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RESUMO

Encephal_App Stroop Test: Validacao e Aplicabilidade no Diagnoéstico de

Encefalopatia Hepatica Minima em um Hospital Universitario no Brasil

INTRODUCAO: A encefalopatia hepéatica minima (EHM) é um estagio pré-clinico da
encefalopatia hepatica (EH), com exame neuroldgico normal e alteracdes encontradas
apenas em testes psicomeétricos ou especificos, o que torna seu diagnéstico dificil e pouco
préatico. Na busca de um método diagnéstico mais rapido, foi criado o Encephal_App, um
aplicativo de celular baseado no Stroop Test, que avalia atencdo seletiva, flexibilidade
cognitiva e velocidade psicomotora. Ele apresenta simbolos e palavras nas cores
vermelho, verde e azul, em que o paciente deve clicar o mais rapido possivel no nome da
cor do texto exibido. O teste tem duas fases: OFF e ON. Na primeira, sdo apresentados
simbolos “# # #’; na segunda, mais desafiadora, sdo apresentadas as palavras
‘vermelho”, “verde” e “azul”’, escritas em cores ora concordantes, ora discordantes,
devendo-se fixar a atencdo na cor da palavra, ignorando o seu significado. O aplicativo
registra o tempo necessério para a conclusdo de 5 partidas com 10 acertos em cada
etapa. Ja foi demonstrado que a soma dos tempos ON e OFF maior que 274,9 segundos
teve sensibilidade de 78% e especificidade de 90% para diagnosticar EHM, mas esse
dispositivo foi pouco estudado no Brasil. OBJETIVOS: Validar a utilizacdo do
Encephal_App em portugués, descrevendo e comparando os resultados do teste em
pacientes com cirrose (com e sem EH) e controles sadios, identificar caracteristicas dos
pacientes com maior probabilidade de apresentar EH e descrever um ponto de corte no
resultado ON+OFF, que tenha boa sensibilidade e especificidade para o diagndstico de
EHM. METODOS: Neste estudo transversal e unicéntrico, pacientes com cirrose foram
divididos em 3 grupos: EHM (se tivessem trés testes psicométricos alterados), EH clinica
(se tivessem sinais e sintomas de EH) e o restante sem EH. Foram avaliados sexo, idade,
escolaridade, familiaridade com smartphones, etiologia da cirrose, ocorréncia prévia de
EH e os escores de Child-Pugh e MELD. Controles saudaveis e pacientes cirroticos sem
EH foram comparados para a validacdo do aplicativo, bem como pacientes com EHM e
EH clinica. Os testes Qui-quadrado e Mann-Whitney, analise de regressao logistica e
curvas ROC foram usados para avaliacdo estatistica. O nivel de significancia adotado foi
de 5%. RESULTADOS: Foram avaliados 223 individuos, sendo 179 pacientes com



cirrose e 44 controles sadios. Ap6s aplicacdo dos critérios de exclusdo, foram
selecionados para o estudo 132 pacientes com cirrose (61% do sexo masculino) e 42
controles (62% do sexo masculino), com idade mediana de 51 anos (variando de 20 a 70
anos). Hepatite viral (38%) foi a principal etiologia da cirrose, seguida pelo etilismo (33%).
Sessenta e trés pacientes foram diagnosticados com EHM pelos testes psicométricos e
23 tinham EH clinica ao exame fisico; os outros 46 pacientes cirréticos nao tinham EH. A
mediana do escore de MELD foi 10 (variando de 6 a 20) e Child-Pugh A foi mais frequente
(70%), sendo este associado ao diagnostico de EHM (p=0,0106). Foi encontrada
associacédo entre episodio prévio de EH e o diagnéstico de EHM (p=0,0037), bem como
de EH clinica (p=0,0002). Nao houve influéncia do sexo, idade, escolaridade,
familiaridade com smartphones e etiologia da cirrose nos resultados do teste. O aplicativo
foi capaz de diferenciar individuos com EHM e EH clinica, bem como pacientes sem EH
e com EHM; e ndo houve diferenca estatisticamente significante nos resultados do teste
guando comparados os controles com pacientes sem EH, validando, assim, o uso do
Encephal_App nesta amostra. Um ponto de corte maior que 269,8 segundos na soma
dos tempos ON e OFF teve sensibilidade de 87% e especificidade de 77% para detectar
EHM, com area sob a curva ROC de 0,781 (p=0,002). CONCLUSAO: O Encephal_App
€ uma ferramenta valida para selecionar pacientes com EHM, que estd associada ao
Child-Pugh A, porém é necessario estudar outros grupos populacionais no Brasil,
especialmente excluindo variaveis confundidoras, na tentativa de melhorar a precisdo

diagnéstica do teste.

PALAVRAS-CHAVE: cirrose hepatica; encefalopatia hepatica; diagnostico; aplicativos

de celular; stroop test.



