induzir resisténcia
bacteriana com baixas doses é controverso e sem comprovagao cientifica até o momento,
sendo considerado aceitavel seu uso por curtos periodos (Deane et al., 2007).

Em portadores de cirrose a ERY foi avaliada em doses antimicrobianas, bem
maiores que as usadas como procinético, mostrando que o menor clearance hepatico
resulta em maior fracdo nao ligada a proteinas séricas e maior volume de distribuicdo, sem
que fossem observados efeitos deletérios (Hall et al., 1982; Kroboth et al., 1982; Barre et al.,
1987).
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A ERY pode ser administrada na forma de éster (estolato), sal insoluvel
(estearato) ou sais hidrossoluveis (lactobionato e glucoheptanato). Os hidrossollveis sao
mais caros, em geral usados por via intravenosa. As outras formas sdo utilizadas por via
oral, com algumas vantagens do estolato em relagdo as demais (Croteau, Bergeron e Lebel,
2001; Potthast et al., 1995; Henry et al., 1980).

Em niveis elevados, a ERY poder causar nauseas, dor abdominal, vémitos,
diarréia e aumento do intervalo QT no eletrocardiograma. Em baixas doses, tem sido usada
para melhorar a aceitacdo da dieta enteral em pacientes internados em UTI (Ritz et al.,
2005). Essa qualidade do farmaco é de grande interesse clinico em casos graves de EH,
pois a necessidade de dieta enteral por rebaixamento do nivel de consciéncia € uma
situacdo comum, e manter o aporte dietético é de extrema importancia nos casos de EH
associada a cirrose (Wright e Jalan, 2007). O catabolismo induzido pela cirrose favorece a
perda de massa muscular quando muitas vezes o figado ja ndo é capaz de converter
amoénia em uréia. A partir de entdo, a metabolizacdo da aménia passa a ser realizada pelo
SNC e pela musculatura esquelética, de modo que quanto maior o déficit de massa
muscular mais dificil sera a conversao da aménia e a remissdo da EH (Morgan et al., 2007).
Portanto, quando utilizada em conjunto com a nutricdo enteral, a ERY apresentaria uma
vantagem adicional por facilitar a aceitagdo da dieta, evitando a desnutrigdo e suas
consequéncias sobre a EH.

De acordo com os estudos sobre EH, o tratamento ideal deveria ter acao
rapida, alta eficacia, bom perfil de seguranca, facilitar a conversao e eliminagcao da amonia,
ter efeito protetor sobre o SNC e ainda ter acdo antiinflamatéria. Além de tudo isso também
deveria ter baixo custo e diminuir o tempo de internagdo por EH, reduzindo riscos de
infeccdo hospitalar, tdo comum nessa populagdo (Strauss e Costa, 1998, 2003; Merli et al.,
2010).

O medicamento com potencial de reunir maior nimero dessas propriedades
em nosso meio é a ERY, entretanto, ndo ha na literatura nenhum estudo utilizando-a como
tratamento da EH, sendo esta uma proposta inédita de indicagdo da droga. Os demais
antibi6ticos em estudo, como a rifaximina, ndo possuem atividade procinética (tabela 1).

5.3 Uso da neomicina como controle

Embora existam dividas quanto a eficacia de grande parte dos tratamentos
utilizados na EH, do ponto de vista ético ndo se justifica 0 emprego de placebo em casos
graves de encefalopatia (Morgan et al.,, 2007). Além disso, atualmente acredita-se que os
dissacarideos, como a lactulose, ndo devem mais ser usados como controle em estudos de

tratamento da EH nessa populacéo (Als-Nielsen, Gluud e Gluud, 2004).
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A neomicina € um antibiético aminoglicosideo de baixa absorgdo intestinal.
Foi o Unico tratamento da EH de 1957 a 1996, quando a lactulose passou a substitui-lo. Dois
estudos utilizando a neomicina colocaram inicialmente em duvida sua eficacia (Blanc et al.,
1994; Strauss et al., 1992). Niveis séricos de até 7,2 pg/ml foram observados em cirréticos
apos doses de 4 gramas, levando a nefrotoxicidade em até 8% dos casos quando a droga
foi usada por algumas semanas (Morgan et al., 2007).

Novos estudos mostraram boa eficacia, mesmo quando comparada a drogas
mais modernas, como a rifaximina (Pedretti et al., 1991; Miglio et al., 1997). Pelo risco de
toxicidade, foi aprovada pela “United States food and drug administration” (FDA) apenas
para uso agudo e ndo para casos crénicos, mas é considerada segura na dose de 1 grama
a cada 6 horas quando administrada por até 6 dias (Al Sibae e McGuire, 2009). Como é um
dos poucos tratamentos disponiveis no Brasil além dos dissacarideos, a neomicina foi usada
como controle neste trabalho, com o cuidado de se manter vigilancia clinica e laboratorial
durante o uso.

A tabela 1 resume os efeitos esperados sobre cada tratamento disponivel,
comparando também alguns efeitos indesejados e custos. Como ainda ndo ha tratamento
ideal nem estudos sobre a eritromicina, os dados sdo apenas perspectivas
semiquantitativas, de acordo com a fisiopatologia da EH e o mecanismo de acdo das

drogas, todas ainda longe de se tornarem o tratamento ideal.

Tabela 1: Efeitos esperados de acordo com as medicagdes disponiveis.

Efeito/Medicacéo DISS LOLA NEO RIFAX ERY Tratamento ideal
Antimicrobiano - - ++ +++ +++ +++
Antiinflamatério - - - - - +4+4

Conversao da NH; - ++ - - - +++

Procinético ++ - - - ++ +++
Rapidez de acao + + + ++ ++ +++
Acao no SNC - - - - - +++
Seguranca +++ +++ ++ +++ +++ +++
Custo acessivel + + +++ + +++ +++
Total de efeitos (em +) 7 7 8 9 13 24

NH; = amoénia sérica; DISS = dissacarideos; LOLA = l-ornitina l-aspartato; NEO = neomicina;
RIFAX = rifaximina; ERY = eritromicina.
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HIPOTESE

“Afirmacoes incontestaveis sao sintomas da limitacado do pensamento.

O verdadeiro cientista formula hipoteses sem medo de derruba-las logo a seguir.”



O uso da eritromicina, quando comparado ao tratamento com neomicina, é
capaz de diminuir o tempo de internacdo dos portadores de cirrose internados por
encefalopatia hepatica.
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OBJETIVOS

“Perseguir um objetivo nao significa ignorar

todas as outras coisas que encontramos pelo caminho.”



O objetivo principal foi comparar o tempo de internacdo de portadores de
cirrose hospitalizados por encefalopatia hepética, conforme o tratamento administrado
(eritromicina ou neomicina).

O objetivo secundario foi comparar o perfil de exames laboratoriais dos
participantes durante o tratamento, de acordo com o antibiético utilizado, visando detectar
possiveis sinais de toxicidade (principalmente hepatica ou renal) potencialmente relacionada
a esses medicamentos.
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CasuisTicA E METODOS

“O médico aprende a aceitar doencas incuraveis com resignagao, oferecendo conforto e paz.
O pesquisador nunca perde a esperanca de que seu trabalho o ajudara a oferecer a cura.”



1. Casuistica

Foi realizado ensaio clinico prospectivo, randomizado, controlado e duplo
cego envolvendo 30 portadores de cirrose internados por EH, no periodo de agosto de 2008
a outubro de 2010, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP. Somente a EH tipo C foi avaliada, grave o suficiente para causar a internagio do
individuo. O estudo foi registrado no enderego eletronico http:/clinicaltrials.gov/ (NCT

01097811 — anexo 4) e aprovado pelo comité de ética local (anexo 5).

2. Métodos

A inclusdo dos participantes nos grupos obedeceu a processo de
randomizagdo 1:1 programado para 40 casos. Todos foram identificados a partir do
atendimento no Pronto-Socorro, onde foi explicado aos responsaveis pelo(a) paciente sobre
a possibilidade de permitirem a participacdo dele(a) no estudo, obtendo a assinatura de
termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 6). A seguir, foi preenchida a primeira
ficha padrao de avaliacdo de EH (anexo 3), para que o(a) entdo participante do estudo
comecasse a receber o tratamento da EH com dieta normoprotéica, hidratacao oral irrestrita,
hidratacdo intravenosa (NaCl 0,9% 500 ml a cada 8 horas) e correcdo de fatores
desencadeantes identificados (tabela 2). A esse tratamento foi associado um dos farmacos
do estudo, ndo sendo permitido o uso de lactulose. Posteriormente, o(a) participante foi
encaminhado(a) para internagdo na Enfermaria de Clinica Médica do hospital.

Tabela 2: Correcao de fatores desencadeantes.

Fator desencadeante Correcao
Constipacao intestinal Supositorios de glicerina ou solucdes de fosfato VR
Hipocalemia Reposicao oral de KCI 19,1%
Excesso de proteinas de origem Dieta hipoprotéica apenas no primeiro dia e
animal normoprotéica a seguir
Hiponatremia Reposicao intravenosa de NaCl 0,9%

VR = via retal. NaCl = Cloreto de sédio. KCI = cloreto de potassio.

De acordo com a randomizacdo, os voluntarios da pesquisa receberam
eritromicina (ERY) 250 mg ou neomicina (NEO) 1 g. Cada antimicrobiano foi administrado a

cada 6 horas, por via oral ou enteral, durante um periodo de até 6 dias. A via nasoenteral foi
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utilizada apenas quando necessaria a nutricido por sonda enteral. Os tratamentos foram
suspensos antes desse periodo somente quando houve necessidade de outro antibiotico,
alta hospitalar ou ébito. A avaliacao clinica foi sempre realizada por médico treinado para tal
e que ndo soubesse que antibidtico estava sendo administrado. Durante todos os dias de
internacdo foram realizadas puncbes venosas para dosagem de amobnia, bioquimica
hepatica, provas de atividade inflamatéria e funcao renal. Foi realizada pesquisa diaria de
sintomas possivelmente relacionados as medicacdes (nauseas, vomitos, dor abdominal,
diarréia ou oliguria). Os dados foram coletados desde a data de admissdo no servico, até a
data da alta hospitalar ou ébito. A alta foi dada quando o voluntario recuperou suas
condicdes de encefalopatia prévias a internagao (resolugdo completa na EH episédica e

retorno ao grau de EH prévio em casos de EH persistente)..

