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“Tão importante quanto produzir informações é a capacidade de organizá-las.”����
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“Linguagens mais simples são naturalmente mais aceitas, mas 

nunca conseguiremos transmitir pensamentos apenas com elas.” ����
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“Com o avanço da tecnologia passamos a produzir imagens de alta qualidade. 

A desvantagem foi acharmos que nossa visão é suficiente para fazermos julgamentos.” 
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“As informações sempre estão disponíveis, mas não podemos 

entendê-las enquanto não trabalhamos de forma organizada.”
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“A certeza do caminho certo aparece quando se faz um resumo 

da própria vida e o resultado é bom não apenas para si mesmo.” 



Resumo ��

Introdução: A encefalopatia hepática (EH) é uma complicação da cirrose considerada como 

sinal de mau prognóstico na doença hepática avançada. As conseqüências da EH não são 

completamente reversíveis, por isso o tratamento deve ter rápido início de ação e ser 

altamente eficaz. Atualmente os antibióticos são os medicamentos mais eficazes na EH 

aguda, porém no tratamento da EH são utilizados apenas os de baixa absorção, que em 

geral demandam certo tempo para apresentar resultados. Além disso, esses antibióticos não 

são isentos de efeitos adversos. Objetivos: análise comparativa da eficácia da eritromicina 

(ERY), usada pela primeira vez no tratamento da EH em portadores de cirrose. Métodos: 

ensaio clínico prospectivo, randomizado e duplo cego de pacientes adultos portadores de 

cirrose, internados por EH no período de agosto/2008 a outubro/2010 no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Após a admissão, os indivíduos 

receberam tratamento com ERY 250 mg ou neomicina (NEO) 1 grama. As medicações 

foram utilizadas por via oral e administradas de 6/6 horas até a alta hospitalar, prescrição de 

outro antibiótico ou óbito. Todos os pacientes foram avaliados diariamente por meio do 

índice de encefalopatia hepática (IEH). Foram realizadas dosagens diárias de amônia sérica 

e proteína C reativa (PCR), bem como exames de bioquímica hepática e renal. A análise 

estatística foi realizada por meio de testes de comparação entre os grupos (testes t de 

Student e Mann-Whitney), medidas de distribuição central e análise descritiva. Resultados: 

30 casos de EH foram avaliados (15 tratados com ERY e 15 com NEO). Os grupos foram 

homogêneos em relação a idade, IEH, grau de EH à admissão hospitalar, escala de coma 

de Glasgow, escore Meld e classificação de Child-Pugh modificada. No grupo ERY houve 

redução do tempo de internação (p = 0,032) e maior queda da alanina aminotransferase 

(ALT) (p = 0,026). O tempo de internação teve correlação positiva com os valores de PCR à 

admissão (p = 0,015) e após o tratamento (p = 0,01). Conclusões: 1) não foram observados 

eventos adversos relacionados a nenhum dos antibióticos utilizados, mesmo em portadores 

de doença hepática avançada. 2) na amostra analisada houve redução do tempo de 

internação e maior queda de ALT quando a ERY foi usada como tratamento da EH. 3) na 

amostra total, os valores de PCR antes e após o tratamento tiveram correlação positiva com 

o tempo de internação. 

 

Descritores:  Encefalopatia hepática, cirrose hepática, eritromicina, neomicina.  
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“The certainty of the right way appears when you make a 

summary of your life and the result is good not only for yourself.” 



Abstract 	�

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 q.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.  
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“Nada pode ser criado sem conhecimento. O primeiro sintoma do 

comodismo pode ser a crença de que grandes obras são meros frutos do acaso.”



1. Introdução 
�

 A encefalopatia hepática é uma complicação das doenças hepáticas que 

atinge o sistema nervoso central (SNC). Faz parte da classificação de gravidade da cirrose e 

é utilizada para definição de hepatite fulminante, alterando dramaticamente o prognóstico 

dos pacientes (Gill e Sterling, 2001). Já foi considerada como plenamente reversível, porém 

novos estudos mudaram esse conceito e hoje se acredita que possa causar lesões 

permanentes ao SNC (Bajaj, 2010; Lewis e Howdle, 2003). De acordo com a agressividade 

de cada episódio, suas conseqüências variam desde a redução da qualidade de vida até o 

estado de coma ou óbito (Bao et al., 2007; Felipo, 2006). 

�

1. Definição 

� �

� Encefalopatia hepática (EH) é uma síndrome composta por distúrbios 

neuropsiquiátricos que ocorrem como complicação de doenças hepáticas. 

�

2.  Classificação 

�

Inicialmente a EH era classificada apenas em sua forma expressa 

clinicamente, de acordo com a gravidade dos casos (Blei e Córdoba, 2001): 

Grau 1: confusão mental discreta, euforia ou depressão, déficit de atenção, 

lentidão psico-motora, desordenação, discurso arrastado, reversão do padrão de sono, 

possível asterixis; 

Grau 2: sonolência, letargia, lentidão psico-motora grave, nítida mudança de 

personalidade, comportamento inapropriado, desorientação intermitente, perda de controle 

esfincteriano, asterixis evidente; 

Grau 3: sonolência importante (porém ainda passível de despertar), 

incapacidade de efetuar qualquer teste mental, desorientação persistente, amnésia, ataques 

de fúria, discurso incoerente, confusão importante, asterixis provavelmente ausente ; 

Grau 4: coma. 

 

Atualmente a essa classificação foi adicionado o grau zero (EH mínima), 

quando ainda não há evidência clínica da EH mas já são detectadas alterações em exames 

de neurofisiologia ou testes neuropsiquiátricos (Bao et al., 2007; Bajaj e Riggio, 2010; 

Bragagnolo Jr et al., 2009). 

 

 



1. Introdução ��

A EH também é classificada de acordo com sua etiologia em tipo A (na 

hepatite aguda), tipo B (em anastomoses portossistêmicas sem doença hepática intrínseca) 

e tipo C (na insuficiência hepática crônica – subcategorizada em episódica, persistente, ou 

mínima). Denomina-se EH episódica quando a doença permite remissão completa entre os 

eventos de EH, e persistente quando mesmo entre os eventos a recuperação mantém o 

grau de EH acima do nível de detecção clínica, ou seja, pelo menos no grau 1. Na EH 

mínima a apresentação fica abaixo do limiar de detecção clínica, ou seja, no grau zero (Bajaj 

e Riggio, 2010). 

�
3. Epidemiologia e custos ao sistema de saúde 

�
� A EH é comum nos casos de doença hepática grave, atingindo prevalência de 

30 a 45% entre portadores de cirrose (Poordad, 2007) e incidência ao redor de 8% ao ano 

na cirrose descompensada (Moriwaki et al., 2010). A prevalência fica em torno de 40% 

quando casos de cirrose compensada são submetidos a testes para a forma subclínica 

(Moriwaki et al., 2010). 

 Sinais sutis de EH são 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 

milhões. De acordo com as tendências dos últimos 10 anos, as projeções atuais são de que 

a incidência esteja aumentando ainda mais, bem como os gastos diários com internações 

pela síndrome (Poordad, 2007). O mesmo autor mostra que mais de 80% dos casos de EH 

são admitidos em unidades de emergência, indicando alto impacto em risco de óbito. O 

estudo mostra que o tempo médio de internação desses pacientes é de pelo menos 5,7 

dias, chegando a 7,1 dias quando considerado o diagnóstico de encefalopatia inespecífica. 

 Há poucos dados sobre epidemiologia e custos relacionados a EH no Brasil. 

Um estudo mostrou alta prevalência de EH mínima, atingindo 50% dos brasileiros 

portadores de cirrose (Bragagnolo Jr et al., 2009). Embora a forma subclínica não seja 

causa direta de internação, associa-se a grande deterioração da qualidade de vida, e cerca 

de metade dos casos evolui para forma clínica em curtos períodos de tempo (Bao et al., 

2007; Bragagnolo Jr et al., 2009; Poordad, 2007). 

� � ��
4. Prognóstico 

 
Após o primeiro episódio 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). 
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5. Fisiopatologia e uso dos antibióticos 

 

A correlação entre dosagem de amônia 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 amônia é encontrado em mais de 80% 

dos casos de EH (Al Sibae e McGuire, 2009), e sua produção e transporte para a circulação 

sistêmica são alvos terapêuticos importantes (Lewis e Howdle, 2003; Malaguarnera et al., 

2005; Paik et al., 2005). As causas e as consequências da elevação da amônia continuam 

sendo objetivo de grande número de estudos, muitos deles realizados in vitro ou em 

modelos animais (Rose, Kresse e Ketternmann, 2005; Pidoplichko e Dani, 2006; Ytrebø et 

al., 2006; Walsh et al., 2007; Ytrebø, 2007). Porém a etiologia multifatorial da EH dificulta a 

extrapolação de dados obtidos in vitro para humanos, causando controvérsias e 

comprovando a necessidade de estudos clínicos com qualidade metodológica adequada. 

A amônia é gerada por bactérias no cólon, mas pode haver também produção 

pelo intestino delgado, principalmente em vigência de sangramento digestivo. Nessa 

situação, estudos em modelos animais mostraram que a produção no delgado ocorre bem 

antes da colônica (Sugarbacker, Revhaug e Wilmore, 1987). 

A amônia lesa diretamente o SNC (Malaguarnera et al., 2005; Pidoplichko e 

Dani, 2006), muitas vezes de forma irreversível (Bajaj e Riggio, 2010b). Acredita-se, 

portanto, que sua redução poderia evitar sequelas em casos graves ou recorrentes. Além 

disso, a inflamação é capaz de comprometer ainda mais as vias metabólicas envolvidas no 

déficit cognitivo causado pela EH, trazendo ao tratamento um novo alvo terapêutico ainda 

pouco explorado: a restrição do processo inflamatório (Cauli et al., 2007; Seyan, Hughes e 

Shawcross, 2010; Shawcross e Jalan, 2005). 