ABSTRACT

Encephal_App Stroop Test: Validation and Usefulness for the Diagnosis of

Minimal Hepatic Encephalopathy in a Brazilian University Hospital

INTRODUCTION: Minimal hepatic encephalopathy (MHE) is a preclinical stage of hepatic
encephalopathy (HE) with normal neurological examination. Its diagnosis requires specific
devices or psychometric tests, which are not so feasible on daily practice. In the search for a
faster diagnostic method, the Encephal_App was created. This is a mobile application based on
the Stroop Test, which assesses selective attention, cognitive flexibility, and psychomotor
speed. It presents symbols and words in red, green or blue, and the patient must identify as
soon as possible the color corresponding to the text on the screen. The test has two phases:
OFF and ON. In the first, symbols “# # #’ are presented; in the second, more challenging, the
words “red”, “green” or “blue” are displayed in colors that are sometimes concordant, sometimes
discordant, and the patient must fix attention on the color of the word, omitting its meaning. The
mobile application records the time required to complete 5 runs with 10 matches at each stage.
It has already been shown that the sum of ON and OFF times higher than 274.9 seconds had a
78% sensitivity and 90% specificity for diagnosing MHE, but it has been poorly studied in Brazil.
AIMS: To validate the use of the Encephal_App in Portuguese by describing and comparing the
test results in subjects with cirrhosis (with and without HE) and healthy controls, to identify
characteristics of patients most likely to present with HE, and to define the best cutoff point
(ON+OFF) for the diagnosis of MHE. METHODS: In this cross-sectional and single-center
study, patients with cirrhosis were divided into 3 groups: with clinical HE (if they had signs and
symptoms of HE), with MHE (if they had three abnormal psychometric tests), and the remaining
without HE. The age, sex, education, familiarity with smartphones, etiology of cirrhosis, prior
occurrence of HE, and Child-Pugh and MELD scores were evaluated. Healthy controls and
cirrhotic patients without HE were compared for the task validation, as well as patients with MHE
and those with clinical HE. Chi-square and Mann-Whitney tests, logistic regression analysis and
ROC curves were used for statistical evaluation. The significance level adopted was 5%.
RESULTS: A total of 223 individuals were selected: 179 patients with cirrhosis and 44 healthy
controls. After applying the exclusion criteria, 132 patients with cirrhosis (61% male) and 42
controls (62% male) with a median age of 51 years (range: 20 to 70y) were selected for study.
Viral hepatitis (38%) was the main etiology of cirrhosis, followed by chronic alcohol consumption

(33%). Sixty-three patients were diagnosed with MHE on psychometric tests and 23 had clinical



HE; the remaining 46 patients did not have HE. Most patients were classified as Child-Pugh A
(70%) and the median value of MELD score was 10 (range: 6 to 20). Child-Pugh A was
associated with the diagnosis of MHE (p=0.0106). A significant association was found between
prior HE and diagnosis of MHE (p=0.0037) as well as clinical HE (p=0.0002). There was no
influence of sex, age, education, etiology of cirrhosis, and familiarity with smartphones in test
results. The mobile application was able to differentiate individuals with MHE and clinical HE or
without HE; also, there was no significant difference in test results between healthy controls and
patients without HE, which validated the Encephal_App in the sample. A cutoff of more than
269.8 seconds in the sum of the ON and OFF times had an 87% sensitivity and 77% specificity
for detecting MHE, with an AUROC of 0.781 (p=0.002). CONCLUSION: The Encephal_App is
a valid tool for selecting patients with MHE, which is associated with Child-Pugh A, but it is still
necessary to analyze other population groups in Brazil, especially excluding confounding

variables, in an attempt to improve the diagnostic accuracy of the test.

KEYWORDS: liver cirrhosis; hepatic encephalopathy; diagnosis; mobile applications; stroop

test.
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PREAMBULO

Etimologicamente, a palavra “cirrose” vem
do termo grego ‘khirros”, que significa
“amarelado”. Em portugués, é uma descri¢ao
anatomopatolégica do figado cronicamente
doente. Apesar dessa definicdo se limitar ao
escopo estrutural, trata-se de uma sindrome
complexa e de carater progressivo, que
compromete a funcionalidade hepética e
também de varios 6rgdos e sistemas, de
maneira que é dificil tentar dimensionar a vasta
lista de complicagbes que a doenga pode

causar.

Ao receber o diagnostico de cirrose
hepatica, o paciente ndo tem qualquer ideia de
como sua vida vai mudar — e tais mudancas
nado se limitardo a esfera biolégica, mas
também emocional, espiritual e sobretudo...
social... sendo ele, por vezes, hostilizado pela
sua familia, pela sociedade e por muitos
profissionais de salde incapazes de oferecer o
cuidado adequado (seja por desconhecimento
técnico, falta de empatia ou exiguidade na

humanizacao).

E mesmo vencendo todos esses entraves,
se houver indicacdo de transplante hepatico,
esse paciente precisara ser perseverante para
enfrentar a escassa doacdo de 06rgdos no

NOsso pais.
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1.  INTRODUCAO

A cirrose é uma doenca cronica e multissistémica, resultante da injuria hepatica
causada por diversos fatores (isolados ou em associacdo), especialmente os virus das
hepatites C (HCV) e B (HBV), etilismo e sindrome metabdlica (MAFLD, sigla do inglés:
metabolic dysfunction-associated fatty liver disease). Os complexos mecanismos de reparo
do figado geram uma fibrose progressiva, que vai distorcendo a arquitetura hepética e
oferecendo resisténcia ao fluxo da veia porta, causando, por conseguinte, a sindrome da

hipertenséao portal (HP).}2

Essa HP é responsavel pelas principais manifestacées clinicas da cirrose, sendo ascite
e hemorragia digestiva alta (HDA) as apresentacdes iniciais mais comumente descritas. Em
menor frequéncia, pode-se abrir o quadro sintomatoldgico com infec¢cbes (sobretudo,
peritonite bacteriana espontanea) e também com encefalopatia hepatica (EH),*? objeto de
estudo desta tese de doutorado.

A EH (ou encefalopatia portossistémica) corresponde a um conjunto de manifestacdes
psiquicas e neuroldgicas associadas a faléncia hepética aguda ou crénica ou a HP,*% sendo
inclusive uma das cinco variaveis usadas para calcular o escore de Child-Pugh na avaliagédo
da gravidade da doenca hepética. E considerada uma das complicacdes mais debilitantes
para 0s pacientes com cirrose, comprometendo intensamente sua qualidade de vida, bem

como dos familiares e acompanhantes.>®

A fisiopatologia da EH ainda n&do é completamente esclarecida, mas acredita-se que
haja mecanismos multifatoriais, como hiperamonemia, aumento da concentracdo do acido
gama-aminobutirico (GABA) e de outras substancias neuroativas derivadas do trato
gastrointestinal, mal depuradas em decorréncia da doenc¢a hepatica avancada ou de grandes
shunts portossistémicos (que desviam o fluxo sanguineo sem a devida passagem e
metabolizacdo pelo figado). Producdo endoégena de benzodiazepinicos, falsos
neurotransmissores, mercaptanos, fendis e sais de manganés também pode contribuir para a
génese da EH, bem como a sarcopenia da cirrose e alteragdes na microbiota intestinal. Todos
esses mecanismos podem agredir de forma sinérgica o sistema nervoso central (SNC),
acometendo principalmente os astrocitos, gerando, assim, uma ampla sintomatologia no

paciente.”®
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Essas manifestacBes clinicas variam desde alteracdes discretas no ciclo sono-vigilia,
dificuldade para realizar tarefas do cotidiano até quadros mais graves, como oscilacbes
marcantes de personalidade e comportamento, agressividade, desorientacdo no tempo e no
espaco, confusdo mental e rebaixamento do nivel de consciéncia, podendo evoluir para

estados comatosos.%’