2.1 Critérios de Inclusao:

e Voluntéarios alfabetizados, com idade de 18 a 80 anos;

e Cirrose hepatica definida por diagnéstico clinico/radioldgico ou histopatoldgico;

e Internacdo por encefalopatia hepatica tipo C, variando de grau 1 a 4,
diagnosticada por avaliacao clinica especializada.

2.2 Critérios de Exclusao:

e Doencas neuropsiquiatricas graves ou perda visual severa;

e Obstrucao ou doenga inflamatéria intestinal;

e Neoplasia maligna avangada ou considerada incuravel;

e Insuficiéncia renal grave (creatinina sérica acima de 2,5 vezes o normal);

e Choque hemodinamico de qualquer etiologia;

e Uso abusivo de alcool nas ultimas 6 semanas ou uso de lactulose;

e Uso de antibiéticos nos ultimos 7 dias (exceto uso profilatico continuo);

e Infeccdo que exigisse uso de outro antibidtico. Somente infec¢des urinarias
assintomaticas foram permitidas e reavaliadas diariamente até o resultado das
culturas. Infeccbes durante o estudo permitiram a prescricio de novos
antibiéticos (a andlise final dos resultados foi por intengdo de tratamento,
incluindo todos os que receberam uma das drogas do estudo no primeiro dia);

e Uso crbnico de amiodarona ou haloperidol (interagdes de risco - anexo 7).

Durante todos os dias de internagéo, a ficha padrdo de avaliagdo de EH
(anexo 3) foi preenchida por médico treinado, que nao sabia a qual dos grupos o
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participante pertencia. Foi realizada pesquisa diaria de sintomas possivelmente relacionados
as medicacdes (nauseas, vomitos, dor abdominal, diarréia ou oliguria) através de anamnese
e exame fisico diarios. Exames especificos para confirmar infecgées foram solicitados
somente perante indicagdo médica, como em qualquer internagao fora do estudo (culturas,
hemograma, urina |, bacterioscopias, etc.). Foram feitos controles de temperatura axilar 4
vezes ao dia e quantificacdo diaria do volume de diurese pela equipe de enfermagem.

2.3 Variaveis Clinicas

As variaveis clinicas estudadas foram: tempo de internagéo, idade, escala de
coma de Glasgow (ECG), indice de encefalopatia hepatica (IEH), classificacao de Child-
Pugh modificada (anexo 1) e escore Meld (anexo 2). No célculo do IEH foi usada a férmula

de estudos semelhantes, com o indice variando de 0 a 23 pontos (Paik et al., 2005):

IEH = (grau de asterixis) + (grau pelo teste de conexao numérica) +
(grau pela dosagem de amonia) + (grau de EH x 3)

As variaveis clinicas foram padronizadas de acordo com estudos prévios e

calculadas conforme descrito na ficha padrao de avaliagédo diaria de EH (anexo 3):

Graduacao do teste do asterixis (ou do tremor de “flapping”):

zero: movimento ausente;
1: tremor inconstante;
2: tremor continuo;

3: sem condicbes de teste.

Teste de conexao numérica (TCN):

Quando em condigbes clinicas de realizar o teste, o(a) participante recebeu
diariamente uma folha de tamanho A4 contendo 25 numeros, sendo-lhe solicitado que os

ligasse usando linhas riscadas por ele(a) mesmo(a) com uma caneta, em ordem crescente.

O resultado foi graduado conforme o tempo despendido, e cada erro foi
considerado como equivalente a um segundo a mais necessario para completar o teste. Foi
utiizada somente a parte A do TCN (apenas com nUmeros - anexo 8), e a graduagao foi
feita da mesma forma que em estudos prévios (Paik et al., 2005):

Casuistica e Métodos 19



zero: menos de 30 segundos (normal);
1: de 31 a 50 segundos;

2: de 51 a 80 segundos;

3: de 81 a 120 segundos;

4: mais de 120 segundos ou sem condicoes de teste.

2.4 Variaveis Laboratoriais

As seguintes variaveis laboratoriais foram obtidas pela coleta diaria de
sangue venoso dos pacientes: ambnia, aminotransferases (AST e ALT), fosfatase alcalina
(FA), gamaglutamiltranspeptidase (GGT), uréia (Ur), creatinina (Cr) e proteina C reativa
(PCR) ultrassensivel. O anexo 11 mostra a certificagdo do laboratério para os exames em
questao. Outros exames foram feitos normalmente perante indicagdo médica.

Para o célculo do IEH os niveis séricos de aménia foram graduados da
seguinte forma (Paik et al., 2005):

zero: menos de 75 puM/l;
1:de 76 a 150 puM/l;
2:de 151 a2 200 pM/l;

3: de 201 a 250 uM/I;

4: mais de 250 pM/l.

3. Tratamento com os antimicrobianos em estudo

De acordo com a randomizacdo, o tratamento com um dos antibiéticos foi
iniciado no Pronto-Socorro e mantido por seis dias ou até a alta.

Os medicamentos foram obtidos pelo setor de compras do hospital, conforme
a rotina habitual do servico, sem interferéncias por conta do estudo. A qualidade dos sais
utilizados nos medicamentos foi atestada em laudos oficiais emitidos pela farmacia onde o
hospital os adquire (anexos 9 e 10).

4. Variaveis Dependentes
Cada variavel resposta foi quantificada separadamente:

— O total de tempo em dias de internagéo (Dl);
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— As variac6es numéricas das pontuacdes obtidas no primeiro e no ultimo dia
de internacdo de acordo com a escala de coma de Glasgow (de 3 a 15), o indice de
encefalopatia hepatica (de 0 a 23), e o escore Meld (anexo 2);

— As variagbes numéricas dos valores obtidos em exames de sangue venoso
colhidos no primeiro e no Ultimo dia de internagdo: alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), gamaglutamiliranspeptidase
(GGT), amobnia (NHs), proteina C reativa (PCR), uréia e creatinina.

5. Analise Estatistica

As variaveis foram apresentadas por medidas de tendéncia central e de
dispersdo: média t desvio padrdo quando houve distribuicdo normal; mediana, primeiro e
terceiro quartis quando nao houve distribuicdo normal. As causas de cirrose, a classificagao
da EH e os fatores desencadeantes foram comparados pelo teste z.

Comparacdo entre 0s grupos: para as variaveis numéricas em que foi

comprovada a distribuigdo normal pelos testes de normalidade e de igualdade de variancias
foi usado o teste t ndo-pareado: idade (anos), escore Meld (pontos), variagdo do escore
Meld (pontos), variagdo da aménia sérica (UM/I) e variagdo da ALT (U/l). Para as variaveis
ordinais e para aquelas em que os testes de normalidade e de igualdade de variancias nao
demonstraram haver distribuicdo normal foi utilizado o teste de Mann-Whitney: DI (dias de
internagao), classificagcdo de Child-Pugh modificada (pontos), escala de coma de Glasgow
(pontos), IEH (pontos), grau de EH (graus de 1 a 4), PCR (mg/dl), NH3 (uM/1), AST (U/l), FA
(UM, GGT (U/), uréia (mg/dl) e creatinina (mg/dl).

Comparacdo cruzada entre os tratamentos: seis individuos tiveram uma

segunda internag@o que os incluiu novamente no estudo, recebendo uma das medicac¢des
em cada internacdo. A comparagado do tempo de internacdo nesses casos foi feita por
analise de varidncia de uma via (one-way ANOVA) para medidas repetidas.

Correlacdo entre o tempo de internacdo e outras variaveis: foi analisada na

amostra total, sem divisao entre os grupos, pelo coeficiente de correlagao de Spearman.
Em toda a analise estatistica foram utilizados os programas Sigmastat para
Windows versao 3.5 e Origin versao 8.0. Foi adotado o nivel de significancia de 5%.
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6. Fluxograma do estudo

A figura 1 mostra o desenho do estudo com o fluxo de individuos incluidos e
excluidos. De 35 voluntarios, 5 preencheram posteriormente algum dos critérios de exclusao
(duas tinham neoplasia avangada, um havia feito uso de alcool e dois tinham doencas do
SNC). Os demais foram distribuidos de forma aleatéria em 2 bragos do estudo, de acordo
com o tratamento. As outras medidas para resolucdo da EH foram administradas de forma
idéntica. A alta hospitalar foi decidida por avaliacées clinicas de médicos treinados para tal,
que nao sabiam qual era a droga em uso. No treinamento foi orientado que a alta sé deveria
ser dada quando os individuos recuperassem suas condicbes prévias, conforme
informacdes obtidas com seus familiares e com a equipe que os havia atendido antes nos
ambulatorios. A andlise final foi realizada por intencao de tratamento, considerando o uso de
uma das drogas por pelo menos 1 dia.

R B .ll
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Figura 1: Fluxograma do estudo.
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RESULTADOS

“As pesquisas nao produzem resultados inéditos para que sejam
tacitamente aceitos por todos, mas antes para que tentemos reproduzi-los.”



1. Caracteristicas individuais — analise por intencao de tratamento

1.1 Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais

A amostra foi formada de 18 homens e 12 mulheres (60% e 40% do total). Dentre
os voluntarios do sexo masculino, 7 participaram do grupo ERY e 11 do grupo NEO. Houve
10 casos de EH grau 1, 9 casos grau 2, 9 grau 3 € 2 grau 4. Em 16 individuos havia ascite
(9 no grupo ERY e 7 no grupo NEO). Entre as hepatites virais, 6 foram hepatite C e 1 foi
hepatite B (tabela 3). Os fatores desencadeantes mais encontrados foram desidratacao e
hiponatremia (tabela 4). Nas caracteristicas citadas, ndo ocorreram diferencas

estatisticamente significantes (Teste z).