Apesar de todos esses estudos, o tratamento da EH permanece voltado à 

correção do distúrbio desencadeante e à interrupção farmacológica da formação e da 

absorção de amônia pelo cólon, pois as medicações disponíveis são pouco absorvíveis. 

Estudos comparando antibióticos e dissacarídeos não-absorvíveis, ambos com ação 

praticamente restrita ao cólon, mostram certa superioridade dos antibióticos (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 dissacarídeo não demonstrou vantagens (Blanc et al., 1994; Blei e 

Córdoba, 2001), talvez pela atuação restrita ao cólon ou por interações antagônicas. 
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5.1   Tempo de trânsito e crescimento bacteriano no intestino delgado 

 

Estudos com portadores de EH e cirrose hepática mostram tempo de trânsito 

orocecal prolongado em comparação aos controles (Bouin et al., 2004; Van Thiel et al., 

1994), e também há evidências de que o portador de cirrose é mais suscetível a ter 

proliferação bacteriana aumentada no intestino delgado (Lakshmi et al., 2010; Pande, Kumar 

e Sarin, 2009). Estima-se que esse maior tempo de trânsito possa contribuir para aumento 

da produção de amônia no interior do órgão, pois existe correlação direta entre o tempo de 

trânsito intestinal e a própria incidência de complicações da cirrose, como a EH (Nagasako 

et al., 2009; Pande, Kumar e Sarin, 2009). 

Há poucos registros sobre o tratamento da EH por meio de drogas que 

alteram o trânsito ou a motilidade gastrointestinal, mas existem relatos de redução da 

amônia sérica e melhora clínica com o uso de procinéticos (Park et al., 2005; Gunnarsdottir 

et al., 2003). 

 
5.2   Uso da eritromicina 

�
A eritromicina (ERY) é um antibiótico macrolídeo usado em infecções de pele, 

vias aéreas, uretrites e enterites. Atua como bacteriostático, e como bactericida quando em 

altas concentrações. Tem bom espectro de ação e atinge níveis adequados em vários 

órgãos, por isso é utilizada em uretrites por Neisseria gonorrhoeae, pneumonias por 

Mycoplasma pneumoniae e estreptococos beta-hemolíticos (Saslaw e Carlisle, 1970), 

faringites por S. pyogenes (Bérubé 1988), enterites por C. jejuni (García et al., 2009) e 

outras infecções. 

Sua molécula atua também em receptores do hormônio motilina (Feighner, 

1999), aumentando a amplitude das contrações motoras e acelerando o trânsito 

gastrointestinal (Curry, Lander e Stringer, 2001; Caron et al., 1996). Tem sido usada como 

antimicrobiano há quase meio século e como procinético há mais de dez anos, sendo 

considerada segura inclusive para uso em crianças, 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 resistência 

bacteriana com baixas doses é controverso e sem comprovação científica até o momento, 

sendo considerado aceitável seu uso por curtos períodos (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 hepático 

resulta em maior fração não ligada a proteínas séricas e maior volume de distribuição, 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 insolúvel 

(estearato) ou sais hidrossolúveis (lactobionato e glucoheptanato). Os hidrossolúveis são 

mais caros, em geral usados por via intravenosa. As outras formas são utilizadas por via 

oral, com algumas vantagens do estolato em relação às demais (Croteau, Bergeron e Lebel, 

2001; Potthast et al., 1995; Henry et al., 1980). 

Em níveis elevados, a ERY poder causar náuseas, dor abdominal, vômitos, 

diarréia e aumento do intervalo QT no eletrocardiograma. Em baixas doses, tem sido usada 

para melhorar a aceitação da dieta enteral em pacientes internados em UTI (Ritz et al., 

2005). Essa qualidade do fármaco é de grande interesse clínico em casos graves de EH, 

pois a necessidade de dieta enteral por rebaixamento do nível de consciência é uma 

situação comum, e manter o aporte dietético é de extrema importância nos casos de EH 

associada à cirrose (Wright e Jalan, 2007). O catabolismo induzido pela cirrose favorece a 

perda de massa muscular quando muitas vezes o fígado já não é capaz de converter 

amônia em uréia. A partir de então, a metabolização da amônia passa a ser realizada pelo 

SNC e pela musculatura esquelética, de modo que quanto maior o déficit de massa 

muscular mais difícil será a conversão da amônia e a remissão da EH (Morgan et al., 2007). 

Portanto, quando utilizada em conjunto com a nutrição enteral, a ERY apresentaria uma 

vantagem adicional por facilitar a aceitação da dieta, evitando a desnutrição e suas 

conseqüências sobre a EH. 

De acordo com os estudos sobre EH, o tratamento ideal deveria ter ação 

rápida, alta eficácia, bom perfil de segurança, facilitar a conversão e eliminação da amônia, 

ter efeito protetor sobre o SNC e ainda ter ação antiinflamatória. Além de tudo isso também 

deveria ter baixo custo e diminuir o tempo de internação por EH, reduzindo riscos de 

infecção hospitalar, tão comum nessa população (Strauss e Costa, 1998, 2003; Merli et al., 

2010). 

O medicamento com potencial de reunir maior número dessas propriedades 

em nosso meio é a ERY, entretanto, não há na literatura nenhum estudo utilizando-a como 

tratamento da EH, sendo esta uma proposta inédita de indicação da droga. Os demais 

antibióticos em estudo, como a rifaximina, não possuem atividade procinética (tabela 1). 

 

5.3 Uso da neomicina como controle 

 

Embora existam dúvidas quanto à eficácia de grande parte dos tratamentos 

utilizados na EH, do ponto de vista ético não se justifica o emprego de placebo em casos 

graves de encefalopatia (Morgan et al., 2007). Além disso, atualmente acredita-se que os 

dissacarídeos, como a lactulose, não devem mais ser usados como controle em estudos de 

tratamento da EH nessa população (Als-Nielsen, Gluud e Gluud, 2004). 
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A neomicina é um antibiótico aminoglicosídeo de baixa absorção intestinal. 

Foi o único tratamento da EH de 1957 a 1996, quando a lactulose passou a substituí-lo. Dois 

estudos utilizando a neomicina colocaram inicialmente em dúvida sua eficácia (Blanc et al., 

1994; Strauss et al., 1992). Níveis séricos de até 7,2 μg/ml foram observados em cirróticos 

após 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 eficácia, 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 não para casos crônicos, 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 disponíveis no Brasil além dos dissacarídeos, a neomicina foi usada 

como controle neste trabalho, com o cuidado de se manter vigilância clínica e laboratorial 

durante o uso. 

A tabela 1 resume os efeitos esperados sobre cada tratamento disponível, 

comparando também alguns efeitos indesejados e custos. Como ainda não há tratamento 

ideal nem estudos sobre a eritromicina, os dados são apenas perspectivas 

semiquantitativas, de acordo com a fisiopatologia da EH e o mecanismo de ação das 

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

 

Tabela 1: Efeitos esperados de acordo com as medicações disponíveis. 

 

 

    Efeito/Medicação DISS LOLA NEO RIFAX ERY Tratamento ideal 

Antimicrobiano - - ++ +++ +++ +++ 

Antiinflamatório - - - - - +++ 

Conversão da NH3 - ++ - - - +++ 

Procinético ++ - - - ++ +++ 

Rapidez de ação + + + ++ ++ +++ 

Ação no SNC - - - - - +++ 

Segurança +++ +++ ++ +++ +++ +++ 

Custo acessível + + +++ + +++ +++ 

Total de efeitos (em +) 7 7 8 9 13 24 

NH3 = amônia sérica; DISS = dissacarídeos; LOLA = l-ornitina l-aspartato; NEO = neomicina; 
RIFAX = rifaximina; ERY = eritromicina. 
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“Afirmações incontestáveis são sintomas da limitação do pensamento. 

O verdadeiro cientista formula hipóteses sem medo de derrubá-las logo a seguir.”



Hipótese ���

O uso da eritromicina, quando comparado ao tratamento com neomicina, é 

capaz de diminuir o tempo de internação dos portadores de cirrose internados por 

encefalopatia hepática. 

�
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“Perseguir um objetivo não significa ignorar 

todas as outras coisas que encontramos pelo caminho.”



Objetivos  ���

O objetivo principal foi comparar o tempo de internação de portadores de 

cirrose hospitalizados por encefalopatia hepática, conforme o tratamento administrado 

(eritromicina ou neomicina). 

 

O objetivo secundário foi comparar o perfil de exames laboratoriais dos 

participantes durante o tratamento, de acordo com o antibiótico utilizado, visando detectar 

possíveis sinais de toxicidade (principalmente hepática ou renal) potencialmente relacionada 

a esses medicamentos. 
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“O médico aprende a aceitar doenças incuráveis com resignação, oferecendo conforto e paz. 

O pesquisador nunca perde a esperança de que seu trabalho o ajudará a oferecer a cura.”
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1. Casuística 

 

� Foi realizado ensaio clínico prospectivo, randomizado, controlado e duplo 

cego envolvendo 30 portadores de cirrose internados por EH, no período de agosto de 2008 

a outubro de 2010, no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – 

UNESP. Somente a EH tipo C foi avaliada, grave o suficiente para causar a internação do 

indivíduo. O estudo foi registrado no endereço eletrônico http://clinicaltrials.gov/ (NCT 

01097811 – anexo 4) e aprovado pelo comitê de ética local (anexo 5). 

 

2.  Métodos 

 

A inclusão dos participantes nos grupos obedeceu a processo de 

randomização 1:1 programado para 40 casos. Todos foram identificados a partir do 

atendimento no Pronto-Socorro, onde foi explicado aos responsáveis pelo(a) paciente sobre 

a possibilidade de permitirem a participação dele(a) no estudo, obtendo a assinatura de 

termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 6). A seguir, foi preenchida a primeira 

ficha padrão de avaliação de EH (anexo 3), para que o(a) então participante do estudo 

começasse a receber o tratamento da EH com dieta normoprotéica, hidratação oral irrestrita, 

hidratação intravenosa (NaCl 0,9% 500 ml a cada 8 horas) e correção de fatores 

desencadeantes identificados (tabela 2). A esse tratamento foi associado um dos fármacos 

do estudo, não sendo permitido o uso de lactulose. Posteriormente, o(a) participante foi 

encaminhado(a) para internação na Enfermaria de Clínica Médica do hospital. 