Cerca de um terco dos cirréticos apresentara algum episédio de EH ao longo da vida,
mas a prevaléncia dessa complicacdo ao diagndstico da cirrose é estimada em 10 a 14%. A
maioria dos quadros acontecerd de maneira repetida. Individuos com EH apresentam risco
cumulativo de 40% de enfrentar novos episddios no prazo de 1 ano — e, nesses casos, até
40% sofrem uma nova crise em 6 meses, a despeito do tratamento clinico.>® Além de impactar
negativamente a qualidade de vida dos pacientes, a EH piora o prognéstico da hepatopatia,

aumentando a morbimortalidade e impondo uma carga significativa ao sistema de satde.®®

A EH foi originalmente relatada por Adams e Foley; era chamada de coma hepatico e
entendida como uma sindrome neuropsiquiatrica reversivel, associada a insuficiéncia
hepatica, com grande variabilidade de disfun¢cdes mentais e motoras, desde leve inquietagcédo
até o coma. Essa progressdo pode acontecer em horas a dias se o paciente ndo for
devidamente tratado. Entre as manifestagbes motoras, pode haver rigidez, tremores e
alteracdes nos reflexos. O tdo conhecido flapping (tremor de batida) ou asterixis foi descrito
como alteracBes ritmicas (3 a 4 por segundo) de movimentos de flexdo-extensdo das
articulacbes metacarpofalangianas e dos dedos da m&o durante a manutencdo ativa da
postura, como demonstra a Figura 1, abaixo. Apesar de outras condicbes poderem causar
flapping, a identificagdo desse sinal no exame fisico de um paciente com doenga hepéatica

conhecida ou suspeita € um ponto-chave para diagnosticar EH."1°

Figura 1. llustracdo representando o flapping.

Sinal mais caracteristico e mais conhecido de encefalopatia hepética, especialmente nos graus Il e Il da
classificacdo de West Haven. (Adaptado de: https://www.corriere.it/salute/dizionario/encefalopatia/gallery.shtml)



https://www.corriere.it/salute/dizionario/encefalopatia/gallery.shtml
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1.1. Classificacdes da encefalopatia hepatica

A EH pode ser classificada de diversas formas®*® (Quadro 1, pagina 28):

Quanto ao tipo ou mecanismo:

e Tipo A: causada por insuficiéncia hepatica aguda;
e Tipo B: causada principalmente pela circulacdo colateral portossistémica (shunt),
mesmo na auséncia de doenca hepéatica avancada;

e Tipo C: causada pela cirrose com HP.

Quanto ao intervalo de ocorréncia:

e Episddica: delirio agudo ou disturbio de consciéncia e alteragbes cognitivas em
pacientes previamente higidos do ponto de vista neuropsiquiatrico;

¢ Recorrente: quando os episédios de EH (precipitada ou espontanea) se repetem com
intervalo de tempo menor ou igual a 6 meses;

e Persistente: presenca continua e ininterrupta de sinais e sintomas neuropsiquiatricos,

sendo graduada em leve, acentuada e dependente de tratamento.

Quanto a identificacdo de um fator precipitante ou gatilho:

e Precipitada ou Induzida: quando associada a fatores desencadeantes, como
sangramento gastrointestinal, infec¢bes, desidratacdo, alguns medicamentos,
disturbios hidroeletroliticos, constipacao intestinal, hipoxemia, disfuncéo renal,

e Espontanea: quando néo é identificada nenhuma das condi¢gBes supracitadas.

Quanto a gravidade (adaptado da classificacdo de West Haven — WH):

e Grau 0: ndo perceptivel clinicamente (encefalopatia hepatica minima — EHM);

e Grau [|: reducdo discreta na consciéncia, presenca de euforia ou ansiedade,
capacidade de aten¢éo reduzida e disturbios do sono;

e Grau lI: desorientacao temporoespacial, sonoléncia e flapping;

e Grau lll: desorientacdo grosseira, confusdo mental, comportamentos bizarros e
sonoléncia acentuada;

e Grau IV: coma.
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Os critérios de WH para avaliacdo da gravidade da EH séo apresentados no Quadro
2, abaixo. Existe outra classificacdo, proposta pela ISHEN (International Society for Hepatic
Encephalopathy and Nitrogen Metabolism), que tenta facilitar a avaliacdo da gravidade da
encefalopatia: oculta (engloba os graus O e |) e evidente (graus de Il a IV de WH), ou seja,

covert e overt hepatic encephalopathy, respectivamente.!

Quadro 1. Descricéo das classificagbes para encefalopatia hepéatica.

Tipo Gravidade Ocorréncia Gatilho
0 (EHM)
A I Oculta Episédica Espontanea
B Il Recorrente Precipitada
1] Evidente Persistente
v

Abreviatura: EHM: encefalopatia hepéatica minima.

Quadro 2. Critérios de West Haven para avaliacdo da gravidade da EH.3®

Alterac@es leves de comportamento e de fungdes biorregulatérias, como
Graut alternancia do ritmo do sono, disturbios discretos do comportamento

Letargia ou apatia, lentiddo nas respostas, desorientagcdo no tempo e no
craul espaco, alteracGes na personalidade, comportamento inadequado, flapping

Sonoléncia e torpor, desorientagdo grosseira e agitagdo psicomotora, pode
Grau i haver flapping

Coma, auséncia de resposta a estimulos verbais, com resposta flutuante a
Grau IV

estimulos dolorosos

Abreviatura: EH: encefalopatia hepéatica minima.