Tabela 3: Distribuicao dos individuos de acordo com a etiologia da cirrose.

Etiologias de cirrose ERY NEO Total p*
Alcool 6 6 12 (40,00 %) 0,709
Criptogénica 3 4 7 (23,30 %) 1,000
Hepatite viral 3 4 7 (23,30 %) 1,000
Hepatite autoimune 2 1 3 (10,00 %) 1,000
Deficiéncia de a1-AT 1 0 1 (0,03 %) 0,992

Total 15 15 30 (100,0%) —

a1-AT = alfa 1 antitripsina. ERY = grupo eritromicina. NEO = grupo neomicina.
* = comparagao pelo Teste z.

Tabela 4: Distribuicdo dos individuos de acordo com o fator desencadeante.

*

Fator desencadeante ERY NEO Total p
Desidratacao 3 4 7 (23,0%) 1,000
Indeterminado 4 3 7 (23,0%) 1,000
Hiponatremia 2 4 6 (20,0%) 0,648

Constipacao intestinal 2 1 3 (10,0%) 1,000

Excesso protéico 1 1 2 (0,7%) 0,591
Infeccao urinaria 2 0 2 (0,7%) 0,466
Uso de benzodiazepinico 1 1 2 (0,7%) 0,591
Hipocalemia 0 1 1 (0,3%) 0,992
Total 15 15 30 (100,0 %) —

ERY = grupo eritromicina. NEO = grupo neomicina. * = comparacao pelo Teste z.
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A maioria dos participantes tinha encefalopatia persistente, em que somente
a melhora parcial era possivel. Uma Unica participante ndo teve sua EH classificada por ter
falecido durante a internagcao e nao estar em acompanhamento prévio (tabela 5).

Tabela 5: Classificacdo da encefalopatia hepatica.

Classificagdo de EH ERY NEO Total p*
Episodica 4 7 11 (37%) 0,449
Persistente 11 7 18 (60%) 0,263
Nao classificada 0 1 1 (3%) 0,992
Total 15 15 30 (100%) —

ERY = grupo eritromicina. NEO = grupo neomicina.* = comparagao pelo Teste z.

2. Comparacoes entre grupos — analise por intencao de tratamento

No momento da admissao hospitalar foram realizados testes de comparagao
entre os grupos. As variaveis testadas referem-se principalmente a fatores que poderiam
mostrar que um dos grupos tinha casos mais graves que o outro. Entretanto ndo houve
diferenga estatisticamente significante entre essas variaveis, indicando que os grupos foram

homogéneos e comparaveis (tabela 6).

Tabela 6: Comparagao entre as caracteristicas iniciais dos grupos.

Variaveis ERY NEO p
ldade (anos) ' 55,20 + 13,51 58,80 £ 10,47 0,421
Child-Pugh 2 8,00 (8,00 : 10,50) 9,00 (8,00 : 10,75) 0,421

Meld ' 16,40 £ 3,89 15,22 £ 4,40 0,440
Grau de EH (graus) 2 2,00 (1,00 : 2,75) 2,00 (1,00 : 3,00) 0,421
IEH 2 13,00 (10,00 : 16,50) 14,00 (9,00 : 18,00) 0,588
ECG? 14,00 (13,00 : 14,00) 13,00 (10,25 : 14,75) 0,394
PCR? 0,80 (0,35 : 2,325) 1,40 (0,50 : 3,80) 0,475
NH; 2 96,00 (80,75 :118,50) 82,00 (45,50 : 174,75) 0,468

" média + desvio padrao (distribuicao normal); comparagao pelo teste t
Zmediana, 19 : 32 quartis (distribuicio ndo-normal); comparacio pelo teste de Mann-Whitney

Child-Pugh = classificagdo de Child-Pugh modificada (anexo 1). Meld = escore Meld (anexo 2). IEH = indice de
encefalopatia hepatica (paginas 19 e 20). ECG = Escala de Coma de Glasgow (anexo 3). PCR = proteina C
reativa, em mg/dl. NHz = aménia sérica, em uM/l.
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Foram calculadas as diferencas entre 0 momento da internacdo e da alta
hospitalar, para entdo compara-las entre os grupos. Essas diferencas foram obtidas
subtraindo o valor do momento da internagao (valor inicial) do valor obtido na alta hospitalar
(valor final). Desse modo, foram comparadas as variagbes do tempo de internacdo, da
escala de coma de Glasgow, do escore Meld, da proteina C reativa, da amoénia, das
enzimas hepaticas (ALT, AST, FA e GGT), da creatinina e da uréia.

Houve diferenca estatisticamente significante somente entre o ndimero de
dias de internacao (DI) e os valores de alanina aminotransferase (ALT), mostrando menor
tempo de internacdo e queda mais acentuada da ALT no grupo eritromicina (tabela 7).

Em relagao a amoénia houve grande variagao das dosagens obtidas. No grupo

eritromicina 12 individuos tiveram reducao dos niveis séricos, contra 7 no grupo neomicina.

Tabela 7: Comparacgéao dos resultados obtidos com os dois tratamentos.

Variaveis ERY NEO p
A DI’ 3,00 (2,25 : 4,00) 5,00 (3,25 : 11,25) 0,032
AECG' 1,00 (0,25 : 2,00) 0,00 (0,00 : 3,25) 0,394
A Meld 2 -0,55+ 1,53 -0,62 +2,08 0,917
AIEH' -6,00 (-9,00 : -1,50) -5,00 (-7,00 : -1,25) 0,632
APCR' 0,30 (0,10 : 0,70) 1,10 (0,15 : 4,30) 0,111
A NH; 2 -31,40 + 49,32 -30,70 + 92,15 0,979
A ALT 2 -3,20 + 8,54 3,71 7,12 0,026
AAST 2 -15,70 + 48,06 8,42 + 21,80 0,678
AFA? -17,70 + 65,3 -12,30 + 48,90 0,802
AGGT' -7,00 (-29,00 : 0,75) -5,00 (-25,50 : 5,00) 0,724
A uréia 2 -2,19 + 20,64 -4,25 + 23,72 0,802
A creatinina ? -0,10 £ 0,27 -0,20 + 0,30 0,289

"mediana, 19 : 3° quartis (distribuicdo nao-normal); comparagéo pelo teste de Mann-Whitney

2 média + desvio padrao (distribuigdo normal); comparagéao pelo teste t

A = valor final — valor inicial. ECG = Escala de Coma de Glasgow (anexo 3). Meld = escore Meld
(anexo 2). IEH = indice de encefalopatia hepatica (paginas 19 e 20). PCR = proteina C reativa, em
mg/dl. NHs = aménia sérica, em pM/l. ALT = alanina aminotransferase, AST = aspartato
aminotransferase, FA = fosfatase alcalina, e GGT = gamaglutamiltranspeptidase, todas em U/I. Uréia
e creatinina foram dosadas em mg/dI.
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A comparagao entre o tempo de internagdo em cada grupo de tratamento é
apresentada graficamente na figura 2.

DI

ERY = grupo eritromicina. NEO = grupo neomicina.
A mediana, o primeiro e o terceiro quartil em cada grupo sao descritos na tabela 7.

Figura 2: Tempo de internacio (medianas, 1° e 3° quartis e valores extremos) nos grupos
do estudo.
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A comparagao entre a variagdo dos valores de ALT em cada grupo durante o
tratamento é apresentada graficamente na figura 3.

A ALT (U/)

A ALT = ALT final — ALT inicial. ERY = grupo eritromicina. NEO = grupo neomicina.
A média e o desvio-padréo em cada grupo s&o descritos na tabela 7.

Figura 3: Variagdo da ALT (A ALT) (medianas, 1° e 3° quartis e valores extremos) nos

grupos do estudo.
Para avaliar a rapidez de melhora, foram comparadas as variacoes do IEH,

da PCR e da amoénia nos primeiros dois dias de internacdo. As diferencas entre os grupos
nao atingiram significancia estatistica (tabela 8).
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Tabela 8: Comparagbes durante os dois primeiros dias de internagao.

Variaveis ERY* NEO* p
A IEH 24h’ -4,00 (-7,25:-1,00) -3,00 (-4,75 : -0,25) 0,587
A lIEH 48h’ -5,00 (-9,00 : -0,75) -4,00 (-7,00 : 0,00) 0,750
A NH; 24h 2 -26,20 + 46,62 -37,30 + 87,61 0,678
A NH; 48h 2 -22,80 + 54,34 -42,90 + 87,90 0,508
APCR24h’ 0,10 (0,00 : 0,27) 0,25 (0,00 : 0,90) 0,491
APCR48h’ 0,20 (0,00 : 0,75) 0,30 (0,00 : 1,47) 0,726

"mediana, 19 : 3° quartis (distribuicao nao-normal); comparagao pelo teste de Mann-Whitney
2 média + desvio padrao (distribuigdo normal); comparagao pelo teste t

A = valor final — valor inicial. NHz = aménia, em uM/I. PCR = proteina C reativa, em mg/dl.
IEH = indice de encefalopatia hepatica, em pontos (paginas 19 e 20).

2.1 Analise dos mesmos individuos em uso de cada antibidtico

Os individuos sé participaram do estudo em sua primeira internacdo, porém
varios tiveram recidivas de EH, seis deles novamente dentro dos critérios de inclusio.
Nenhum foi contado duas vezes, ou seja, os 30 casos sao de voluntarios diferentes, porém
essas 6 reinternagdes permitiram a comparacao das duas drogas nos mesmos individuos,
como um estudo cruzado (4 receberam eritromicina e 2 receberam neomicina na primeira
internacédo). A analise de variancia de uma via (one-way ANOVA) para medidas repetidas
ndo mostrou diferenca significante do tempo de internagcdo com cada antibiético (p= 0,247).