 

Tabela 2: Correção de fatores desencadeantes. 

  

 De acordo com a randomização, os voluntários 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 período de até 6 dias. A via nasoenteral foi 

Fator desencadeante Correção 

Constipação intestinal Supositórios de glicerina ou soluções de fosfato VR 

Hipocalemia Reposição oral de  KCl 19,1% 

Excesso de proteínas de origem 
animal 

Dieta hipoprotéica apenas no primeiro dia e 
normoprotéica a seguir 

Hiponatremia Reposição intravenosa de  NaCl 0,9% 

VR = via retal. NaCl = Cloreto de sódio. KCl = cloreto de potássio. 
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utilizada apenas quando necessária a nutrição por sonda enteral. Os tratamentos foram 

suspensos antes desse período somente quando houve necessidade de outro antibiótico, 

alta hospitalar ou óbito. A avaliação clínica foi sempre realizada por médico treinado para tal 

e que não soubesse que antibiótico estava sendo administrado. Durante todos os dias de 

internação foram realizadas punções venosas para dosagem de amônia, bioquímica 

hepática, provas de atividade inflamatória e função renal. Foi realizada pesquisa diária de 

sintomas possivelmente relacionados às medicações (náuseas, vômitos, dor abdominal, 

diarréia ou oligúria). Os dados foram coletados desde a data de admissão no serviço, até a 

data da alta hospitalar ou óbito. A alta foi dada quando o voluntário recuperou suas 

condições de encefalopatia prévias à internação (resolução completa na EH episódica e 

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

�

2.1 Critérios de Inclusão: 

�

� Voluntários alfabetizados, com idade de 18 a 80 anos; 

� Cirrose hepática definida por diagnóstico clínico/radiológico ou histopatológico; 

� Internação por encefalopatia hepática tipo C, variando de grau 1 a 4, 

diagnosticada por avaliação clínica especializada. 

 

2.2 Critérios de Exclusão: 

 

� Doenças neuropsiquiátricas graves ou perda visual severa; 

� Obstrução ou doença inflamatória intestinal; 

� Neoplasia maligna avançada ou considerada incurável; 

� Insuficiência renal grave (creatinina sérica acima de 2,5 vezes o normal); 

� Choque hemodinâmico de qualquer etiologia; 

� Uso abusivo de álcool nas últimas 6 semanas ou uso de lactulose; 

� Uso de antibióticos nos últimos 7 dias (exceto uso profilático contínuo); 

� Infecção que exigisse uso de outro antibiótico. Somente infecções urinárias 

assintomáticas foram permitidas e reavaliadas diariamente até o resultado das 

culturas. Infecções durante o estudo permitiram a prescrição de novos 

antibióticos (a análise final dos resultados foi por intenção de tratamento, 

incluindo todos os que receberam uma das drogas do estudo no primeiro dia); 

� Uso crônico de amiodarona ou haloperidol (interações de risco - anexo 7). 

 

Durante todos os dias de internação, a ficha padrão de avaliação de EH 

(anexo 3) foi preenchida por médico treinado, que não sabia a qual dos grupos o 
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participante pertencia. Foi realizada pesquisa diária de sintomas possivelmente relacionados 

às medicações (náuseas, vômitos, dor abdominal, diarréia ou oligúria) através de anamnese 

e exame físico diários. Exames específicos para confirmar infecções foram solicitados 

somente perante indicação médica, como em qualquer internação fora do estudo (culturas, 

hemograma, urina I, bacterioscopias, etc.). Foram feitos controles de temperatura axilar 4 

vezes ao dia e quantificação diária do volume de diurese pela equipe de enfermagem. 

 

2.3 Variáveis Clínicas 

 

 As variáveis clínicas estudadas foram: tempo de internação, idade, escala de 

coma de Glasgow (ECG), índice de encefalopatia hepática (IEH), classificação de Child-

Pugh modificada (anexo 1) e escore Meld (anexo 2). No cálculo do IEH foi usada a fórmula 

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

 

IEH = (grau de asterixis) + (grau pelo teste de conexão numérica) + 

(grau pela dosagem de amônia) + (grau de EH x 3) 

 

 As variáveis clínicas foram padronizadas de acordo com estudos prévios e 

calculadas conforme descrito na ficha padrão de avaliação diária de EH (anexo 3): 

 

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

 

 zero: movimento ausente; 

 1: tremor inconstante; 

 2: tremor contínuo; 

 3: sem condições de teste. 

 

 Teste de conexão numérica (TCN): 

 

Quando em condições clínicas de realizar o teste, o(a) participante recebeu 

diariamente uma folha de tamanho A4 contendo 25 números, 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 necessário para completar o teste. Foi 

utilizada somente a parte A do TCN (apenas com números - anexo 8), e a graduação foi 

feita da mesma forma que em estudos prévios (Paik et al., 2005): 
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 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 condições de teste. 

 

2.4 Variáveis Laboratoriais�

 

� As seguintes variáveis laboratoriais foram obtidas pela coleta diária de 

sangue venoso dos pacientes: amônia, aminotransferases (AST e ALT), fosfatase alcalina 

(FA), gamaglutamiltranspeptidase (GGT), uréia (Ur), creatinina (Cr) e proteína C reativa 

(PCR) ultrassensível. O anexo 11 mostra a certificação do laboratório para os exames em 

questão. Outros exames foram feitos normalmente perante indicação médica. 

Para o cálculo do IEH os níveis séricos de amônia foram graduados da 

seguinte forma (Paik et al., 2005): 

 

 zero: menos de 75 μM/l; 

 1: de 76 a 150 μM/l; 

� 2: de 151 a 200 μM/l; 

 3: de 201 a 250 μM/l; 

 4: mais de 250 μM/l. 

 

3.  Tratamento com os antimicrobianos em estudo 

 

 De acordo com a randomização, o tratamento com um dos antibióticos 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 serviço, sem interferências por conta do estudo. A qualidade dos sais 

utilizados nos medicamentos foi atestada em laudos oficiais emitidos pela farmácia onde o 

hospital os adquire (anexos 9 e 10). 

 

4. Variáveis Dependentes 

 

 Cada variável resposta foi quantificada separadamente: 

− O total de tempo em dias de internação (DI); 
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− As variações numéricas das pontuações obtidas no primeiro e no último dia 

de internação de acordo com a escala de coma de Glasgow (de 3 a 15), o índice de 

encefalopatia hepática (de 0 a 23), e o escore Meld (anexo 2); 

− As variações numéricas dos valores obtidos em exames de sangue venoso 

colhidos no primeiro e no último dia de internação: alanina aminotransferase (ALT), 

aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), gamaglutamiltranspeptidase 

(GGT), amônia (NH3), proteína C reativa (PCR), uréia e creatinina. 

 

5.  Análise Estatística 

�

� As variáveis foram apresentadas por medidas de tendência central e de 

dispersão: média ± desvio padrão quando houve distribuição normal; mediana, primeiro e 

terceiro quartis quando não houve distribuição normal. As causas de cirrose, a classificação 

da EH e os fatores desencadeantes foram comparados pelo teste z. 

 Comparação entre os grupos: para as variáveis numéricas em que foi 

comprovada a distribuição normal pelos testes de normalidade e de igualdade de variâncias 

foi usado o teste t não-pareado: idade (anos), escore Meld (pontos), variação do escore 

Meld (pontos), variação da amônia sérica (μM/l) e variação da ALT (U/l). Para as variáveis 

ordinais e para aquelas em que os testes de normalidade e de igualdade de variâncias não 

demonstraram haver distribuição normal foi utilizado o teste de Mann-Whitney: DI (dias de 

internação), classificação 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 (μM/l), AST (U/l), FA 

(U/l), GGT (U/l), uréia (mg/dl) e creatinina (mg/dl). 

Comparação cruzada entre os tratamentos: seis indivíduos tiveram uma 

segunda internação que os incluiu novamente no estudo, recebendo uma das medicações 

em cada internação. A comparação do tempo de internação nesses casos foi feita por 

análise de variância de uma via (one-way ANOVA) para medidas repetidas. 

Correlação entre o tempo de internação e outras variáveis: foi analisada na 

amostra total, sem divisão entre os grupos, pelo coeficiente de correlação de Spearman. 

 Em toda a análise estatística foram utilizados os programas Sigmastat para 

Windows versão 3.5 e Origin versão 8.0. Foi adotado o nível de significância de 5%.  
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6.  Fluxograma do estudo 

 

A figura 1 mostra o desenho do estudo com o fluxo de indivíduos incluídos e 

excluídos. De 35 voluntários, 5 preencheram posteriormente algum dos critérios de exclusão 

(duas tinham neoplasia avançada, um havia feito uso de álcool e dois tinham doenças do 

SNC). Os demais foram distribuídos de forma aleatória em 2 braços do estudo, de acordo 

com o tratamento. As outras medidas para resolução da EH foram administradas de forma 

idêntica. A alta hospitalar foi decidida por avaliações clínicas de médicos treinados para tal, 

que não sabiam qual era a droga em uso. No treinamento foi orientado que a alta só deveria 

ser dada quando os indivíduos recuperassem suas condições prévias, conforme 

informações obtidas com seus familiares e com a equipe que os havia atendido antes nos 

ambulatórios. A análise final foi realizada por intenção de tratamento, considerando o uso de 

uma das drogas por pelo menos 1 dia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Fluxograma do estudo. 
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“As pesquisas não produzem resultados inéditos para que sejam 

tacitamente aceitos por todos, mas antes para que tentemos reproduzi-los.”
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1. Características individuais – análise por intenção de tratamento 

 

1.1  Características clínicas, epidemiológicas e laboratoriais 

 

A amostra foi formada de 18 homens e 12 mulheres (60% e 40% do total). Dentre 

os voluntários 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 e 2 grau 4. Em 16 indivíduos 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 desidratação e 

hiponatremia (tabela 4). Nas características citadas, não ocorreram diferenças 

estatisticamente significantes (Teste z). 