1.2. Encefalopatia hepatica clinica

Neste texto, o termo encefalopatia hepéatica clinica (EHC) correspondera aos graus | e
Il da classificacdo de WH. Esta condicdo deve ser prontamente reconhecida e tratada pelo
médico, evitando progressdo para quadros mais graves. A maioria dos casos de EHC é

desencadeada por um fator precipitante. O tratamento clinico da EH e a correcéo do fator
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desencadeante causam, em geral, melhora clinica do paciente.>® Os principais gatilhos para

EH estao descritos no Quadro 3, abaixo.

Quadro 3. Fatores precipitantes para ocorréncia de encefalopatia hepatica.

Constipacao intestinal Uso de sedativos (principalmente benzodiazepinicos)
Hemorragia digestiva Anemia, hipotenséo arterial sistémica

Infec¢cbes bacterianas Injaria renal aguda, uso de diuréticos

Pdés-operatorio Desidratagéo, diarreia, vomitos, disturbios eletroliticos
Hipo ou hiperglicemia Excesso de proteina animal na dieta

Além da corre¢éo do fator precipitante, existem terapias especificas para a EH, que
nao serdo detalhadas nesta tese. As principais armas terapéuticas sao: dissacarideos nao-
absorviveis (como a lactulose), aspartato de ornitina, antibioticos (especialmente rifaximina),
oclusdo de shunts portossistémicos, tratamento da doenca hepética de base (quando
possivel) e o transplante hepatico.>61213

1.3. Encefalopatia hepatica minima

A EHM é considerada um estagio pré-clinico de EH, caracterizada por disfuncéo
cognitiva constatada através de testes psicométricos e neurofisiolégicos, ndo sendo,
geralmente, observada pelo paciente e nem pelo médico, ja que o exame fisico neuroldgico é
praticamente inalterado. Apesar de parecer oculta, a EHM pode aumentar o risco de quedas,
comprometer a capacidade para dirigir veiculos e aumentar o risco de internagéo hospitalar.
Embora possa ocorrer em 20 a 80% dos pacientes cirréticos, tal condicao € pouco lembrada
e possivelmente subdiagnosticada.>®!? Estudos sobre EHM séo escassos no Brasil, mas a

prevaléncia relatada é de aproximadamente 50%.1416

Pela dificuldade em se caracterizar um exame neurolégico normal, a ISHEN propés o
termo "encefalopatia oculta / encoberta” (covert encephalopathy), ja citado, reunindo a EHM

com a EH grau | de WH, ou seja, insuficiéncia hepatica sem desorientacéo temporoespacial
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ou flapping,>%! porém alguns estudos sdo focados na EHM e outros na EH oculta, o que

torna dificil a interpretacdo dos dados.

A EHM engloba alterag6es discretas de memoria e atengdo, comprometimento leve
das funcBes do SNC, afetando, de forma pouco perceptivel, as atividades laborais e cotidianas
(como dirigir um automoével). Entretanto, essa condicdo pode aumentar o risco de quedas,
internacdes hospitalares e morte.r”"!° Diagnosticar a EHM em individuos com cirrose se
mostra importante, pois possibilita inicio do tratamento, com intuito de desacelerar ou impedir

a evolucéo para os graus de | a IV, melhorando a qualidade de vida desses pacientes.'?

N&o existe forma padronizada e validada universalmente para o rastreio da EHM.2-%
Os testes neurofisioldgicos, como eletroencefalograma (EEG) e potencial evocado
relacionado, séo pouco disponiveis na pratica. Desse modo, testes neuropsicolégicos, que se
baseiam na deteccdo de déficits de atencdo e na velocidade de processamento de

informacdes, sdo os mais utilizados.?>%

O Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) € um conjunto de 5 testes:
Teste de Conexdo Numérica A e B (NCT-A: “‘Number Connection Test A”e NCT-B: “Number
Connection Test B”), “Line Tracing Test”, “Block Design Test”, “Serial Dotting Test” e Teste
Digito-Simbolo (DST: “Digit Symbol Test”). Todos exigem expertise e tempo do profissional
para sua aplicacdo, além de dados normativos populacionais para comparagdo.>®20:3
O PHES foi recomendado pelo Grupo de Trabalho em EH no Congresso Mundial de
Gastroenterologia de Viena em 1998, como o padrao-ouro no diagndstico de EHM. Entretanto,
0 mesmo Grupo oferece como alternativa a utilizagdo de 2 dentre 4 testes (NCT-A, NCT-B,
DST e Block Design Test) para o diagndstico de EHM, assumindo como alterado dois desvios-

padrdes, além de controles pareados por idade e anos de estudo.®?%:23

O Teste de Conexdo Numérica tem mais facil execugéo e se divide em duas partes.
Na parte ‘A’, devem-se conectar em ordem ascendente 25 numeros dentro de circulos e
dispostos aleatoriamente numa folha. Na parte ‘B’, é solicitada a conexao entre 12 letras (em
ordem alfabética) e 13 nimeros (em ordem crescente), mas alternando letras e niameros
(exemplo: 1, A, 2, B...). Ambas sao precedidas por um treinamento. O escore obtido do teste
€ o0 tempo para completar cada uma das partes, sendo que erros de conexédo cometidos pelo
participante sdo prontamente corrigidos pelo examinador sem parar o cronémetro 9202124
(Anexos | e II). Outro teste relativamente acessivel € o DST (Anexo Ill), que mostra simbolos
correspondentes a cada numero (de 1 a 9) e posteriormente a pessoa avaliada precisa

associar corretamente uma sequéncia de simbolos com os respectivos nimeros.
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Infelizmente, por exigirem habilidades motoras mais refinadas, testes administrados
com papel e caneta apresentam limitac8es, o que pode influenciar os seus resultados. Os
testes computadorizados focados no tempo de resposta a estimulos vém sendo propostos
como ferramentas importantes para o diagndstico de EHM, como o Teste de Controle Inibitorio
(TCl) e o Critical Flicker Frequency (CFF). Esses métodos tém indices variados de
sensibilidade e especificidade para diagnosticar EHM, diferentes graus de dificuldade e tempo
necessario para sua completa execucdo.>® Além disso, cada teste em sua intimidade avalia
caracteristicas especificas, como velocidade psicomotora, habilidade visual, orientacéo,
atencdo, memodria imediata, vigilancia e outras fungdes neuroldgicas.?®2?% As principais
diferencas entre os testes mais utilizados para o diagnostico da EHM estdo dispostas no
Quadro 4, abaixo.