Os resultados desses 6 individuos sdo mostrados na tabela 9.

Tabela 9: Comparagao dos mesmos individuos em cada tratamento.

n Eritromicina Neomicina

- IEH / ECG Child/Meld DI IEH/ECG Child/Meld DI
1 17 /12 9/15,44 3 12/15 9/17,80 3
2 17 /10 9/12,89 5 18/10 9/10,80 7
3 17 /13 9/ 8,73 4 16/ 9 12/23,10 15
4 8/14 9/16,26 2 10/ 14 7/14,63 3
5 9/15 9/36,12 3 9/15 12/19,46 2
6 15/13 7/12,07 3 20/10 8/11,87 6

ECG = Escala de Coma de Glasgow (anexo 3). Child = classificagdo de Child-
Pugh modificada (anexo 1). Meld = escore Meld (anexo 2). IEH = indice de
encefalopatia hepatica (paginas 19 e 20).

DI = dias de internacao.
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3. Anadlises da amostra total sem divisao entre os grupos (n = 30)

3.1 Analise descritiva das variaveis dependentes durante o estudo

Foi realizada analise descritiva da amostra total, de acordo com as variagdes
entre o ultimo e o primeiro dia de internacao, para cada variavel resposta. Os resultados sao
apresentados na tabela 10.

Tabela 10: Variaveis obtidas da amostra total.

Variaveis Valores
DI 4,00 (3,00 : 7,00)
AECG' 1,00 (0,00 : 2,00)
A Meld 2 -0,59 + 1,796
AIEH' -5,00 (-8,00 : -1,00)
APCR' 0,45 (0,10 : 2,35)
A NH; 2 -31,00 £ 72,62
AALT 2 0,14 + 8,51
A AST 2 -4,07 + 39,07
AFA? -15,00 + 56,80
A GGT' -5,00 (-29,00 : 5,00)
A uréia ? -3,22 + 21,87
A creatinina 2 -0,1+0,29

" mediana, 12 : 3° quartis (distribuicdo ndo-normal); comparagéo pelo
teste de Mann-Whitney

?média + desvio padrdo (distribuicdo normal); comparagéo pelo teste t
A = valor final — valor inicial. ECG = Escala de Coma de Glasgow

(anexo 3). Meld = escore Meld (anexo 2). IEH = indice de
encefalopatia hepatica (paginas 19 e 20). PCR = proteina C reativa,
em mg/dl. NH; = aménia sérica, em uM/I. ALT = alanina

aminotransferase, AST = aspartato aminotransferase, FA = fosfatase
alcalina, GGT = gamaglutamiltranspeptidase, todas em U/l

3.2 Analises de correlacao entre variaveis dependentes

Nas analises de correlacdo foram considerados apenas os 30 voluntarios,
excluindo-se as 6 reinternacdes da tabela 9. A tabela 11 mostra os valores p e os
coeficientes de correlacdo entre o tempo de internacdo e outras variaveis dependentes, de
acordo com os valores obtidos a admissdo hospitalar. O tempo de internagdo teve
correlagdo positiva com os valores iniciais da PCR e do indice de EH, e correlacdo negativa
com os pontos obtidos na escala de coma de Glasgow.
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Tabela 11: Coeficientes de correlagao entre varidveis a admissdo hospitalar.

Variaveis ECG Meld IEH PCR NH;
DI (R) -0,480 -0,040 0,440 0,454 0,120
DI (p) 0,007 0,840 0,015 0,015 0,520

DI (R) = coeficiente de correlagdo de Spearman com os dias de internagao. DI (p) = valor p da
correlagdo de Spearman com os dias de internagdao. ECG = Escala de Coma de Glasgow (anexo
3). Meld = escore Meld (anexo 2). IEH = indice de encefalopatia hepatica (paginas 19 e 20). PCR
= proteina C reativa, em mg/dl. NH3 = aménia, em puM/I.

A correlagado entre proteina C reativa (PCR ultrassensivel) no momento da
admissao hospitalar e o tempo total de internagao é apresentada graficamente na figura 4.

PCR = proteina C reativa (em mg/dl) no momento da internagao.
DI = dias de internagéo.

Figura 4: Correlagéo entre tempo de internagao e valor inicial da PCR.

Gréficos de correlagdo do tempo de internagdo com a escala de coma de

Glasgow (ECQ) e o indice de encefalopatia hepatica (IEH) sdo mostrados nas figuras 5 e 6.
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Figura 5: Correlacao entre escala de coma de Glasgow e dias de internagao.

Figura 6: Correlagao entre indice de encefalopatia hepética e dias de internagao.
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A tabela 12 mostra os coeficientes de correlagdo entre tempo de internacao e
as variacoes das demais variaveis dependentes ao longo do estudo. O tempo de internacao

teve correlagao positiva com as variagdes de PCR obtidas durante o tratamento.

Tabela 12: Coeficientes de correlacao entre variaveis durante o tratamento.

Variaveis AECG AMeld AIEH APCR ANH; AALT AAST AFA  AGGT  AUr
DI (R) -0,177  -0,29 0,24 0,51 -0,12 -0,04 0,03 0,19 0,15 -0,04
DI (p) 0,36 0,12 0,20 0,01 0,53 0,82 0,87 0,32 0,42 0,83

DI (R) = coeficiente de correlagdo de Spearman com os dias de internagao; DI (p) = valor p dessa correlagdo
com os dias de internagdo. A = valor final — valor inicial. ECG = Escala de Coma de Glasgow (anexo 3). Meld
= escore Meld (anexo 2). IEH = indice de encefalopatia hepatica. PCR = proteina C reativa, em mg/dl. NHz =
amoOnia, em puM/I.

A figura 7 apresenta a correlacdo grafica entre tempo de internacdo e a
variagao obtida dos valores de proteina C reativa (PCR ultrassensivel) durante o tratamento.
Grandes aumentos tiveram correlacdo com internacdes longas, e menores aumentos (ou

queda dos valores iniciais) mostraram correlagdo com as mais curtas.

A PCR = PCR final — PCR inicial. DI = dias de internagao.

Figura 7: Correlagao entre tempo de internagao e variagdes de PCR.
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3.3 Analise de acordo com a classificacao da encefalopatia

A amostra foi formada por casos de encefalopatia hepatica persistente e
episédica, conforme os resultados apresentados na tabela 13. Nao houve diferenca

significativa entre essas duas classificagdes de EH na amostra avaliada.

Tabela 13: Variaveis de acordo com a classificagdo da encefalopatia hepatica.

Variaveis Episodica* Persistente* p value
DI 3,00 (2,25 : 4,00) 4,00 (3,00 : 7,00) 0,195
ECG' 14,00 (11,25:15,00) 14,00 (11,00 : 14,00) 0,439
Meld 2 14,74 + 3,85 16,29 + 4,53 0,644
IEH 13,00 (7,50 : 17,00) 13,00 (10,00 : 17,00) 0,651

" mediana, 12 : 3° quartis (distribuigdo nao-normal); comparagao pelo teste de Mann-Whitney
2 média + desvio padrdo (distribuicio normal); comparagéo pelo teste t

DI = dias de internagéo, ECG = escala de coma de Glasgow, Meld = escore Meld (anexo 2). IEH
= indice de encefalopatia hepatica (paginas 19 e 20).

4. Outros desfechos observados — analise descritiva

4.1 Eventos adversos relacionados aos antibioticos

A amostra foi composta por casos graves de EH, em que as queixas
poderiam n&o ser adequadamente relatadas, mas nenhum dos participantes teve eventos
adversos relacionados com os antibiéticos utilizados. As médias das variagbes do escore
Meld, da creatinina e da uréia durante o estudo foram negativas. Apenas 3 participantes do
grupo eritromicina e 6 do grupo neomicina tiveram piora do escore Meld ao longo do
tratamento, com aumento maximo de 2,4 pontos.

Duas participantes de 77 anos tiveram insuficiéncia renal aguda (IRA) durante
o tratamento com neomicina, sem que a complicagdo fosse claramente atribuivel ao
antibiético. Uma delas recebeu eritromicina na primeira internacao, quando teve alta sem
complicacbes, mas desenvolveu IRA quando foi novamente internada e recebeu neomicina.
A do grupo neomicina faleceu apds pneumonia grave, sem relagdo com o medicamento

utilizado, que nesse caso foi suspenso no segundo dia e substituido por outro antibiético.
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4.2 Necessidade de terapia intensiva, infeccoes e obitos

A analise comparativa dos grupos foi por intencao de tratamento, mas apenas
4 participantes tiveram a medicagdo suspensa, todos por sinais de infec¢do. Os 4 foram do
grupo neomicina e a receberam por pelo menos 24 horas. Trés tiveram infecgao de vias
aéreas inferiores e um teve infecgdo urinaria por Staphyloccocus sp coagulase negativo,
sensivel a eritromicina, sendo tratado com sucesso justamente com esse antibiotico.
Embora 16 individuos tivessem ascite (9 no grupo eritromicina € 7 no grupo neomicina) nao
houve casos documentados de peritonite bacteriana espontanea durante as internagdes.

Apenas dois casos tiveram grande aumento da proteina C reativa durante o
tratamento (12,6 e 13,0 mg/dl, como mostrado na figura 7), ambos do grupo neomicina. O
primeiro logo evoluiu com infecgdo de vias aéreas, sepse e 6bito. O segundo nao teve sinais
de infeccao identificaveis durante a internagao, porém faleceu duas semanas apés.

Varios participantes permaneceram em salas de emergéncia devido ao grau
de EH, mas apenas 2 necessitaram de internagdo em unidades de terapia intensiva (UTI) -
ambas no grupo neomicina. Entre os 6 casos internados duas vezes, dois individuos que na
primeira internagéo receberam eritromicina e ndo precisaram de UTI foram internados em
UTI na segunda hospitalizagdo, quando receberam neomicina (um dos casos evoluiu para
Obito). Analisando apenas as primeiras internacdes, duas delas resultaram em 6bito (ambas
no grupo neomicina). Em nenhuma dessas situagées o medicamento foi considerado como
responsavel direto pela evolugao desfavoravel.