 

Tabela 3: Distribuição dos indivíduos de acordo com a etiologia da cirrose. 

 

 

Tabela 4: Distribuição dos indivíduos de acordo com o fator desencadeante. 

�

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Etiologias de cirrose ERY    NEO    Total p* 

Álcool 6 6 12 (40,00 %) 0,709 

Criptogênica 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 

Deficiência de �1-AT 1 0 1  (0,03 %) 0,992 

Total 15 15 30 (100,0%) ⎯ 

�1-AT = alfa 1 antitripsina. ERY = grupo eritromicina. NEO = grupo neomicina. 

* = comparação pelo Teste z.�

Fator desencadeante ERY    NEO    Total p* 

Desidratação 3 4 7  (23,0%) 1,000 

Indeterminado 4 3 7  (23,0%) 1,000 

Hiponatremia 2 4 6  (20,0%) 0,648 

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

Excesso protéico 1 1 2  (0,7%) 0,591 

Infecção urinária 2 0 2  (0,7%) 0,466 

Uso de benzodiazepínico 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. * = comparação pelo Teste z.�
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 A maioria dos participantes tinha encefalopatia persistente, em que somente 

a melhora parcial era possível. Uma única participante não teve sua EH classificada por ter 

falecido durante a internação e não estar em acompanhamento prévio (tabela 5). 

 

Tabela 5:�Classificação da encefalopatia hepática. 

Classificação de EH ERY    NEO    Total p* 

Episódica 4 7 11 (37%) 0,449 

Persistente 11 7 18 (60%) 0,263 

Não classificada 0 1 1 (3%) 0,992 

Total 15 15 30 (100%) ⎯ 

ERY = grupo eritromicina. NEO = grupo neomicina.* = comparação pelo Teste z.�
 

 
2. Comparações entre grupos – análise por intenção de tratamento 

  

 No momento da admissão hospitalar foram realizados testes de comparação 

entre os grupos. As variáveis testadas referem-se principalmente a fatores que poderiam 

mostrar que um dos grupos tinha casos mais graves que o outro. Entretanto não houve 

diferença estatisticamente significante entre essas variáveis, indicando que os grupos foram 

homogêneos e comparáveis (tabela 6). 

 

Tabela 6:�Comparação entre as características iniciais dos grupos. 
 

 

 

 
 

Variáveis ERY NEO p 

Idade (anos) 1 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 1 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 2 14,00 (13,00 : 14,00) 13,00 (10,25 : 14,75) 0,394 

PCR 2 0,80 (0,35 : 2,325) 1,40 (0,50 : 3,80) 0,475 

NH3 
2 96,00 (80,75 : 118,50) 82,00 (45,50 : 174,75) 0,468 

1 média ± desvio padrão (distribuição normal); comparação pelo teste t 
2 mediana, 1º : 3º quartis (distribuição não-normal); comparação pelo teste de Mann-Whitney 

Child-Pugh = classificação de Child-Pugh modificada (anexo 1). Meld = escore Meld (anexo 2). IEH = índice de 
encefalopatia hepática (páginas 19 e 20). ECG = Escala de Coma de Glasgow (anexo 3). PCR = proteína C 
reativa, em mg/dl. NH3 = amônia sérica, em μM/l. 
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Foram calculadas as diferenças entre o momento da internação e da alta 

hospitalar, para então compará-las entre os grupos. Essas diferenças foram obtidas 

subtraindo o valor do momento da internação (valor inicial) do valor obtido na alta hospitalar 

(valor final). Desse modo, foram comparadas as variações do tempo de internação, da 

escala de coma de Glasgow, do escore Meld, da proteína C reativa, da amônia, das 

enzimas hepáticas (ALT, AST, FA e GGT), da creatinina e da uréia. 

Houve diferença estatisticamente significante somente entre o número de 

dias de internação (DI) e os valores de alanina aminotransferase (ALT), mostrando menor 

tempo de internação e queda mais acentuada da ALT no grupo eritromicina (tabela 7). 

Em relação à amônia houve grande variação das dosagens obtidas. No grupo 

eritromicina 12 indivíduos tiveram redução dos níveis séricos, contra 7 no grupo neomicina. 

 

Tabela 7:�Comparação dos resultados obtidos com os dois tratamentos. 

Variáveis ERY NEO p 

� DI 1 3,00 (2,25 : 4,00) 5,00 (3,25 : 11,25) 0,032 

� ECG 1 1,00 (0,25 : 2,00) 0,00 (0,00 : 3,25) 0,394 

� Meld 2 -0,55 ± 1,53 -0,62 ± 2,08 0,917 

� IEH 1 -6,00 (-9,00 : -1,50) -5,00 (-7,00 : -1,25) 0,632 

� PCR 1 0,30 (0,10 : 0,70) 1,10 (0,15 : 4,30) 0,111 

� NH3 
2 -31,40 ± 49,32 -30,70 ± 92,15 0,979 

� ALT 2 -3,20 ± 8,54 3,71 ± 7,12 0,026 

� AST 2 -15,70 ± 48,06 8,42 ± 21,80 0,678 

� FA 2 -17,70 ± 65,3 -12,30 ± 48,90 0,802 

� GGT 1 -7,00 (-29,00 : 0,75)  -5,00 (-25,50 : 5,00) 0,724 

� uréia 2 -2,19 ± 20,64 -4,25 ± 23,72 0,802 

� creatinina 2 -0,10 ± 0,27 -0,20 ± 0,30 0,289 
1 mediana, 1º : 3º quartis (distribuição não-normal); comparação pelo teste de Mann-Whitney  
2 média ± desvio padrão (distribuição normal); comparação pelo teste t 

� = valor final – valor inicial. ECG = Escala de Coma de Glasgow (anexo 3). Meld = escore Meld 
(anexo 2). IEH = índice de encefalopatia hepática (páginas 19 e 20). PCR = proteína C reativa, em 
mg/dl. NH3 = amônia sérica, em μM/l. ALT = alanina aminotransferase, AST = aspartato 
aminotransferase, FA = fosfatase alcalina, e GGT = gamaglutamiltranspeptidase, todas em U/l. Uréia 
e creatinina foram dosadas em mg/dl. 
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A comparação entre o tempo de internação em cada grupo de tratamento é 

apresentada graficamente na figura 2. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

ERY = grupo eritromicina. NEO = grupo neomicina. 

A mediana, o primeiro e o terceiro quartil em cada grupo são descritos na tabela 7.  

 

Figura 2:  Tempo de internação (medianas, 1o e 3o quartis e valores extremos) nos grupos 

do estudo. 

DI 
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A comparação entre a variação dos valores de ALT em cada grupo durante o 

tratamento é apresentada graficamente na figura 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

� ALT = ALT final – ALT inicial. ERY = grupo eritromicina. NEO = grupo neomicina. 

A média e o desvio-padrão em cada grupo são descritos na tabela 7. 

 

Figura 3:  Variação da ALT (Δ ALT) (medianas, 1o e 3o quartis e valores extremos) nos 

grupos do estudo. 

 

Para avaliar a rapidez de melhora, foram comparadas as variações do IEH, 

da PCR e da amônia nos primeiros dois dias de internação. As diferenças entre os grupos 

não atingiram significância estatística (tabela 8). 

 

 

 

 

� ALT (U/l) 



Resultados �
�

Tabela 8:�Comparações durante os dois primeiros dias de internação. 
 

 

 

 

 
 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1 Análise dos mesmos indivíduos em uso de cada antibiótico 

 

Os indivíduos só participaram do estudo em sua primeira internação, porém 

vários tiveram recidivas de EH, seis deles novamente dentro dos critérios de inclusão. 

Nenhum foi contado duas vezes, ou seja, os 30 casos são de voluntários diferentes, porém 

essas 6 reinternações permitiram a comparação das duas drogas nos mesmos indivíduos, 

como um estudo cruzado (4 receberam eritromicina e 2 receberam neomicina na primeira 

internação). A análise de variância de uma via (one-way ANOVA) para medidas repetidas 

não mostrou diferença significante do tempo de internação com cada antibiótico (p= 0,247). 

Os resultados desses 6 indivíduos são mostrados na tabela 9. 

 

Tabela 9:�Comparação dos mesmos indivíduos em cada tratamento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis ERY* NEO* p 

� IEH 24h 1 -4,00 (-7,25 : -1,00) -3,00 (-4,75 : -0,25) 0,587 

� IEH 48h 1 -5,00 (-9,00 : -0,75) -4,00 (-7,00 : 0,00) 0,750 

� NH3 24h 2 -26,20 ± 46,62 -37,30 ± 87,61 0,678 

� NH3 48h 2 -22,80 ± 54,34 -42,90 ± 87,90 0,508 

� PCR 24h 1 0,10 (0,00 : 0,27) 0,25 (0,00 : 0,90) 0,491 

� PCR 48h 1 0,20 (0,00 : 0,75) 0,30 (0,00 : 1,47) 0,726 
1 mediana, 1º : 3º quartis (distribuição não-normal); comparação pelo teste de Mann-Whitney  
2 média ± desvio padrão (distribuição normal); comparação pelo teste t 

� = valor final – valor inicial. NH3 = amônia, em μM/l. PCR = proteína C reativa, em mg/dl. 

IEH = índice de encefalopatia hepática, em pontos (páginas 19 e 20). 

 

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 = classificação de Child-
Pugh modificada (anexo 1). Meld = escore Meld (anexo 2). IEH = índice de 
encefalopatia hepática (páginas 19 e 20). 

DI = dias de internação. 
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3.  Análises da amostra total sem divisão entre os grupos (n = 30) 

 

 3.1 Análise descritiva das variáveis dependentes durante o estudo 

 

Foi realizada análise descritiva da amostra total, de acordo com as variações 

entre o último e o primeiro dia de internação, para cada variável resposta. Os resultados são 

apresentados na tabela 10. 