Nos ultimos anos, vem sendo estudado o papel do Stroop Test para selecionar
pacientes com EHM. Ele foi originalmente desenvolvido em 1935 e avalia a atencéo seletiva
(habilidade em manter atengdo continuamente a um estimulo enquanto inibe outro) e
flexibilidade cognitiva. Ele ja foi utilizado na literatura nacional para avaliar dados normativos
na populacdo adulta, demonstrando que individuos com idade mais elevada e com menor

nivel educacional apresentam piores escores.?42¢

Quadro 4. Diferencgas entre os principais testes usados para diagnosticar EHM.

Teste S E D T Caracteristicas avaliadas
PHES 90% 100% 1 15 Atencao, velocidade psicomotora, percepcao visual
TCI 82% 98% 2 15 Atencdo, vigilancia, resposta inibitéria, memoéria imediata
CFF 61% 79% 2 10 Resolugdo temporal e visual
EEG 60% 98% 3 15 Atividade cerebral em geral
Stroop Test | 78% 90% 1 5 Velocidade psicomotora, flexibilidade cognitiva, atencdo

Abreviaturas: CFF: Critical Flicker Frequency; D: grau de dificuldade para a realizacdo do teste (de 1 a 3);
E: especificidade; EEG: eletroencefalograma; EHM: encefalopatia hepatica minima; PHES: Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score; S: sensibilidade; T: tempo para realizar o teste (minutos); TCI: Teste de Controle Inibitorio.

O teste inicial utiliza cartbes impressos sobre fundo branco com retangulos em quatro
cores diferentes, dispostas em um arranjo aleatdrio. A primeira tarefa € nomear as cores dos
retdngulos. Depois, aparecem palavras com as mesmas cores utilizadas nas figuras, sendo
solicitado nomear a cor das palavras escritas o mais rapido possivel. A terceira etapa consiste
no cartdo de interferéncia, onde aparecem palavras com a cor da tinta da impressao diferente

do nome da cor (por exemplo, a palavra “verde” impressa na cor azul), devendo o sujeito
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nomear as cores de impressao (ignorando ler o nome das cores) tdo rapido quanto possivel.
Esse estimulo discordante é conhecido como “efeito Stroop”. Os escores finais sdo obtidos
pelo tempo e o nimero de erros cometidos para cada cartdo.?*2"2° O teste ja foi avaliado em

outras condi¢cGes patolégicas no Brasil.?*3°

1.3.1. Encephal_App Stroop Test

Baseado no Stroop Test, foi criado um aplicativo para smartphones e tablets, com a
finalidade de facilitar o diagnéstico da EHM, ja que tais dispositivos sdo acessiveis e 0 uso da
tecnologia tornaria o teste mais atrativo. O aplicativo € chamado Encephal_App e ja se
mostrou sensivel na deteccdo de EHM.3'% Ele avalia a atencdo seletiva, a flexibilidade
cognitiva e a velocidade psicomotora, medindo o tempo para que o paciente selecione o nome
da cor que esta representada na tela.

O teste consiste em duas partes (OFF e ON), dependendo ou nédo da discordancia dos
estimulos. No modo "OFF", sdo apresentados simbolos (# # # #) em trés cores (vermelho,
verde ou azul) e o paciente deve escolher, o mais rapido possivel, o nome da cor
correspondente na barra inferior da tela. Isso continua até um total de 10 apresentagdes, que
apos serem concluidas corretamente, completam uma partida. O teste exige 5 partidas
corretas em cada fase (OFF e ON) e o individuo reinicia cada partida ao cometer um erro.3132

No modo “ON”, mais desafiador do ponto de vista cognitivo, os estimulos s&o
apresentados em cores ora concordantes, ora discordantes. Ao invés de simbolos, sdo
exibidas palavras (vermelho, verde ou azul) e o paciente deve selecionar na barra inferior da
tela, o mais rapido possivel, 0 nome da cor das letras, ignorando o significado da palavra que
esta escrita. Por exemplo, a palavra “vermelho” é exibida na cor azul e a resposta correta é
azul. Semelhante ao modo “OFF”, é necessario completar 5 partidas, sendo cada uma com
10 acertos. Nos dois modos, as opcdes de resposta na barra inferior mudam a cada
apresentacgédo (Figura 2, na préxima pagina).

A atencao seletiva é avaliada no modo OFF, pois o paciente precisa identificar a cor
do simbolo exibido; a flexibilidade cognitiva é analisada no modo ON, quando é preciso
identificar a cor das letras e ignorar o significado da palavra mostrada na tela; a velocidade
psicomotora é avaliada nos dois modos, ja que é necessario clicar na resposta correta dentre
as opc¢oes na parte inferior da tela, pois os nomes das cores ndo séo fixos, mudando de lugar

de maneira aleatoria.
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Figura 2. Reproducéao da tela do Encephal_App.

4 4

Vermelho  Azul Verde Vermelho Verde Azul

(A) modo OFF: o simbolo # é mostrado em vermelho e o individuo deve selecionar a cor correspondente
“Vermelho”. (B) modo ON: sdo mostrados simbolos ou palavras em cores discordantes (no caso, a palavra “Azul”
€ mostrada em vermelho) e o individuo deve selecionar a resposta “Vermelho”.

Os resultados especificos no final do aplicativo Encephal App sdo:

1) Tempo OFF: tempo necessario para completar 5 partidas corretas no modo OFF;
2) Tent OFF: nimero de tentativas para completar as 5 partidas corretas no modo OFF;
3) Tempo ON: tempo necessario para completar 5 partidas corretas no modo ON;

4) Tent ON: nimero de tentativas para completar as 5 partidas corretas no modo ON;

Além disso, sdo obtidos mais dois resultados:

5) ON+OFF: soma dos tempos ON e OFF em segundos;

6) ON-OFF: diferenca entre os tempos ON e OFF em segundos.