Trés casos no grupo eritromicina e cinco no grupo neomicina ndo atingiram a
pontuagdo maxima na escala de coma de Glasgow (ECG). Um individuo em cada grupo nao
recuperou sua condi¢do usual e teve alta em condigdes piores, apds mais de 10 dias sem
sinais de qualquer possibilidade de melhora. Subtraindo também os dois casos de 6bito do
grupo neomicina, podemos afirmar que dois casos em cada grupo viviam com menos de 15
pontos na ECG, mostrando a situagdo grave e o impacto na qualidade de vida da amostra.

Até dezembro de 2010, 16 participantes estavam vivos, 10 ja haviam falecido
e 4 perderam seguimento em situagcdo grave. Apenas um deles recebeu transplante
hepatico, que s6é ocorreu apds peritonite bacteriana espontanea, a qual aumentou o escore
Meld. Felizmente o individuo suportou a situacdo por tempo suficiente para receber o
transplante (foi 0 mais jovem de todos os participantes, com apenas 24 anos). Muitos outros

continuam em situagao grave sem perspectiva alguma de transplante hepatico.
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DISCUSSAO

“A argumentacao bem fundamentada, o respeito as opinides
contrarias e a discussao organizada sao alguns dos maiores legados da ciéncia.”



Na encefalopatia hepatica o estado inflamatério atua de forma sinérgica a
amonia sérica no acumulo liquido astrocitario e no edema cerebral, mas os mecanismos
exatos ainda n&do sao conhecidos (Prakash e Mullen, 2010). Na cirrose, o hipercrescimento
bacteriano no intestino delgado parece ser uma fonte de substancias inflamatérias para o
figado, e hoje se acredita que haja correlacdo direta entre o tempo de transito intestinal € a
prépria incidéncia de complicacdes da cirrose, como a propria EH (Nagasako et al., 2009;
Pande, Kumar e Sarin, 2009; Gupta et al., 2010). A descontaminacao seletiva favorece a
restauracdo da motilidade e da flora intestinal pelos antibiéticos (Madrid et al., 2001),
provaveis motivos pelo sucesso dessas medicagées no tratamento da EH clinicamente
expressa. Porém drogas que aceleram o transito intestinal quase nao sao usadas, mesmo
frente aos relatos de melhora clinica e reducdo da aménia com procinéticos (Madrid et al.,
2001; Park et al., 2005; Gunnarsdottir et al., 2003) e a clara recomendagdo de alguns
estudos (Madrid et al., 2001; Gupta et al., 2010).

1. Influéncia do desenho do estudo nos resultados encontrados

1.1 Selecao de grupos e tratamentos comparaveis

O estudo foi randomizado, controlado e duplo-cego (figura 1). As principais
diferencas dos demais estudos foram: a exclusdo dos casos de infeccao grave e cancer, a
exclusdo dos casos em uso de lactulose (que acelera o transito intestinal) e a andlise por
intencao de tratamento, ja que os casos graves podem precisar de outro antibiético a
qualquer momento por serem uma populagao com alto risco de infecgdes (Strauss e Costa,
1998, 2003; Merli et al., 2010). Essas diferengas pelos critérios adicionais de exclusao
acabaram por reduzir consideravelmente o tamanho da amostra, e talvez a manutencao de
alguns deles seja até mesmo questionavel.

Outra diferenca é que a maioria dos estudos nao separa casos de EH
persistente e episodica, ignorando as recomendacgbes dos artigos de revisdo. Nossos
grupos foram homogéneos, conforme mostrado nas tabelas 3, 4 e 6, mesmo com 0 grupo
eritromicina tendo mais participantes com EH persistente (11 de 15 individuos, equivalente a
73%) que o grupo neomicina (7 de 15 individuos, equivalente a 46%), como descrito na
tabela 5. Inicialmente acreditamos que essa diferenga entre os grupos pudesse favorecer o
grupo neomicina, mas até o momento nao foi possivel identificar diferenga significativa entre
portadores de EH episddica e persistente em tempo de internagéo, indice de EH, escore
Meld ou ECG, como mostrado na tabela 13. A continuagdo deste trabalho, junto a outros

semelhantes, deve trazer mais informagdes sobre a importancia pratica dessa classificagao.
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Diversos estudos comparativos apontam os antibiéticos como medicacdes
mais eficazes contra episédios clinicamente expressos de EH (EH “overt”), deixando os
dissacarideos como segunda opgado (Bass, 2006; Lawrence e Klee, 2008). Entretanto,
poucos deles fazem comparacgdes diretas entre antibiéticos, e a maioria utiliza como controle
a lactulose. Essa estratégia teve sua utilidade no passado, porém uma nova fase de estudos
se inicia sob a recomendacao de que a lactulose ndo seja mais usada como controle em
estudos de tratamento de EH grave (Als-Nielsen, Gluud e Gluud, 2004). Além disso, também
nao devem ser usadas comparacoes com placebo nesses casos (Morgan et al., 2007).

1.2 Objetividade das avaliagdes de acordo com as variaveis incluidas

A avaliagao clinica tem sempre o maior peso nos estudos sobre EH, mas se
nao houver boa padronizagdo metodoldgica os erros podem colocar os resultados em risco.
Para minimizar esse risco utilizamos uma ficha prépria em todos os dias de internagao,
impedindo que o médico preenchesse o grau de EH baseado unicamente em seus
conhecimentos prévios (anexo 3). Fizemos 0 mesmo para a escala de coma de Glasgow, a
classificagdo do asterixis e o teste de conexao numérica, na mesma ficha. Nao incluimos
avaliagdes por eletroencefalograma, tanto pela dificuldade em obter e interpretar o exame
como por entender que na prética clinica nao faria sentido solicita-lo em todos os casos.

O tempo de internacao foi incluido como variavel resposta, acrescentando
outra avaliagdo clinica relevante. Sendo a amostra formada em sua maioria por casos
graves, as altas hospitalares exigiram melhora expressiva, demonstrada pela reducao do
indice de encefalopatia hepatica (IEH) e aumento na escala de coma de Glasgow (ECG),
como apresentado nas tabelas 10 e 11 e também nas figuras 5 e 6. Ha poucos estudos
sobre tempo de internacdo na EH. Muitos usam tratamentos longos e avaliacées de aménia
sérica combinadas com avaliag¢des clinicas, como o IEH. Infelizmente alguns utilizam indices
distintos, dificultando a comparagéao entre diferentes estudos, por isso escolhemos um indice
ja aplicado em outro estudo que comparou lactulose e rifaximina (Paik et al., 2005),
buscando permitir comparacdes também com os resultados obtidos por essas medicagdes.

A andlise por intengéo de tratamento tornou o estudo mais préximo da pratica
clinica real, permitindo a inclusdo de casos graves. Apenas 4 participantes tiveram a
medicacdo do estudo suspensa, todos do grupo neomicina, por terem desenvolvido
infecgbes (em dois casos a droga foi suspensa no 2° dia, e nos outros dois no 5° e 6° dia de
uso). Em artigos de revisado, uma critica feita aos estudos comparando medicagdes nessas
populacdes é que muitas vezes as amostras sdo formadas basicamente por individuos com
EH grau 1, ou no maximo graus 1 e 2 (Lawrence e Klee, 2008).
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Assim, para evitar a inclusdao apenas de casos potencialmente trataveis de
forma ambulatorial, prejudicando a analise do tempo de internagédo, optamos pela analise
por intengcao de tratamento. Como os casos graves de EH sdo de alto risco para infecgdes
muitas vezes letais, como a peritonite bacteriana espontanea (Strauss e Costa, 1998,20083;
Merli et al., 2010), sua inclusdo exige que o estudo incentive o diagnostico e o tratamento
das infeccoes sem exclui-los da amostra.

As reducdes de alanina aminotransferase (ALT) e proteina C reativa em geral
ndo sao variaveis dependentes em estudos comparativos de tratamentos de encefalopatia,
deixando de lado informagdes sobre o estado inflamatério, um componente relevante como
etiologia da EH (Papadopoulus et al., 2010; Prakash e Mullen, 2010). A inclusdo dessas
analises em nosso estudo documentou de maneira objetiva o estado inflamatorio sistémico e

hepatico, respectivamente, da amostra selecionada.
1.3 Posologia do antibiotico utilizado como controle (neomicina)

Uma diferenca dos outros estudos foi a dose da neomicina, usada em
diferentes posologias nos mais diversos trabalhos sobre EH. Em alguns deles a droga foi
administrada em doses de 1 grama, mas apenas a cada 8 horas, e comparada com
medicagbes mais modernas, como a rifaximina (Pedretti et al., 1991; Miglio et al., 1997).
Sabendo que a dose de 1 grama pode ser usada a cada 6 horas por até 6 dias (Al Sibae e
McGuirre, 2009) e que o tempo médio de internagdo por EH é de 5,7 dias (Poordad, 2007),
consideramos que a posologia de 1 grama a cada 8 horas seria inadequada, podendo

desfavorecer esse grupo nas analises sobre os resultados.

2. Comparacao da amostra avaliada com as de estudos
semelhantes

A amostra teve caracteristicas clinicas relativamente semelhantes a outros
estudos brasileiros, em que a cirrose por alcool ainda tem alta prevaléncia entre os casos de
EH (Strauss e Costa, 1998; Bragagnolo Jr et al., 2009), como descrito na tabela 3. Essa é
uma caracteristica diferente do que ocorre com estudos asiaticos, em que as hepatites virais
sdo mais prevalentes (Liu et al.,, 2004; Paik et al., 2005). Existem evidéncias de lesdes
cerebrais causadas pelo virus da hepatite C em individuos sem cirrose, alterando exames
de neuroimagem e reduzindo a capacidade de aprendizado (Forton, Thomas e Taylor-
Robinson, 2004; Karaivazoglou et al., 2007; McAndrews et al., 2005), mas a relevancia
desses achados ainda é desconhecida (McAndrews et al., 2005) e a causa de cirrose
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parece nao ter influéncia sobre a incidéncia de EH (Kalaitzakis, Josefsson e Bjornsson,
2008).