 

Tabela 10: �Variáveis obtidas da amostra total. 

Variáveis Valores 

DI 1 4,00 (3,00 : 7,00) 

� ECG 1 1,00 (0,00 : 2,00) 

� Meld 2 -0,59 ± 1,796 

� IEH 1 -5,00 (-8,00 : -1,00) 

� PCR 1 0,45 (0,10 : 2,35) 

� NH3 
2 -31,00 ± 72,62 

� ALT 2 0,14 ± 8,51 

� AST 2 -4,07 ± 39,07 

� FA 2 -15,00 ± 56,80 

� GGT 1 -5,00 (-29,00 : 5,00) 

� uréia 2 -3,22 ± 21,87 

� creatinina 2 -0,1 ± 0,29 
1 mediana, 1º : 3º quartis (distribuição não-normal); comparação pelo 
teste de Mann-Whitney  
2 média ± desvio padrão (distribuição normal); comparação pelo teste t 

� = valor final – valor inicial. ECG = Escala de Coma de Glasgow 
(anexo 3). Meld = escore Meld (anexo 2). IEH = índice de 
encefalopatia hepática (páginas 19 e 20). PCR = proteína C reativa, 
em mg/dl. NH3 = amônia sérica, em μM/l. ALT = alanina 
aminotransferase, AST = aspartato aminotransferase, FA = fosfatase 
alcalina, GGT = gamaglutamiltranspeptidase, todas em U/l. 

 

 
3.2  Análises de correlação entre variáveis dependentes 

 
Nas análises de correlação foram considerados apenas os 30 voluntários, 

excluindo-se as 6 reinternações da tabela 9. A tabela 11 mostra os valores p e os 

coeficientes de correlação entre o tempo de internação e outras variáveis dependentes, de 

acordo com os valores obtidos à admissão hospitalar. O tempo de internação teve 

correlação positiva com os valores iniciais da PCR e do índice de EH, e correlação negativa 

com os pontos obtidos na escala de coma de Glasgow. 
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Tabela 11: Coeficientes de correlação entre variáveis à admissão hospitalar. 

Variáveis ECG Meld IEH PCR NH3 

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 correlação de Spearman com os dias de internação. DI (p) = valor p da 
correlação de Spearman com os dias de internação. ECG = Escala de Coma de Glasgow (anexo 
3). Meld = escore Meld (anexo 2). IEH = índice de encefalopatia hepática (páginas 19 e 20). PCR 
= proteína C reativa, em mg/dl. NH3 = amônia, em μM/l. 

 

 

A correlação entre proteína C reativa (PCR ultrassensível) no momento da 

admissão hospitalar e o tempo total de internação é apresentada graficamente na figura 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PCR = proteína C reativa (em mg/dl) no momento da internação. 

DI = dias de internação. 

 

Figura 4: Correlação entre tempo de internação e valor inicial da PCR. 

 

Gráficos de correlação do tempo de internação com a escala de coma de 

Glasgow (ECG) e o índice de encefalopatia hepática (IEH) são mostrados nas figuras 5 e 6. 
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Figura 5: Correlação entre escala de coma de Glasgow e dias de internação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Correlação entre índice de encefalopatia hepática e dias de internação. 
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A tabela 12 mostra os coeficientes de correlação entre tempo de internação e 

as variações das demais variáveis dependentes ao longo do estudo. O tempo de internação 

teve correlação positiva com as variações de PCR obtidas durante o tratamento. 

 

Tabela 12: Coeficientes de correlação entre variáveis durante o tratamento. 

Variáveis  �ECG �Meld �IEH �PCR �NH3 �ALT �AST �FA �GGT �Ur 

DI (R) -0,17 -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 correlação de Spearman com os dias de internação; DI (p) = valor p dessa correlação 
com os dias de internação. � = valor final – valor inicial. ECG = Escala de Coma de Glasgow (anexo 3). Meld 
= escore Meld (anexo 2). IEH = índice de encefalopatia hepática. PCR = proteína C reativa, em mg/dl. NH3 = 
amônia, em μM/l. 

  

 

A figura 7 apresenta a correlação gráfica entre tempo de internação e a 

variação obtida dos valores de proteína C reativa (PCR ultrassensível) durante o tratamento. 

Grandes aumentos tiveram correlação com internações longas, e menores aumentos (ou 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

� PCR = PCR final – PCR inicial. DI = dias de internação. 

 

Figura 7: Correlação entre tempo de internação e variações de PCR. 
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3.3 Análise de acordo com a classificação da encefalopatia 

 

A amostra foi formada por casos de encefalopatia hepática persistente e 

episódica, conforme os resultados apresentados na tabela 13. Não houve diferença 

significativa entre essas duas classificações de EH na amostra avaliada. 

 

Tabela 13: Variáveis de acordo com a classificação da encefalopatia hepática. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.  Outros desfechos observados – análise descritiva 

 
 

4.1 Eventos adversos relacionados aos antibióticos 

 

A amostra foi composta por casos graves de EH, em que as queixas 

poderiam não ser adequadamente relatadas, mas nenhum dos participantes teve eventos 

adversos relacionados com os antibióticos utilizados. As médias das variações 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 máximo de 2,4 pontos. 

Duas participantes de 77 anos tiveram insuficiência renal aguda (IRA) durante 

o tratamento com neomicina, sem que a complicação fosse claramente atribuível ao 

antibiótico. Uma delas recebeu eritromicina na primeira internação, quando teve alta sem 

complicações, mas desenvolveu IRA quando foi novamente internada e recebeu neomicina. 

A do grupo neomicina faleceu após pneumonia grave, sem relação com o medicamento 

utilizado, que nesse caso foi suspenso no segundo dia e substituído por outro antibiótico. 

Variáveis Episódica* Persistente* p value 

 DI 1 3,00 (2,25 : 4,00) 4,00 (3,00 : 7,00) 0,195 

ECG 1 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 1 13,00 (7,50 : 17,00) 13,00 (10,00 : 17,00) 0,651 
1 mediana, 1º : 3º quartis (distribuição não-normal); comparação pelo teste de Mann-Whitney  
2 média ± desvio padrão (distribuição normal); comparação pelo teste t 

DI = dias de internação, ECG = escala de coma de Glasgow, Meld = escore Meld (anexo 2). IEH 
= índice de encefalopatia hepática (páginas 19 e 20). 
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4.2  Necessidade de terapia intensiva, infecções e óbitos 

 

A análise comparativa dos grupos foi por intenção de tratamento, mas apenas 

4 participantes tiveram a medicação suspensa, todos por sinais de infecção. Os 4 foram do 

grupo neomicina e a receberam por pelo menos 24 horas. Três tiveram infecção de vias 

aéreas inferiores e um teve infecção urinária por Staphyloccocus sp coagulase negativo, 

sensível à eritromicina, sendo tratado com sucesso justamente com esse antibiótico. 

Embora 16 indivíduos tivessem ascite (9 no grupo eritromicina e 7 no grupo neomicina) não 

houve casos documentados de peritonite bacteriana espontânea durante as internações. 

Apenas dois casos tiveram grande aumento da proteína 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 infecção de vias aéreas, sepse e óbito. O segundo não teve sinais 

de infecção identificáveis durante a internação, porém faleceu duas semanas após. 

Vários participantes permaneceram em salas de emergência devido ao grau 

de EH, mas apenas 2 necessitaram de internação em unidades de terapia intensiva (UTI) - 

ambas no grupo neomicina. Entre os 6 casos internados duas vezes, dois indivíduos que na 

primeira internação receberam eritromicina e não precisaram de UTI foram internados em 

UTI na segunda hospitalização, quando receberam neomicina (um dos casos evoluiu para 

óbito). Analisando apenas as primeiras internações, duas delas resultaram em óbito (ambas 

no grupo neomicina). Em nenhuma dessas situações o medicamento foi considerado como 

responsável direto pela evolução desfavorável. 

Três casos no grupo eritromicina e cinco no grupo neomicina não atingiram a 

pontuação máxima na escala de coma de Glasgow (ECG). Um indivíduo em cada grupo não 

recuperou sua condição usual e teve alta em condições piores, após mais de 10 dias sem 

sinais de qualquer possibilidade de melhora. Subtraindo também os dois casos de óbito do 

grupo neomicina, podemos afirmar que dois casos em cada grupo viviam com menos de 15 

pontos na ECG, mostrando a situação grave e o impacto na qualidade de vida da amostra. 

Até dezembro de 2010, 16 participantes estavam vivos, 10 já haviam falecido 

e 4 perderam seguimento em situação grave. Apenas um deles recebeu transplante 

hepático, que só ocorreu após peritonite bacteriana espontânea, a qual aumentou o escore 

Meld.  Felizmente o indivíduo suportou a situação por tempo suficiente para receber o 

transplante (foi o mais jovem de todos os participantes, com apenas 24 anos). Muitos outros 

continuam em situação grave sem perspectiva alguma de transplante hepático. 
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“A argumentação bem fundamentada, o respeito às opiniões 

contrárias e a discussão organizada são alguns dos maiores legados da ciência.”
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Na encefalopatia hepática o estado inflamatório atua de forma sinérgica à 

amônia sérica no acúmulo líquido astrocitário e no edema cerebral, mas os mecanismos 

exatos ainda não são conhecidos (Prakash e Mullen, 2010). Na cirrose, o hipercrescimento 

bacteriano no intestino delgado parece ser uma fonte de substâncias inflamatórias para o 

fígado, e hoje se acredita que haja correlação direta entre o tempo de trânsito intestinal e a 

própria incidência de complicações da cirrose, como a própria EH (Nagasako et al., 2009; 

Pande, Kumar e Sarin, 2009; Gupta et al., 2010). A descontaminação seletiva favorece a 

restauração da motilidade e da flora intestinal pelos antibióticos (Madrid et al., 2001), 

prováveis motivos pelo sucesso dessas medicações no tratamento da EH clinicamente 

expressa. Porém drogas que aceleram o trânsito intestinal quase não são usadas, mesmo 

frente aos relatos de melhora clínica e redução da amônia com procinéticos (Madrid et al., 

2001; Park et al., 2005; Gunnarsdottir et al., 2003) e à clara recomendação de alguns 

estudos (Madrid et al., 2001; Gupta et al., 2010). 