A Figura 3 (na proxima péagina) reproduz a tela do aplicativo com os resultados obtidos.
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Figura 3. Resultados do Encephal_App.

Tempo Desligado 137,641s

Tempo Ligado 157,394s
Tempo Desligado+ Tempo Ligado 295,036s
Total # partidas Stroop Desligado 7

Total # partidas Stroop Ligado 9

Tempo Ligado menos Tempo Desligado 19,7538

Reproducao da tela do aplicativo com os resultados. Tempo desligado: tempo OFF em segundos; Tempo ligado:
tempo ON em segundos; Stroop desligado: modo OFF; Stroop ligado: modo ON.

O resultado ON+OFF foi encontrado no estudo americano de validagéo do aplicativo
como o melhor discriminador entre sujeitos com e sem EHM e o ponto de corte > 274,9
segundos teve 78% de sensibilidade e 90% de especificidade, com area sob a curva (AUC)
de 0,89.%

N&o hé& publicacdes validando a utilizagdo do Encephal_App para rastreamento de EH
no Brasil e descrevendo pontos de corte com maior precisdo para diferenciar individuos com
e sem EHM. Diante da importancia de selecionar precocemente pacientes com essa frequente
complicacdo da cirrose, bem como da dificuldade de acesso e execucdo de testes
diagnésticos especificos, a Disciplina de Gastroenterologia do Departamento de Clinica

Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Unicamp idealizou o presente estudo.

Foi realizado o contato com o grupo do Dr. Bajaj (criador do aplicativo), solicitando
uma versao em portugués do Brasil. Como ainda ndo havia sido desenvolvida tal versao do
aplicativo, os dois grupos em conjunto (Disciplina de Gastroenterologia da FCM-Unicamp e
Departamento de Gastroenterologia da Virginia Commonwealth University dos Estados
Unidos, junto com sua equipe de tecnologia da informagé&o) traduziram todo o dispositivo,
sendo adquirida pela nossa Disciplina a versao final em portugués. Foi um processo
executado de maneira cuidadosa e detalhada. O aplicativo Encephal_App para smartphones
e tablets passou entdo a ser disponibilizado para download no Brasil, sem custo algum, para

todos os interessados pela ferramenta. Este foi o primeiro legado deixado pelo nosso estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1. PRIMARIO:

e Validar o uso do Encephal_App no idioma portugués do Brasil, sendo capaz de diferenciar

pessoas saudaveis e pacientes com EH, sobretudo EHM.

2.2. SECUNDARIOS:

Detectar fatores associados a ocorréncia de EH;

Descrever e comparar os resultados do Encephal_App em pacientes cirroticos com e sem
EH e também em controles sadios;

Detectar possiveis varidveis com interferéncia nos resultados do Encephal_App;

Encontrar um ponto de corte (no resultado ON+OFF) com maior sensibilidade e

especificidade para diagnosticar EHM.
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3. METODOS

Trata-se de um estudo transversal e unicéntrico, envolvendo pacientes atendidos nos
ambulatérios da Disciplina de Gastroenterologia do Departamento de Clinica Médica da FCM-
Unicamp, localizados no 3° andar do Hospital de Clinicas e no Gastrocentro da Unicamp, no
periodo de 1° de marco de 2017 a 28 de fevereiro de 2020.

3.1. Critérios de inclusao

Pacientes com idade entre 18 e 70 anos, portadores de cirrose diagnosticada por:
1) histologia hepética descrevendo fibrose grau 4 32 ou 2) ultrassonografia (USG) de abdome
descrevendo figado com morfologia de cirrose 3 e algum indicio de HP (varizes esofagicas
na endoscopia digestiva alta, colaterais portossistémicos na USG de abdome com estudo

Doppler, ascite, HDA varicosa ou EH prévia).

3.2. Critérios de excluséo

Pessoas incapazes de consentir; em uso de medicamentos psicoativos, hipnéticos,
sedativos (exceto antidepressivos); com consumo abusivo de alcool (>50g / dia)*® ou outras
drogas ilicitas nos ultimos 3 meses ou uso de qualquer montante nas ultimas 24 horas;
pessoas com diagnéstico de daltonismo ou qualquer déficit visual referido sem corre¢éo; com
limitag&@o funcional ou anatdmica nos membros superiores; com disturbios neuropsiquiatricos
(como a doenca de Parkinson ou Alzheimer); portadores do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV); em tratamento para EH (lactulose ou aspartato de ornitina) ou em uso de antibiéticos
(exceto norfloxacina); submetidos a tratamento com interferon durante o ultimo ano. Foram
excluidos também os individuos com EH graus Il ou IV de WH, devido a inexequibilidade para

aplicagéo do teste.
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3.3. Protocolo do estudo

A inclusdo dos pacientes foi aleatdria, ao final das consultas médicas, de acordo com
a disponibilidade deles e dos avaliadores. As varidveis estudadas foram sexo, idade, anos de
escolaridade, etiologia da cirrose, escore de Child-Pugh e de MELD (Model for End-stage
Liver Disease), relato de EH prévia (grau | a IV de WH) no prontuario médico e afinidade com

smartphones.

Essa capacidade de usar smartphones foi classificada como SIM ou NAO se o
participante relatava usar tal dispositivo rotineiramente. A etiologia da cirrose foi dividida em:
hepatites virais (HBV e/ou HCV), etilismo e outras (MAFLD, doencas autoimunes e
colestaticas, cirrose criptogénica) de acordo com 0s registros no prontuario médico (fisico e
eletrénico). Pacientes com cirrose causada por hepatites virais em associacdo ao etilismo
foram classificados como portadores de hepatites. Os pardmetros usados para calcular os
escores de gravidade da hepatopatia foram: ascite, EH, bilirrubina total, INR (international
normalized ratio) e albumina sérica para o Child-Pugh 3 e bilirrubina total, INR e creatinina

sérica para o MELD.*’

Os pacientes foram julgados como tendo EHC (grau | / Il de WH) quando
apresentavam flapping ao exame fisico OU pelo menos dois dos seguintes achados:
inversdo do ciclo sono-vigilia, atencéo reduzida ou discurso lentificado no momento da
avaliacdo. Confusdo mental grave OU desorientacdo grave OU rigidez muscular intensa OU
comportamentos bizarros - qualquer um desses achados definiu o paciente como portador

de EH grau Ill de WH (critério de excluséao).