Embora nem todos os estudos de intervengao esclarecam adequadamente os
fatores precipitantes da EH em seus participantes (Mas et al., 2003), nesse aspecto nossos
resultados também foram semelhantes aos de outros estudos, em que a identificacdo
desses fatores foi possivel na maioria dos casos e o principal foi a desidratacdo (Paik et al.,
2005). Houve apenas uma quantidade menor de EH por ingestdo excessiva de proteinas
animais em nossa amostra, e notamos que a identificagdo do fator precipitante foi mais dificil
nos casos de EH persistente, conforme descrito por outros autores (Bajaj e Riggio, 2010).

O escore Meld e a classificagdo de Child-Pugh modificada tiveram valores
altos, como mostrados na tabela 6, compativeis com uma amostra em lista de transplante
hepatico. Um estudo recente mostrou que, embora altamente associadas a pior prognéstico
dos portadores de cirrose, as alteragcdes da fungdo renal ndo parecem ter correlagdo tao
nitida com a EH (Papadopoulus et al., 2010). Também observamos iSso em nossos casos,
pois ndo houve correlagdo do Meld com o tempo de internagdo, como mostrado na tabela
11. Apenas um de nossos participantes recebeu transplante hepatico, por peritonite
bacteriana e piora do Meld. Esse é um grave paradoxo dos portadores de EH, que apesar
da mortalidade alta muitas vezes nao vivem até chegar ao transplante. A EH nem sempre
acompanha o escore Meld, e envolve principalmente o exame fisico, com avaliagdes
inexatas e que mudam com o tempo. Mesmo alguns dados objetivos, como a presencga de
anastomoses portossistémicas, que implicam em alta mortalidade (Kumamoto et al., 2010),
nédo sdo considerados como situacao especial em lista de transplante.

Estudos descritivos sobre EH geralmente envolvem casos de cirrose
avangada, mas os casos graves de EH nem sempre séo incluidos nos estudos de
intervencdo que comparam tratamentos distintos (Lawrence e Klee, 2008). Dessa forma, o
fato de quase todos os casos tratados melhorarem com as medicagdes avaliadas deve ser
analisado com cautela. Nossa amostra, como mostrado na tabela 6, teve casos de EH
suficientemente graves para a indicacao de internacao.

3. Comparacoes dos resultados entre os grupos

Nos individuos internados duas vezes por EH as internagées foram mais
curtas com o0 uso da eritromicina, mas apenas um deles teve condigbes semelhantes em
ambas as internagdes (voluntario 2, tabela 9), dificultando a interpretagdo dessa analise.

J& na comparagdo direta entre os dois grupos houve diferenga com
significancia estatistica na reducdo do tempo de internacdo e na queda dos valores de ALT
(tabela 7, figuras 2 e 3). O menor tempo de internacdo visto no grupo eritromicina ja seria
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um grande beneficio, reduzindo custos, ocupacgao de leitos em hospitais e risco de infecgdes
hospitalares, podendo assim reduzir até mesmo a mortalidade dessa populacéo.

Pelo fato da eritromicina ter efeito procinético e antibidtico é dificil saber qual
dos dois poderia ter sido 0 maior responsavel por abreviar as internagdes, e nesse sentido
foi importante a queda dos valores de ALT. Um estudo utilizando simbiéticos e fibras como
tratamento de EH minima mostrou que os portadores de cirrose com EH tinham aumento de
algumas bactérias potencialmente patogénicas nas fezes (E. coli e Staphylococcus spp). O
tratamento promoveu queda significativa ndo apenas dessas bactérias e das alteracbes
causadas pela EH, mas também dos niveis séricos de endotoxinas e dos valores de ALT
(Liu et al., 2004). Provavelmente houve resultado semelhante na flora intestinal do grupo
eritromicina, porém ainda nao é possivel sabermos se isso ocorreu pelo aumento do transito
intestinal ou pelo efeito antimicrobiano direto (ou por ambos). Podemos dizer apenas que
houve reducgao da atividade inflamatéria hepatica, que acreditamos que tenha ocorrido pelo
menor fluxo de substancias patogénicas bacterianas do intestino para o figado.

A reducao da ALT, tdo almejada nos tratamentos de hepatites, ocorreu nos 3
casos de cirrose por hepatite C tratados com eritromicina. No grupo neomicina, de 3 casos
apenas um teve discreta redugédo da ALT, enquanto nos outros dois, bem como no caso de
hepatite B, houve pequeno aumento. Resultados semelhantes ocorreram em portadores de
hepatite autoimune, cirrose criptogénica e cirrose por alcool, indicando que o efeito obtido
n&o foi restrito a nenhum grupo. Aparentemente a queda do valor de ALT foi proporcional ao
valor no momento da internagdo, mas ainda é necessario um nuimero maior de resultados
para melhor analise.

A explicagdo mais plausivel é que os portadores de EH possuem fluxo
constante de produtos bacterianos intestinais ao figado cirrético, como demonstrado no
mesmo estudo sobre a flora fecal desses individuos (Liu et al., 2004). Outro estudo
correlacionou o hipercrescimento bacteriano no intestino delgado dos portadores de cirrose
com a presenca de EH minima, sugerindo o uso de procinéticos nessa populacao (Gupta et
al., 2010). Acreditamos que essa possa ser a principal fonte do estado inflamatério
observado em muitos desses casos, nos quais a dosagem da ALT ou de outro marcador
hepatico teria pelo menos a mesma importancia da pesquisa de marcadores de inflamacgéo
sistémica, como a proteina C reativa (PCR).

Dessa forma, ressurge a hipbétese de que o fluxo continuo de produtos
bacterianos ao figado cirrético seja causa de uma lenta e constante atividade inflamatéria
hepatica, mesmo quando a causa da cirrose foi resolvida (Nolan, 1975; 2010). A maior parte
dos nossos casos tinha cirrose por alcool, sem uso recente de bebidas alcodlicas (tabela 3).
Todavia, dois deles (um em cada grupo de tratamento) tinham valores de ALT acima do

normal, mesmo excluida a menor possibilidade de uso do alcool, e eram casos graves de
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EH. Como o aumento da ALT é um marcador correlacionado com a inflamagao hepatica,
provavelmente esses individuos continuarao tendo progressao da fibrose.

Um estudo em portadores de cirrose recebendo antibiéticos e procinéticos por
6 meses mostrou melhora da motilidade e do transito intestinal, bem como da fungao
hepatica dos participantes, obtidos por ambas as medicacoes (Madrid et al., 2001). Assim,
fica evidente que entender melhor as causas de elevacdao da ALT nessa populacao e
descobrir formas efetivas de evitar o fluxo de produtos bacterianos intestinais ao figado e
aos demais 6rgaos sao desafios urgentes para novas pesquisas.

Como nas demais variaveis dependentes ndo foi observada significancia
estatistica entre os grupos elas serao apenas comparadas a estudos prévios.

4. Comparacoes dos resultados com os de estudos semelhantes

4.1 indices de melhora clinica da encefalopatia hepatica

A média do tempo de internacao de 5,6 dias (tabela 10) foi quase a mesma
obtida em estudos observacionais (5,7 dias) (Poordad, 2007), indicando que o estudo
cumpre seu objetivo pratico. Porém os trabalhos sobre situagdes reais sao feitos de acordo
com o diagnéstico descrito no momento da internagéo, sendo mais dificil saber se casos de
infecgdes, neoplasias e o0 uso de alcool sdo ou ndo separados dos casos de EH isolada.

A maior dificuldade ao comparar a melhora obtida com a de outros estudos
de intervencao é que na maior parte deles o tratamento foi feito para todos os participantes
por um periodo fixo de 7, 14, 21 ou mais dias e a média do tempo de internagdo em nosso
estudo foi de 5,6 dias (varios individuos foram tratados por 2 a 4 dias). A queda do grau e do
indice de EH (IEH) foi evidente nos dois grupos, sem diferenca significativa entre eles até o
momento, como em outros dois estudos semelhantes (Festi et al., 1993; Paik et al., 2005).

O primeiro incluiu apenas casos de EH grau 1. Parte do estudo, com 35
individuos, dividiu-os em dois grupos e comparou resultados do 3¢ dia de rifaximina com o 5°
dia de neomicina (3 gramas ao dia). Outra parte incluiu 21 individuos, divididos em grupos
recebendo rifaximina e lactulose. Nas duas situagbes ndo houve diferenca significativa na
melhora clinica dos participantes de acordo com a droga usada (Festi et al., 1993).

O segundo estudo incluiu portadores de EH graus 1 a 3, com 32 deles
recebendo rifaximina e 22 tratados com lactulose. Esse estudo fez uso exatamente do
mesmo |IEH que o utilizado em nossa amostra, porém as avaliagdes foram feitas sé antes e
apés o tratamento, que durou 7 dias. Também néo foi encontrada diferenga significativa na
melhora clinica dos participantes de acordo com a droga usada. Houve queda do IEH de

10,0 + 3,9 para 4,2 + 2,7 no grupo lactulose e de 11,3 £ 3,9 para 5,0 £ 4,1 no grupo
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rifaximina (Paik 2005). Em nosso estudo houve queda do IEH de 12,8 + 3,4 para 7,6 £ 2,0
no grupo eritromicina e 13,8 + 5,4 para 7,6 = 2,0 no grupo neomicina.