 

1. Influência do desenho do estudo nos resultados encontrados 

 

1.1 Seleção de grupos e tratamentos comparáveis 

 

O estudo foi randomizado, controlado e duplo-cego (figura 1). As principais 

diferenças dos demais estudos foram: a exclusão dos casos de infecção grave e câncer, a 

exclusão dos casos em uso de lactulose (que acelera o trânsito intestinal) e a análise por 

intenção de tratamento, já que os casos graves podem precisar de outro antibiótico a 

qualquer momento por serem uma população com alto risco de infecções (Strauss e Costa, 

1998, 2003; Merli et al., 2010). Essas diferenças pelos critérios adicionais de exclusão 

acabaram por reduzir consideravelmente o tamanho da amostra, e talvez a manutenção de 

alguns deles seja até mesmo questionável. 

Outra diferença é que a maioria dos estudos não separa casos de EH 

persistente e episódica, ignorando as recomendações dos artigos de revisão. Nossos 

grupos foram homogêneos, conforme mostrado nas tabelas 3, 4 e 6, mesmo com o grupo 

eritromicina tendo mais participantes com EH persistente (11 de 15 indivíduos, equivalente a 

73%) que o grupo neomicina (7 de 15 indivíduos, equivalente a 46%), como descrito na 

tabela 5. Inicialmente acreditamos que essa diferença entre os grupos pudesse favorecer o 

grupo neomicina, mas até o momento não foi possível identificar diferença significativa entre 

portadores de EH episódica e persistente em tempo de internação, índice de EH, escore 

Meld ou ECG, como mostrado na tabela 13. A continuação deste trabalho, junto a outros 

semelhantes, deve trazer mais informações sobre a importância prática dessa classificação. 
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Diversos estudos comparativos apontam os antibióticos como medicações 

mais eficazes contra episódios clinicamente expressos de EH (EH “overt”), deixando os 

dissacarídeos como segunda opção (Bass, 2006; Lawrence e Klee, 2008). Entretanto, 

poucos deles fazem comparações diretas entre antibióticos, 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 recomendação de que a lactulose não seja mais usada como controle em 

estudos de tratamento de EH grave (Als-Nielsen, Gluud e Gluud, 2004). Além disso, também 

não devem ser usadas comparações com placebo nesses casos (Morgan et al., 2007). 

 

1.2   Objetividade das avaliações de acordo com as variáveis incluídas 

 

A avaliação clínica tem sempre o maior peso nos estudos sobre EH, mas se 

não houver boa padronização metodológica os erros podem colocar os resultados em risco. 

Para minimizar esse risco utilizamos uma ficha própria em todos os dias de internação, 

impedindo que o médico preenchesse o grau de EH baseado unicamente em seus 

conhecimentos prévios (anexo 3). Fizemos o mesmo para a escala de coma de Glasgow, a 

classificação do asterixis e o teste de conexão numérica, na mesma ficha. Não incluímos 

avaliações por eletroencefalograma, tanto pela dificuldade em obter e interpretar o exame 

como por entender que na prática clínica não faria sentido solicitá-lo em todos os casos. 

O tempo de internação foi incluído como variável resposta, acrescentando 

outra avaliação clínica relevante. Sendo a amostra formada em sua maioria por casos 

graves, as altas hospitalares exigiram melhora expressiva, demonstrada pela redução do 

índice de encefalopatia hepática (IEH) e aumento na escala de coma de Glasgow (ECG), 

como apresentado nas tabelas 10 e 11 e também nas figuras 5 e 6. Há poucos estudos 

sobre tempo de internação na EH. Muitos usam tratamentos longos e avaliações de amônia 

sérica combinadas com avaliações clínicas, como o IEH. Infelizmente alguns utilizam índices 

distintos, dificultando a comparação entre diferentes estudos, por isso escolhemos um índice 

já aplicado em outro estudo que comparou lactulose e rifaximina (Paik et al., 2005), 

buscando permitir comparações também com os resultados obtidos por essas medicações. 

A análise por intenção de tratamento tornou o estudo mais próximo da prática 

clínica real, permitindo a inclusão de casos graves. Apenas 4 participantes tiveram a 

medicação do estudo suspensa, todos do grupo neomicina, por terem desenvolvido 

infecções (em dois casos a droga foi suspensa no 2º dia, e nos outros dois no 5º e 6º dia de 

uso). Em artigos de revisão, uma crítica feita aos estudos comparando medicações nessas 

populações é que muitas vezes as amostras são formadas basicamente por indivíduos com 

EH grau 1, ou no máximo graus 1 e 2 (Lawrence e Klee, 2008).  



Discussão �
�

Assim, para evitar a inclusão apenas de casos potencialmente tratáveis de 

forma ambulatorial, prejudicando a análise do tempo de internação, optamos pela análise 

por intenção de tratamento. Como os casos graves de EH são de alto risco para infecções 

muitas vezes letais, como a peritonite bacteriana espontânea (Strauss e Costa, 1998,2003; 

Merli et al., 2010), sua inclusão exige que o estudo incentive o diagnóstico e o tratamento 

das infecções sem excluí-los da amostra. 

As reduções de alanina aminotransferase (ALT) e proteína C reativa em geral 

não são variáveis dependentes em estudos comparativos de tratamentos de encefalopatia, 

deixando de lado informações sobre o estado inflamatório, um componente relevante como 

etiologia da EH (Papadopoulus et al., 2010; Prakash e Mullen, 2010). A inclusão dessas 

análises em nosso estudo documentou de maneira objetiva o estado inflamatório sistêmico e 

hepático, respectivamente, da amostra selecionada. 

 

1.3   Posologia do antibiótico utilizado como controle (neomicina) 

 

Uma diferença 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 

medicações 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 internação 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 análises sobre os resultados. 

 

2. Comparação da amostra avaliada com as de estudos 

semelhantes 

 

A amostra teve características clínicas relativamente semelhantes a outros 

estudos brasileiros, em que a cirrose por álcool ainda tem alta prevalência entre os casos de 

EH (Strauss e Costa, 1998; Bragagnolo Jr et al., 2009), como descrito na tabela 3. Essa é 

uma característica diferente do que ocorre com estudos asiáticos, em que as hepatites virais 

são mais prevalentes (Liu et al., 2004; Paik et al., 2005). Existem evidências de lesões 

cerebrais causadas pelo vírus da hepatite C em indivíduos 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 relevância 

desses achados ainda é desconhecida (McAndrews et al., 2005) e a causa de cirrose 
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parece não ter influência sobre a incidência de EH (Kalaitzakis, Josefsson e Björnsson, 

2008). 

Embora nem todos os estudos de intervenção esclareçam 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 identificação 

desses fatores foi possível na maioria dos casos e o principal foi a desidratação (Paik et al., 

2005). Houve apenas uma quantidade menor de EH por ingestão excessiva de proteínas 

animais em nossa amostra, e notamos que a identificação do fator precipitante foi mais difícil 

nos casos de EH persistente, conforme descrito por outros autores (Bajaj e Riggio, 2010).  

O escore Meld e a classificação de Child-Pugh modificada tiveram valores 

altos, como mostrados na tabela 6, compatíveis com uma amostra em lista de transplante 

hepático. Um estudo recente mostrou que, embora altamente associadas a pior prognóstico 

dos portadores de cirrose, as alterações da função renal não parecem ter correlação tão 

nítida com a EH (Papadopoulus et al., 2010). Também observamos isso em nossos casos, 

pois não houve correlação do Meld com o tempo de internação, como mostrado na tabela 

11. Apenas um de nossos participantes recebeu transplante hepático, por peritonite 

bacteriana e piora do Meld. Esse é um grave paradoxo dos portadores de EH, que apesar 

da mortalidade alta muitas vezes não vivem até chegar ao transplante. A EH nem sempre 

acompanha o escore Meld, e envolve principalmente o exame físico, com avaliações 

inexatas e que mudam com o tempo. Mesmo alguns dados objetivos, como a presença de 

anastomoses portossistêmicas, que implicam em alta mortalidade (Kumamoto et al., 2010), 

não são considerados como situação especial em lista de transplante. 

Estudos descritivos sobre EH geralmente envolvem casos de cirrose 

avançada, mas os casos graves de EH nem sempre são incluídos nos estudos de 

intervenção que comparam tratamentos distintos (Lawrence e Klee, 2008). Dessa forma, o 

fato de quase todos os casos tratados melhorarem com as medicações avaliadas deve ser 

analisado com cautela. Nossa amostra, como mostrado na tabela 6, teve casos de EH 

suficientemente graves para a indicação de internação. 

 

3.  Comparações dos resultados entre os grupos 

 

Nos indivíduos internados duas vezes por EH as internações foram mais 

curtas com o uso da eritromicina, mas apenas um deles teve condições semelhantes em 

ambas as internações (voluntário 2, tabela 9), dificultando a interpretação dessa análise. 

Já na comparação direta entre os dois grupos houve diferença com 

significância estatística na redução do tempo de internação e na queda dos valores de ALT 

(tabela 7, figuras 2 e 3). O menor tempo de internação visto no grupo eritromicina já seria 
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um grande benefício, reduzindo custos, ocupação de leitos em hospitais e risco de infecções 

hospitalares, podendo assim reduzir até mesmo a mortalidade dessa população. 