Exceto para aqueles com diagnostico de EHC, todos os outros individuos foram
submetidos ao Miniexame do Estado Mental (MMSE, Anexo VI) e aqueles com resultados
abaixo de 25 foram excluidos do estudo. Para todos os pacientes cirrgticos sem EHC, foram
realizados os testes NCT-A, NCT-B e DST com papel e caneta. Desempenho insatisfatério
em todos os trés testes foi considerado padrdo-ouro para o diagnéstico de EHM,%#4° sendo
excluidos os individuos com apenas um ou dois testes psicométricos alterados, pois ndo se

podia ter certeza se eles tinham ou ndo EHM.

Pessoas saudaveis foram recrutadas para compor um grupo de controle: familiares
dos pacientes, funcionarios do hospital ou pacientes com doengas em outros sistemas. A
inclusdo desses participantes foi aleatoria, respeitando-se os critérios de exclusdo ja
mencionados. Eles também foram submetidos ao MMSE, sendo mantido o ponto de corte 25.

Para este grupo controle, as variaveis estudadas foram: sexo, idade, anos de escolaridade e
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afinidade com smartphones. As fichas de coleta de dados dos pacientes cirréticos e controles

sadios estao dispostas nos Anexos VIl e VI, respectivamente.

O Encephal_App, na versao traduzida para o idioma portugués do Brasil, foi aplicado
(em tablet ou smartphone) a todos os individuos estudados (cirréticos e controles), sendo
realizadas duas rodadas de treinamento de cada fase (OFF e ON) antes do inicio das cinco
rodadas validas. Um dos trés examinadores (LP, PA ou FPN) conduziu a administracdo dos
testes nos participantes, sob a supervisdo do investigador principal (MCS). Foram analisados
0s seguintes resultados do Encephal App: tempo OFF, tempo ON, tent OFF, tent ON,
ON+OFF e ON-OFF. Os tempos foram registrados em segundos, arredondando os valores
para manter apenas uma casa decimal. O fluxograma de sele¢do de pacientes e controles

para o estudo esta pormenorizado na Figura 4, abaixo.

Figura 4. Fluxograma do protocolo do estudo.

Coleta de dados demogréficos
R TCLE Pacientes elegiveis
f laboratoriais e clinicos 8

com EH clinica
(grau 1/11)

EXCLUSAO <

sem EH clinica

Controles sadios elegiveis

EXCLUSAO <| NCT-A, NCT-B, DST

@ v TCLE

EH minima || sem EH ‘ EXCLUSAO u
< R ik
ENCEPHAL _APP ‘ <: Coleta de dados demograficos ‘

ApOs a coleta de dados demogréficos, foram excluidos os que tiveram pontuacdo < 25 no miniexame do estado
mental (MMSE). No grupo de cirréticos, foram obedecidos os critérios de exclusdo pormenorizados no texto. Apés
realizagdo dos testes psicométricos, foram excluidos os pacientes com 1 ou 2 testes alterados, sendo considerados
com EH minima os que tinham 3 testes alterados; os que tinham os 3 testes normais foram classificados como
sem EH. Abreviaturas: DST: Digit Symbol Test; EH: encefalopatia hepética; NCT-A e B: Number connection test A
e B; TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido.
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3.4. Aspectos éticos

Este estudo estd inscrito na Plataforma Brasil sob o numero CAAE
50831615.1.0000.5404. O protocolo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da FCM-Unicamp (Anexo IV). A inclusdo de cada participante ocorreu
mediante explicacdo detalhada da pesquisa e assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo V).
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4.  ANALISE ESTATISTICA

Para descrever o perfil das variaveis em estudo foram elaboradas tabelas com as
frequéncias das variaveis categoricas e das variareis numéricas, utilizando valores absolutos
(n) e em percentual (%). A partir dos dados tabelados, foi realizada a estatistica descritiva das
variaveis numéricas com valores de média, mediana, desvio-padrdo, valores minimo e

maximo.

Para estabelecer associa¢cao entre as variaveis, foram usados os testes Qui-quadrado
e Mann-Whitney. Para avaliar a associagéo entre EH e variaveis (sexo, idade, escolaridade,
etiologia da cirrose, classificagdo de Child-Pugh, escore MELD, episédio de EH prévia e

afinidade com smartphones), foi utilizada a andlise por regresséo logistica.

A partir da analise univariada e multivariada, os parametros numéricos do Stroop Test
(tempo ON, tempo OFF, ON+OFF, ON-OFF, tent OFF e tent ON) foram testados. Para a
definicdo dos pontos de corte do resultado ON+OFF na amostra analisada, foi utilizada a curva

ROC. O nivel de significancia adotado para este estudo foi de 5%.

A analise estatistica foi realizada pelo estatistico Paulo Fanti de Oliveira, da Camara
de Pesquisa do Servigo de Estatistica da FCM-Unicamp, utilizando o seguinte programa
computacional: The SAS System for Windows (Statistical Analysis System), verséo 9.4 (SAS
Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC, EUA).
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5. RESULTADOS

5.1. Caracterizacao dos grupos estudados

No periodo entre 1° de marco de 2017 e 28 de fevereiro de 2020, foram avaliados para
inclusdo no estudo 223 individuos (179 com diagnéstico de cirrose e 44 controles saudaveis).
Entre os pacientes com cirrose, 25 foram inicialmente excluidos: quatro com abuso recente
de &lcool, um em uso de drogas ilicitas, oito em tratamento com medicamentos
neuropsiquiatricos, quatro em tratamento para EH e oito com pontuagédo < 25 no MMSE.
Foram também excluidos outros 22 pacientes, que tinham um ou dois testes psicométricos
alterados (NCT-A, NCT-B, DST). Outros dois individuos do grupo controle foram excluidos
por apresentarem pontuacdo < 25 no MMSE. Os passos para a selecdo dos participantes
estdo detalhados na Figura 5, abaixo.