Um trabalho com mais participantes incluiu 103 casos de EH de graus 1 a 3.
Quinze deles foram excluidos. As avaliagdes de melhora foram feitas com 6 dias de
tratamento, comparando rifaximina com lactitol, e demonstraram melhora significativa no
grupo rifaximina (Mas et al., 2003). Entretanto, esse estudo foi criticado em um artigo de
revisdo pelo fato de nao ter descrito os fatores precipitantes da EH (Lawrence e Klee, 2008),
0 que poderia ser até mesmo um viés de selecao.

Observando a melhora clinica obtida em nossa amostra (tabelas 7, 8, 10 e 11
e figura 6) e os resultados desses 3 estudos, fica evidente a dificuldade de se obter
diferenca significativa entre dois grupos usando apenas os graus de EH, IEH, grau de
asterixis e valores de amoénia. Assim, esperamos que a analise do tempo de internacao seja
realizada em novos estudos, complementando as informagdes necessarias para
comparagdes entre os resultados.

Atualmente a escala de coma de Glasgow (ECG) tem sido pouco utilizada na
comparacdo de tratamentos na EH, talvez porque muitos casos de EH grau 1 sejam
incluidos sem alteragdo nenhuma da ECG. Porém essa escala mostrou-se bastante util em
nossa amostra de casos mais graves, em que poucos tiveram pontuacdo maxima no
momento da internacdo (somente 2 no grupo eritromicina e 4 no neomicina). Foi
comprovada inclusive sua correlagdo negativa com os dias de internagéo (tabela 11, figura
5). A melhora pode parecer pequena em numero de pontos, mas é bem objetiva e um Unico
ponto possui grande significado na escala.

Recentemente a ECG foi aplicada a uma amostra de 24 casos de coma
hepético comparando tratamentos de L-carnitina com placebo, mostrando variagées de 10,6
* 1,3 para 5,9 + 3,2 no grupo tratado e de 10,4 £ 1,4 para 9,2 £ 1,7 no grupo placebo
(Malaguarnera 2006). Nossa amostra teve valores de 12,8 £ 2,1 & admissao e apenas 3
casos nao tiveram 15 pontos no momento da alta (ébitos excluidos). Consideramos que o
uso da ECG é relevante também por seu valor como preditor de bacteremia e de
mortalidade em portadores de cirrose descompensada (Karvellas et al., 2010). Além disso, a
ECG tem boa correlagdo com escalas especificas para EH (Ortiz et al., 2007).

4.2 Analises laboratoriais
Comparando valores de aménia em portadores de cirrose e EH, muitos
pesquisadores acreditam que a correlagdo com os sinais e sintomas clinicos seja pobre, e
que as dosagens podem causar interpreta¢des equivocadas (Arora, Martin e Herbert, 2006).

A necessidade de coleta, transporte e processamento sob cuidados especiais pode ser
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responsavel por algumas discrepancias. Porém como a aménia ainda é considerada chave
na fisiopatologia da EH, muitos estudos continuam realizando dosagens comparativas.

Diferentemente das varidveis clinicas, nao foi possivel observar nenhuma
relacdo dos niveis de amdnia sérica com a melhora clinica dos participantes do estudo. Os
valores pré-tratamento foram de 107,7 £ 67,1 uM/l e cairam para 76,6 = 55 uM/Il. A grande
variacao entre os valores encontrados também foi observada em estudos semelhantes,
como alguns dos citados previamente (Paik et al., 2005). De modo geral houve reducéo dos
valores (as medianas pré e pos-tratamento foram 95 e 65, respectivamente), como pode ser
observado nas tabelas 7, 8 e 10. Comparando as medianas nas tabelas 7 e 8, parece haver
discreta vantagem da eritromicina, mas nao houve diferenga estatistica significante.

Houve queda de 0,6 £ 1,8 pontos no escore Meld (mediana = 0,3), que talvez
atingisse valores ainda mais baixos se os tempos de internacdo fossem maiores, ou se as
andlises fossem feitas apds um periodo fixo de pelo menos uma semana, como em outros
estudos semelhantes. A queda dos valores de ALT foi discutida nos itens anteriores. Houve
discreta queda da AST (-4 + 39 U/l), da FA (-15 + 57 U/l), da GGT (-11 £ 40 U/l), da uréia (-
3,2 £ 22 U/l) e da creatinina (-0,14 + 0,3 U/l), sem diferencga significativa entre os grupos.

A correlacdo da PCR no momento da admissao hospitalar com o tempo de
internagdo, outro dado inédito encontrado em nosso estudo, € mostrada na tabela 11 e na
figura 4. Outros estudos ja indicavam a importancia do estado inflamatério na EH
(Shawcross e Jalan, 2005; Seyan, Hughes e Shawcross, 2010), e recentemente a dosagem
da PCR foi correlacionada a presenca de EH em portadores de cirrose (Papadopoulus et al.,
2010). Entretanto, esses trabalhos demonstram apenas a importancia da inflamacao na
fisiopatologia e no diagnéstico da EH, entre dosagens de citocinas e da prépria PCR. Nosso
estudo traz agora a aplicagdo pratica de um exame disponivel para coleta e andlises em
hospitais e ambulatérios, demonstrando a correlagao da PCR com o tempo de internagao.

Na tabela 12 e na figura 7 também foi demonstrada, de forma inédita em um
estudo de intervencdo, a correlacdo entre a queda dos valores de PCR e o tempo de
internacao por EH, em individuos com cirrose e sem infeccdes (apenas 2 participantes
tinham como causa da EH a infecgao urinaria, como mostrado na tabela 4).

Como ja comentado, um estudo prévio mostrou resolugdo do
hipercrescimento bacteriano no intestino delgado de portadores de cirrose que receberam
antibiéticos ou cisaprida (Madrid et al., 2001). A autora mostrou ainda que apds 6 meses de
uso dessas medicagdes houve melhora da fungéo hepatica dos participantes do estudo. Em
outro estudo que também ja comentamos nos itens anteriores, foram avaliados portadores
de cirrose com e sem EH, e os autores mostraram correlacdo da PCR com a presencga da
EH (Papadopoulus et al., 2010). O trabalho que documentou a queda de ALT deixou claro

que a inflamacao hepatica pode ser diminuida com o tratamento da EH feito por meio de
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simbiéticos, reduzindo o hipercrescimento intestinal de algumas bactérias potencilamente
patogénicas, porém nao foram documentados valores de PCR (Liu et al., 2004).

Nosso estudo complementa principalmente os achados desses trés ultimos,
indicando ainda que durante o tratamento de portadores de cirrose e EH, mesmo na
auséncia de infeccdes, a dosagem de PCR pode adquirir importante valor pratico, pois a
queda dos valores iniciais pode ter valor progndstico, e nesse caso seria um novo alvo

terapéutico, talvez capaz de reduzir o tempo de internagdo nessa populagao.
5. Limitacoes do estudo

Uma limitagéo inicial foi o tamanho da amostra, reduzido pelos critérios de
exclusdo adicionais, quase ndo utilizados em estudos de interveng&o em EH, como o uso de
lactulose, a presencga de cancer, as infecgdes ou as doengas inflamatérias intestinais.

Nao foi possivel documentar informagdes sobre a flora, o transito ou a
motilidade intestinal dos voluntérios. Trés deles foram levados ao Laboratério de
Biomagnetismo, do Departamento de Fisica e Biofisica (IBB/UNESP), onde passaram por
analises de transito orocecal e da motilidade do célon ascendente (dados ndo mostrados).
Porém todos tiveram que ser levados ao laboratério fora do periodo da internacédo, e a
maioria dos outros participantes nem mesmo assim teve condi¢des de fazer exames fora do
hospital, impossibilitando as avaliacées da motilidade intestinal.

A reducdo dos valores de ALT no grupo eritromicina foi um achado
interessante, mas é importante ressaltar que existe uma flutuacdo desses valores na
populagéo. Buscamos minimizar a influéncia dessa flutuagdo usando a diferenga entre o
valor final e o inicial em cada individuo, fazendo com que o voluntario tenha sido seu préprio
controle, mas ainda assim esse resultado deve ser interpretado com cautela.

O estudo ndo envolveu analises de custo-efetividade, que podem ser
incorporadas aos resultados utilizando célculos com base no valor médio das diarias em
hospitais terciarios. Além disso, comparando os pregos das medicagdes usadas com outras,
cada dose de eritromicina ou neomicina custa poucos centavos, enquanto a lactulose na
dose de 60 ml por dia custa aproximadamente U$ 150 por més, e a rifaximina chega a
custar U$ 900 a 1120 por més (Bajaj e Riggio, 2010). Essas informagdes também devem ser
lembradas antes de se iniciar o uso de novas medicagdes (tabela 1).
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CONCLUSOES

“Concluir algo enquanto pesquisamos nao quer dizer que a pesquisa esta concluida.”



A eritromicina é um antibiético de grande potencial para tratamento da

encefalopatia hepatica, mesmo em doses normalmente consideradas como baixas;

Os participantes do estudo que receberam eritromicina tiveram menor tempo
de internacéo, nao sé quando comparados aos que receberam neomicina como também
quando comparados aos resultados obtidos na literatura, mostrando uma possivel vantagem

da eritromicina frente aos tratamentos convencionais;

Os participantes do estudo que receberam eritromicina tiveram queda
significativa dos valores de alanina aminotransferase (ALT) sérica, mostrando outra possivel

vantagem da eritromicina quando comparada a neomicina;

Na amostra total, os valores de proteina C reativa (PCR), do indice de
encefalopatia hepatica (IEH) e da escala de coma de Glasgow (ECG) no momento da
admisséo hospitalar apresentaram correlagdo com o tempo de internagcéo por encefalopatia

hepatica;

Na amostra total, dentre as mudangas no perfil de exames bioquimicos

durante o tratamento, a variagdo da PCR teve correlagdo positiva com o tempo de

internagéo, acrescentando um novo alvo terapéutico a ser considerado na EH;

Nao foram encontrados eventos adversos ou efeitos colaterais que pudessem ser

nitidamente atribuidos aos antibiéticos utilizados.
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ANEXO0S

“Procuramos a esséncia das coisas e das pessoas com sentidos pouco
desenvolvidos, por isso as partes irrelevantes de hoje podem ser as mais importantes no futuro.”