Pelo fato da eritromicina ter efeito procinético e antibiótico é difícil saber qual 

dos dois poderia ter sido o maior responsável por abreviar as internações, e nesse sentido 

foi importante a queda dos valores de ALT. Um estudo utilizando simbióticos e fibras como 

tratamento de EH mínima mostrou que os portadores de cirrose com EH tinham aumento de 

algumas bactérias potencialmente patogênicas nas fezes (E. coli e Staphylococcus spp). O 

tratamento promoveu queda significativa não apenas dessas bactérias e das alterações 

causadas pela EH, mas também dos níveis séricos de endotoxinas e dos valores de ALT 

(Liu et al., 2004). Provavelmente houve resultado semelhante na flora intestinal do grupo 

eritromicina, porém ainda não é possível sabermos se isso ocorreu pelo aumento do trânsito 

intestinal ou pelo efeito antimicrobiano direto (ou por ambos). Podemos dizer apenas que 

houve redução da atividade inflamatória hepática, que acreditamos que tenha ocorrido pelo 

menor fluxo de substâncias patogênicas bacterianas do intestino para o fígado. 

A redução da ALT, tão 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 redução 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 criptogênica e cirrose por álcool, indicando que o efeito obtido 

não foi restrito a nenhum grupo. Aparentemente a queda do valor de ALT foi proporcional ao 

valor no momento da internação, mas ainda é necessário um número maior de resultados 

para melhor análise. 

A explicação mais plausível é que os portadores de EH possuem fluxo 

constante de produtos bacterianos intestinais ao fígado cirrótico, como demonstrado no 

mesmo estudo sobre a flora fecal desses indivíduos (Liu et al., 2004). Outro estudo 

correlacionou o hipercrescimento bacteriano no intestino delgado dos portadores de cirrose 

com a presença de EH mínima, sugerindo o uso de procinéticos nessa população (Gupta et 

al., 2010). Acreditamos que essa possa ser a principal fonte do estado inflamatório 

observado em muitos desses casos, nos quais a dosagem da ALT ou de outro marcador 

hepático teria pelo menos a mesma importância da pesquisa de marcadores de inflamação 

sistêmica, como a proteína C reativa (PCR). 

Dessa forma, ressurge a hipótese de que o fluxo contínuo de produtos 

bacterianos ao fígado cirrótico seja causa de uma lenta e constante atividade inflamatória 

hepática, mesmo quando a causa da cirrose foi resolvida (Nolan, 1975; 2010). A maior parte 

dos nossos casos tinha cirrose por álcool, sem uso recente de bebidas alcoólicas (tabela 3). 

Todavia, dois deles (um em cada grupo de tratamento) tinham valores de ALT acima do 

normal, mesmo excluída a menor possibilidade de uso do álcool, e eram casos graves de 
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EH. Como o aumento da ALT é um marcador correlacionado com a inflamação hepática, 

provavelmente esses indivíduos continuarão tendo progressão da fibrose. 

Um estudo em portadores de cirrose recebendo antibióticos e procinéticos por 

6 meses mostrou melhora da motilidade e do trânsito intestinal, bem como da função 

hepática dos participantes, obtidos por ambas as medicações (Madrid et al., 2001). Assim, 

fica evidente que entender melhor as causas de elevação da ALT nessa população e 

descobrir formas efetivas de evitar o fluxo de produtos bacterianos intestinais ao fígado e 

aos demais órgãos são desafios urgentes para novas pesquisas. 

Como nas demais variáveis dependentes não foi observada significância 

estatística entre os grupos elas serão apenas comparadas a estudos prévios. 

 

4.  Comparações dos resultados com os de estudos semelhantes 

 

4.1  Índices de melhora clínica da encefalopatia hepática 

 

A média do tempo de internação 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 prático. Porém os trabalhos sobre situações reais são feitos de acordo 

com o diagnóstico descrito no momento da internação, sendo mais difícil saber se casos de 

infecções, neoplasias e o uso de álcool são ou não separados dos casos de EH isolada.  

A maior dificuldade ao comparar a melhora obtida com a de outros estudos 

de intervenção é que na maior parte deles o tratamento foi feito para todos os participantes 

por um período fixo de 7, 14, 21 ou mais dias e a média do tempo de internação em nosso 

estudo foi de 5,6 dias (vários indivíduos foram tratados por 2 a 4 dias). A queda do grau e do 

índice de EH (IEH) foi evidente nos dois grupos, sem diferença 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 

indivíduos, dividiu-os em dois grupos e comparou resultados do 3º dia de rifaximina com o 5º 

dia de neomicina (3 gramas ao dia). Outra parte incluiu 21 indivíduos, divididos em grupos 

recebendo rifaximina e lactulose. Nas duas situações não houve diferença significativa na 

melhora clínica 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 avaliações foram feitas só antes e 

após o tratamento, que durou 7 dias. Também não foi encontrada diferença significativa na 

melhora clínica 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 excluídos. As avaliações 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 

revisão pelo fato de não ter descrito os fatores precipitantes da EH (Lawrence e Klee, 2008), 

o que poderia ser até mesmo um viés de seleção. 

Observando a melhora clínica 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 

diferença significativa entre dois grupos usando apenas os graus de EH, IEH, grau de 

asterixis e valores de amônia. Assim, esperamos que a análise do tempo de internação seja 

realizada em novos estudos, complementando as informações necessárias para 

comparações entre os resultados. 

Atualmente a escala de coma de Glasgow (ECG) tem sido pouco utilizada na 

comparação de tratamentos na EH, talvez porque muitos casos de EH grau 1 sejam 

incluídos sem alteração nenhuma da ECG. Porém essa escala mostrou-se bastante útil em 

nossa amostra de casos mais graves, em que poucos tiveram pontuação máxima no 

momento da internação (somente 2 no grupo eritromicina e 4 no neomicina). Foi 

comprovada inclusive sua correlação negativa com os dias de internação (tabela 11, figura 

5). A melhora pode parecer pequena em número de pontos, mas é bem objetiva e um único 

ponto possui grande significado na escala. 

Recentemente a ECG foi aplicada a uma amostra de 24 casos de coma 

hepático comparando tratamentos de L-carnitina com placebo, mostrando variações 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 à admissão e apenas 3 

casos não tiveram 15 pontos no momento da alta (óbitos excluídos). 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 correlação com escalas específicas para EH (Ortiz et al., 2007). 

 

4.2   Análises laboratoriais 

 

Comparando valores de amônia em portadores de cirrose e EH, muitos 

pesquisadores acreditam que a correlação com os sinais e sintomas clínicos seja pobre, e 

que as dosagens podem causar interpretações equivocadas (Arora, Martin e Herbert, 2006). 

A necessidade de coleta, transporte e processamento sob cuidados especiais pode ser 
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responsável por algumas discrepâncias. Porém como a amônia ainda é considerada chave 

na fisiopatologia da EH, muitos estudos continuam realizando dosagens comparativas. 

Diferentemente das variáveis clínicas, não foi possível observar nenhuma 

relação dos níveis de amônia sérica com a melhora clínica dos participantes do estudo. Os 

valores pré-tratamento foram de 107,7 ± 67,1 μM/l e caíram para 76,6 ± 55 μM/l. A grande 

variação entre os valores encontrados também foi observada em estudos semelhantes, 

como alguns dos citados previamente (Paik et al., 2005). De modo geral houve redução dos 

valores (as medianas pré e pós-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 não houve diferença estatística 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 internação fossem maiores, ou se as 

análises fossem feitas após um período 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 diferença significativa entre os grupos. 

A correlação da PCR no momento da admissão hospitalar com o tempo de 

internação, outro dado inédito encontrado em nosso estudo, é mostrada na tabela 11 e na 

figura 4. Outros estudos já indicavam a importância do estado inflamatório na EH 

(Shawcross e Jalan, 2005; Seyan, Hughes e Shawcross, 2010), e recentemente a dosagem 

da PCR foi correlacionada à presença de EH em portadores de cirrose (Papadopoulus et al., 

2010). Entretanto, esses trabalhos demonstram apenas a importância da inflamação na 

fisiopatologia e no diagnóstico da EH, entre dosagens de citocinas e da própria PCR. Nosso 

estudo traz agora a aplicação prática de um exame disponível para coleta e análises em 

hospitais e ambulatórios, demonstrando a correlação da PCR com o tempo de internação. 

Na tabela 12 e na figura 7 também foi demonstrada, de forma inédita em um 

estudo de intervenção, a correlação entre a queda dos valores de PCR e o tempo de 

internação por EH, em indivíduos com cirrose e sem infecções (apenas 2 participantes 

tinham como causa da EH a infecção urinária, como mostrado na tabela 4). 

Como já comentado, um estudo prévio mostrou resolução do 

hipercrescimento bacteriano no intestino delgado de portadores de cirrose que receberam 

antibióticos ou cisaprida (Madrid et al., 2001). A autora mostrou ainda que após 6 meses de 

uso dessas medicações houve melhora da função hepática dos participantes do estudo. Em 

outro estudo que também já comentamos nos itens anteriores, foram avaliados portadores 

de cirrose com e sem EH, e os autores mostraram correlação da PCR com a presença da 

EH (Papadopoulus et al., 2010). O trabalho que documentou a queda de ALT deixou claro 

que a inflamação hepática pode ser diminuída com o tratamento da EH feito por meio de 
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simbióticos, reduzindo o hipercrescimento intestinal de algumas bactérias potencilamente 

patogênicas, porém não foram documentados valores de PCR (Liu et al., 2004). 

Nosso estudo complementa principalmente os achados desses três últimos, 

indicando ainda que durante o tratamento de portadores de cirrose e EH, mesmo na 

ausência de infecções, a dosagem de PCR pode adquirir importante valor prático, pois a 

queda dos valores iniciais pode ter valor prognóstico, e nesse caso seria um novo alvo 

terapêutico, talvez capaz de reduzir o tempo de internação nessa população. 

 

5. Limitações do estudo 

 

Uma limitação inicial foi o tamanho da amostra, reduzido pelos critérios de 

exclusão adicionais, quase não utilizados em estudos de intervenção em EH, como o uso de 

lactulose, a presença de câncer, as infecções ou as doenças inflamatórias intestinais. 

Não foi possível documentar informações sobre a flora, o trânsito ou a 

motilidade intestinal dos voluntários. Três deles foram levados ao Laboratório de 

Biomagnetismo, do Departamento de Física e Biofísica (IBB/UNESP), onde passaram por 

análises de trânsito orocecal e da motilidade do cólon ascendente (dados não mostrados). 

Porém todos tiveram que ser levados ao laboratório fora do período da internação, e a 

maioria dos outros participantes nem mesmo assim teve condições de fazer exames fora do 

hospital, impossibilitando as avaliações da motilidade intestinal. 

A redução dos valores de ALT no grupo eritromicina foi um achado 

interessante, mas é importante ressaltar que existe uma flutuação desses valores na 

população. Buscamos minimizar a influência dessa flutuação usando a diferença entre o 

valor final e o inicial em cada indivíduo, fazendo com que o voluntário tenha sido seu próprio 

controle, mas ainda assim esse resultado deve ser interpretado com cautela. 

O estudo não envolveu análises de custo-efetividade, que podem ser 

incorporadas aos resultados utilizando cálculos com base no valor médio das diárias em 

hospitais terciários. Além disso, comparando os preços das medicações 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 mês, e a rifaximina chega a 

custar U$ 900 a 1120 por mês (Bajaj e Riggio, 2010). Essas informações também devem ser 

lembradas antes de se iniciar o uso de novas medicações (tabela 1). 
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“Concluir algo enquanto pesquisamos não quer dizer que a pesquisa está concluída.”
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 A eritromicina é um antibiótico de grande potencial para tratamento da 

encefalopatia hepática, mesmo em doses normalmente consideradas como baixas; 

 

 Os participantes do estudo que receberam eritromicina tiveram menor tempo 

de internação, não só quando comparados aos que receberam neomicina como também 

quando comparados aos resultados obtidos na literatura, mostrando uma possível 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 possível 

vantagem da eritromicina quando comparada à neomicina; 

 

 Na amostra total, os valores de proteína C reativa (PCR), do índice de 

encefalopatia hepática (IEH) e da escala de coma de Glasgow (ECG) no momento da 

admissão hospitalar apresentaram correlação com o tempo de internação por encefalopatia 

hepática; 

 

 Na amostra total, dentre as mudanças no perfil de exames bioquímicos 

durante o tratamento, a variação da PCR teve correlação positiva com o tempo de 

internação, acrescentando um novo alvo terapêutico a ser considerado na EH; 

 

Não foram encontrados eventos adversos ou efeitos colaterais que pudessem ser 

nitidamente atribuídos aos antibióticos utilizados.   
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“Os exames grosseiros, os relatos criticados e as opiniões contundentes do passado 

nos encorajam não só a divulgar novidades, mas a aceitar seus julgamentos no futuro.”
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“Procuramos a essência das coisas e das pessoas com sentidos pouco 

desenvolvidos, por isso as partes irrelevantes de hoje podem ser as mais importantes no futuro.”
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Anexo 1 - Classificação de Child-Pugh modificada 

 1 2 3 

Ascite não moderada severa 

Encefalopatia Hepática não Graus I e II Graus III e IV 

Albumina > 3,5 2,8 – 3,5 < 2,8 

Bilirrubinas Totais < 2,0 2,0 – 3,0 > 3,0 

Tempo de Protrombina ou RNI Até 3 segundos 
ou até 1,7 

4 a 5 
segundos ou 
de 1,7 a 2,3 

> 6 segundos ou 
acima de 2,3 

 

Resultado da soma:  A = 5 ou 6 pontos;  

    B = 7 a  9 pontos;  

    C = 10 ou mais pontos 

(Child 1964, Pugh 1973) 

 

 

Anexo 2 - Cálculo 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 não foram feitos arredondamentos do valor total do 

escore Meld. 

 

 Caso os valores de laboratório sejam menores que 1 arredonda-se cada um 

deles para 1,0. A creatinina pode ter valor máximo de 4,0, e caso o paciente esteja 

realizando diálise mais de duas vezes por semana o valor da creatinina automaticamente se 

torna 4,0. 

 

(obtido a partir da PORTARIA Nº 1.160, DE 29 DE MAIO DE 2006 do Ministério da Saúde). 

 

Também disponível via internet, na URL 

 

http://www.unos.org/SharedContentDocuments/MELD_PELD_Calculator_Documentation.pdf  

�
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Anexo 3 - Ficha padrão para avaliação diária da encefalopatia hepática 
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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  

Collaborators:  Biophisics Department of Biosciences Institute - Unesp 
Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico 

Information provided 
by:  UPECLIN HC FM Botucatu Unesp 

ClinicalTrials.gov 
Identifier:  NCT01097811 

  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 
Hypertension, Portal 
Liver Cirrhosis 

Drug: Erythromycin 
Drug: Neomycin 

 
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 
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ANEXO 5 - Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo 6 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

 
 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

(TERMINOLOGIA OBRIGATÓRIA EM ATENDIMENTO A RESOLUÇÃO 196/96 –CNS-MS) 
�

(P/ FAMILIAR RESPONSÁVEL PELO PACIENTE) 
 
 

 Mudanças de comportamento, sonolência, confusão mental, falta de atenção, 

perda de memória e até estado de coma podem ser causados por doenças do fígado. 

Nessas situações o melhor tratamento é o uso de antibióticos ou laxantes para evitar que 

produtos tóxicos do intestino causem esses sintomas, mas existem poucas pesquisas 

comparando antibióticos diferentes para mostrar qual deles faz com que o paciente melhore 

mais rápido. 

 Nesta pesquisa dois antibióticos serão usados para comparar os benefícios 

de cada um, com o objetivo de diminuir a produção de substâncias intestinais tóxicas que 

causam todos esses sintomas. Um dos antibióticos é o que se usa normalmente no mundo 

todo e o outro ainda não foi usado nesse tipo de tratamento, mas aumenta o funcionamento 

do intestino. Os pacientes que participarem dessa pesquisa não saberão qual dos dois 

medicamentos estarão recebendo e nem qual deles é melhor enquanto a pesquisa não 

terminar. Durante 5 dias serão feitos exames de sangue e avaliações médicas. Assim que o 

paciente melhorar fará um exame do funcionamento do intestino, sem que isso lhe cause 

nenhum tipo de dor. Qualquer problema durante o tratamento será prontamente comunicado 

ao médico responsável, que tomará rapidamente as providências para o bem-estar do 

paciente.  

 Os métodos empregados nesta pesquisa não envolvem dor ou qualquer 

desconforto, a não ser pelas coletas de exames de sangue. Os resultados podem ajudar os 

próprios pacientes, além de outras pessoas que precisem do tratamento com essas 

medicações. 
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Por saber dos benefícios que esta pesquisa possa trazer para as pessoas que 

sofram de doenças do fígado, eu, _____________________________________, portador 

(a) do RG: __________________________ familiar e responsável pelo paciente 

_______________________________________________________________ (RG: 

_____________________) autorizo que os procedimentos descritos acima sejam 

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

sendo que uma cópia 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 qualquer momento, sem nenhuma 

penalização e com a garantia de que meus dados pessoais e do paciente estão em sigilo e 

privacidade. 

 

   Botucatu, _______ de ____________________ de ________ . 

 
 

 

Assinatura do responsável :     ____________________________________ 

 

 

Pesquisador 

 

 

__________________________________ 

Fernando Gomes Romeiro 

Depto. de Clínica Médica, distrito de Rubião Jr. s/n, Botucatu / SP 

fgromeiro@fmb.unesp.br 

Fone: (14) 3811-6213 

 

 

 Orientador da pesquisa Responsável Clínico 

 

 

 _____________________________      _______________________________ 

 Prof. Dr. Carlos Antônio Caramori Fernando Gomes Romeiro 

 Distrito de Rubião Jr. s/n, Botucatu / SP    Distrito de Rubião Jr. s/n, Botucatu / SP 

   caramori@fmb.unesp.br                        fgromeiro@fmb.unesp.br   

    Fone: (14) 3811-6213                   Fone: (14) 3811-6213 



Anexos 
��

 

Anexo 7 - Potenciais interações medicamentosas com a eritromicina 

 
 
a) Inibição da metabolização hepática devido ao uso concomitante da eritromicina: 
 

Aminofilina * 
Atorvastatina ** 
Ácido retinóico * 
Carbamazepina * 
Cerivastatina ** 
Ciclosporina * 
Clobazan * 
Clorpromazina *# 
Digoxina * 
Ergotamina *� 
Fexofenadina * 
Flunitrazepan * 

Estrógeno *� 
Glicocorticóides *� 
Lovastatina ** 
Quetiapina * 
Repaglinida *� 
Sildenafil * 
Tacrolimus */* 
Teofilina � 
Terfenadina � 
Triazolan * 
Varfarina *¥ 
Anti-leucotrienos * ou � 
 

* = aumento potencial do efeito do fármaco 
** = risco remoto de miopatia 
# = risco de aumento do intervalo QT 
� = risco de necrose de extremidades 

� = aumento potencial do efeito glicocorticóide 
� = risco de hipoglicemia 
*/* = aumento do efeito do fármaco e da ERY 
� = redução do efeito do fármaco e/ou da ERY 
¥ = risco potencial de sangramento 

 
 
 
b) Inibição competitiva por ribossomos entre o fármaco e a eritromicina: 
 

Clindamicina  
Cloranfenicol 
 

Lincomicina 

A interação poderia causar redução do efeito antimicrobiano 

 
 
 
c) Sinergismo antibacteriano entre o fármaco e a eritromicina: 
 

Gentamicina 
Rifampicina 
 

Sulfonamidas 
 

A interação poderia causar aumento do efeito antimicrobiano 
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Anexo 8 - Teste de conexão numérica (parte A) 
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Anexo 9 - Certificação dos medicamentos: eritromicina 
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Anexo 10 - Certificação dos medicamentos: neomicina 
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Anexo 11 - Certificação dos exames laboratoriais 
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