Anexo 1 - Classificagado de Child-Pugh modificada

1 2 3

Ascite nao moderada severa
Encefalopatia Hepatica nao Graus l el Graus lll e IV
Albumina >3,5 28-3,5 <28
Bilirrubinas Totais <2,0 2,0-3,0 > 3,0
Tempo de Protrombina ou RNI Até 3 segundos 4ab > 6 segundos ou

ou até 1,7 segundos ou acima de 2,3

de1,7a23

Resultado da soma: A =5 ou 6 pontos;
B =7 a 9 pontos;
C = 10 ou mais pontos
(Child 1964, Pugh 1973)

Anexo 2 - Calculo do escore Meld

MELD = 0,957 x Log e (creatinina mg/dl) + 0,378 x Log e (bilirrubina mg/dl) +
1,120 x Log e (INR) + 0,643 x 10

No presente estudo ndo foram feitos arredondamentos do valor total do

escore Meld.

Caso os valores de laboratério sejam menores que 1 arredonda-se cada um
deles para 1,0. A creatinina pode ter valor maximo de 4,0, e caso 0 paciente esteja
realizando dialise mais de duas vezes por semana o valor da creatinina automaticamente se
torna 4,0.

(obtido a partir da PORTARIA N2 1.160, DE 29 DE MAIO DE 2006 do Ministério da Saude).

Também disponivel via internet, na URL

http://www.unos.org/SharedContentDocuments/MELD PELD Calculator Documentation.pdf
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Anexo 3 - Ficha padrao para avaliagao diaria da encefalopatia hepatica

Iniciais do(a) paciente:

Data: Horario: Abertura ocular:

v espontdnea =4

v" a0 comando verbal = 3
v ador=2

v" ausente =1

1) Escala de coma de Glasgow:
Resposta motora:

obedece a comandos = 6 Resposta verbal:
localiza a dor =5

flexao inespecifica (retirada) = 4
flexao hipertonica (decortic.) = 3
extensao hipertonica (descerebr.) = 2
sem resposta = 1

orientado e conversando = 5
desorientado e conversando = 4
palavras inapropriadas = 3

sons incompreensiveis = 2

sem resposta = 1

ANENENE N NN

ASANANENRN

2) Grau de encefalopatia hepatica:

= Grau 1: confusdo mental discreta, euforia ou depresséo, déficit de atengao, lentiddo psico-motora, desordenagao,
discurso arrastado, reversdo do padrdo de sono, possivel asterixis;

= Grau 2: sonoléncia, letargia, lentiddo psico-motora grave, nitida mudanga de personalidade, comportamento
inapropriado, desorientagdo intermitente, perda de controle esfincteriano, asterixis evidente;

= Grau 3: sonoléncia importante (porém ainda passivel de despertar), incapacidade de efetuar qualquer teste
mental, desorientagdo persistente, amnésia, ataques de furia, discurso incoerente, confusdo importante,
asterixis provavelmente ausente;

= Grau 4: coma.
3) Grau de Asterixis (“flapping”):

= Grau zero: sem movimento de “flapping”
= Grau 1: tremor inconstante

= Grau 2: tremor continuo

= Grau 3: sem condicdes de teste

4) Teste de conexado numérica (NCT):

= Grau zero: menos de 30 segundos (normal)

= Grau 1: de 31 a 50 segundos

= Grau 2: de 51 a 80 segundos

*  Grau 3: de 81 a 120 segundos

= Grau 4: mais de 120 segundos ou sem condi¢des de realizar o teste

Assinatura e iniciais do(a) examinador(a)
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Anexo 4 - Registro internacional do estudo

Comparison Between Erythromycin and Neomycin Treatment of Hepatic
Encephalopathy

This study is ongoing, but not recruiting participants.
First Received: March 31,2010 No Changes Posted

Sponsor: | UPECLIN HC FM Botucatu Unesp

Biophisics Department of Biosciences Institute - Unesp

llaborators: X . S .
Collaborators Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico

Information provided

by: UPECLIN HC FM Botucatu Unesp

ClinicalTrials.gov

Identifier: | NCT01097811

P Purpose

Comparison between the efficacy of two different antibiotics in patients with overt hepatic
encephalopathy. The study is randomized, controlled and double-blinded.

Condition Intervention
Hepatic Encephalopathy Drug: Erythromycin
Hypertension, Portal Drug: Neomycin

Liver Cirrhosis

Study Type: Interventional

Study Design: Allocation: Randomized
Control: Active Control
Endpoint Classification: Efficacy Study
Intervention Model: Factorial Assignment
Masking: Double Blind (Subject, Investigator)
Primary Purpose: Treatment

Anexos 59



Anexos

ANEXO 5 - Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa
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Anexo 6 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUCAO 196/96 -CNS-MS)

(P/ FAMILIAR RESPONSAVEL PELO PACIENTE)

Mudangas de comportamento, sonoléncia, confusdao mental, falta de atencao,
perda de memoria e até estado de coma podem ser causados por doencas do figado.
Nessas situacdes o melhor tratamento € o uso de antibi6ticos ou laxantes para evitar que
produtos téxicos do intestino causem esses sintomas, mas existem poucas pesquisas
comparando antibiéticos diferentes para mostrar qual deles faz com que o paciente melhore

mais rapido.

Nesta pesquisa dois antibidticos serdo usados para comparar os beneficios
de cada um, com o objetivo de diminuir a producdo de substancias intestinais toxicas que
causam todos esses sintomas. Um dos antibi6ticos é o que se usa normalmente no mundo
todo e o outro ainda néo foi usado nesse tipo de tratamento, mas aumenta o funcionamento
do intestino. Os pacientes que participarem dessa pesquisa nao saberdo qual dos dois
medicamentos estardo recebendo e nem qual deles € melhor enquanto a pesquisa nao
terminar. Durante 5 dias serdo feitos exames de sangue e avaliagdes médicas. Assim que o
paciente melhorar fard um exame do funcionamento do intestino, sem que isso lhe cause
nenhum tipo de dor. Qualquer problema durante o tratamento sera prontamente comunicado
ao médico responsavel, que tomara rapidamente as providéncias para o bem-estar do

paciente.

Os métodos empregados nesta pesquisa ndao envolvem dor ou qualquer
desconforto, a ndo ser pelas coletas de exames de sangue. Os resultados podem ajudar os
proprios pacientes, além de outras pessoas que precisem do tratamento com essas
medicacoes.
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Por saber dos beneficios que esta pesquisa possa trazer para as pessoas que

sofram de doencas do figado, eu, , portador
(a) do RG: familiar e responsavel pelo paciente
(RG:

) autorizo que os procedimentos descritos acima sejam

realizados. Estou consciente que assino um documento de duas vias de igual contelido,

sendo que uma copia fica comigo e outra com os pesquisadores.

Estou ciente também que tenho a liberdade de recusar ou retirar meu
consentimento sobre a pesquisa com o paciente a qualguer momento, sem nenhuma
penalizagdo e com a garantia de que meus dados pessoais e do paciente estdo em sigilo e
privacidade.

Botucatu, de de

Assinatura do responsavel :

Pesquisador

Fernando Gomes Romeiro
Depto. de Clinica Médica, distrito de Rubido Jr. s/n, Botucatu / SP
fgromeiro@fmb.unesp.br
Fone: (14) 3811-6213

Orientador da pesquisa Responsavel Clinico
Prof. Dr. Carlos Antbnio Caramori Fernando Gomes Romeiro
Distrito de Rubiao Jr. s/n, Botucatu / SP Distrito de Rubiao Jr. s/n, Botucatu / SP
caramori@fmb.unesp.br fgromeiro@fmb.unesp.br
Fone: (14) 3811-6213 Fone: (14) 3811-6213
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Anexo 7 - Potenciais interagdes medicamentosas com a eritromicina

a) Inibicdo da metabolizagdo hepatica devido ao uso concomitante da eritromicina:

Aminofilina *
Atorvastatina **
Acido retindico *
Carbamazepina *
Cerivastatina **
Ciclosporina *
Clobazan *
Clorpromazina *#
Digoxina *
Ergotamina "€
Fexofenadina *
Flunitrazepan *

Estrégeno *F
Glicocorticoides *F
Lovastatina **
Quetiapina *
Repaglinida *#
Sildenafil *
Tacrolimus */*
Teofilina ¥
Terfenadina ¥
Triazolan *
Varfarina *¥
Anti-leucotrienos * ou ¥

* = aumento potencial do efeito do farmaco
** = risco remoto de miopatia

# = risco de aumento do intervalo QT

£ = risco de necrose de extremidades

F = aumento potencial do efeito glicocorticoide
F = risco de hipoglicemia

** = aumento do efeito do farmaco e da ERY
T = reducéao do efeito do farmaco e/ou da ERY
¥ = risco potencial de sangramento

b) Inibicao competitiva por ribossomos entre o farmaco e a eritromicina:

Clindamicina
Cloranfenicol

Lincomicina

A interacdo poderia causar reducdo do efeito antimicrobiano

c¢) Sinergismo antibacteriano entre o farmaco e a eritromicina:

Gentamicina
Rifampicina

Sulfonamidas

A interac@o poderia causar aumento do efeito antimicrobiano
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Anexo 8 - Teste de conexao numérica (parte A)

Lo BRE P T

— . PO
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Anexos

Anexo 9 - Certificacdo dos medicamentos: eritromicina
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Anexo 10 - Certificacdo dos medicamentos: neomicina
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Anexo 11 - Certificacao dos exames laboratoriais

[ emkEnsalosLaporaroriais

} ' Paulista

desempenho nos exames listados, durante o ano de 2009.
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