Figura 5. Selec&o dos individuos estudados e definigcdo dos grupos.

Avaliados para inclusao (n=223)
! !

Pacientes com cirrose (n=179) Controles sadios (n=44)

l !

Excluidos (n=25):
etilismo (4), drogas ilicitas (1), em tratamento para EH (4),
medicagdes neuropsiquiatricas (8), MMSE insuficiente (8)

| |

Pacientes com cirrose (n=154) Grupo CONTROLE (n=42)

|

Excluidos (n=22): < 3 testes psicométricos alterados

|

Grupo de Pacientes

Excluidos (n=2):
MMSE insuficiente

semEH (n=46)

L 4
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285288 ([T EHclinica  (n=23)

Os ultimos 22 pacientes com cirrose que foram excluidos tinham um ou dois testes psicométricos alterados.
Abreviaturas: EH: encefalopatia hepatica; MMSE: miniexame do estado mental.
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A populacéo do estudo foi, entdo, composta por 174 individuos, sendo 132 pacientes
com cirrose (61,4% do sexo masculino) e 42 controles saudaveis (61,9% do sexo masculino),
com uma mediana de idade de 54 anos (variando de 20 a 70) e 50,5 anos (variando de 22 a
70), respectivamente. A populacdo foi semelhante quanto as variaveis idade, sexo, anos de
escolaridade e afinidade com uso de smartphones (Tabela 1, abaixo). As planilhas com os

dados de cada subgrupo estdo dispostas nos Anexos I1X a XII.

Tabela 1. Caracteristicas dos individuos estudados (n=174).

EH clinica EH minima Sem EH Controles
p valor p valor
(n=23) (n=63) (n=46) (n=42)
Masculino, n (%) 16 (69,6) 36 (57,1) 0,3957 29 (63,0) 26 (61,9) 0,3747
Idade, anos 54 (45-67) 54 (20-70) 0,0896 53 (24-70) 50,5(22-70) 0,2097

Escolaridade, anos 7 (2-14) 7(1-19) 0,7072 7 (1-18) 6,5 (2 - 24) 0,4235

Smartphones, n (%)  17(73,9)  51(80,9) 0,6507 34 (73,9) 33 (78,6) 0,2689

Os individuos estdo divididos por grupos: cirrose com encefalopatia hepética (EH) clinica, minima, sem EH e
controles sadios. Idade e escolaridade estao descritas em anos (mediana), minimo e maximo (entre parénteses).
O valor de p se refere & andlise comparativa entre EH clinica e minima, bem como entre cirréticos sem EH e
controles sadios. Na variavel Smartphones, o valor de n se refere ao nimero de pessoas que referiram ter afinidade
com plataformas digitais.

Ao exame fisico no momento da inclusdao no estudo, 23 pacientes (69,6% do sexo
masculino) apresentavam EHC (grau | / Il de WH) e, de acordo com os resultados dos trés
testes psicométricos, 63 (57,1% do sexo masculino) foram diagnosticados com EHM. Os 46

pacientes restantes (63% do sexo masculino) ndo tinham EH (Tabela 1, acima).

Hepatites virais (37,9%) e etilismo (32,6%) foram as etiologias mais comuns de cirrose.
A maioria dos pacientes cirréticos (69,7%) tinha funcdo hepética preservada, sendo
classificados como Child-Pugh A e o valor mediano do escore MELD foi 10 (variando de 6 a
20). Além disso, quase 70% dos individuos com EHC tiveram episddios anteriores de EH,

como demonstrado na Tabela 2, na préxima pégina.
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Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes com cirrose, divididos por grupo (n=132).

EH clinica  EH minima Sem EH Todos
(n=23) (n=63) (n=46) (n=132)
Causa da cirrose, n (%)
Hepatites virais 11 (47,8) 21 (33,4) 18 (39,1) 50 (37,9)
Alcool 7 (30,4) 21 (33,3) 15 (32,6) 43 (32,6)
Outras 5 (21,8) 21 (33,3) 13 (28,3) 39 (29,5)
Child-Pugh, n (%)
A 11 (47,8) 52 (82,5) 29 (63,0) 92 (69,7)
B 8 (34,8) 10 (15,9) 14 (30,5) 32 (24,2)
C 4 (17,4) 1 (1,6) 3(6,5) 8 (6,1)
Escore MELD, (min-max) 14 (7-20) 10 (6-19) 11 (7-19) 10 (6—20)
EH prévia, n (%) 16 (69,6) 13 (20,6) 15 (32,6) 44 (33,3)

Os pacientes estao divididos por grupos: EH clinica, EH minima e sem EH. Escore de MELD descrito em mediana
(minimo — maximo) Abreviaturas: EH: encefalopatia hepatica; MELD: Model for End-stage Liver Disease.

5.2. Analises comparativas entre variaveis

Nao houve associacdo entre qualquer uma das variaveis (sexo, idade, anos de
escolaridade, etiologia da cirrose e afinidade com smartphones) e a ocorréncia de EH minima
ou clinica. No entanto, a ocorréncia prévia de EH e Child-Pugh A foram relacionados com o
diagnostico de EHM entre os 132 pacientes com cirrose (p=0,0037 e p=0,0106,
respectivamente). Em relacdo a EHC, sua ocorréncia foi associada a EH prévia (p=0,0002),
Child-Pugh B/C (p=0,0199) e valores mais elevados do escore MELD (p=0,0035), como

mostrado na Tabela 3, na proxima péagina.
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Tabela 3. Associacdo das caracteristicas dos pacientes com cirrose e o diagnostico de EH
minima ou clinica.

OR IC95% p valor

ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA
Child-Pugh B/C x A 0,110 0,013 -0,930 0,0106*
Escore MELD 0,268 0,958 — 1,012 0,9850
EH prévia 3,138 1,449 — 6,796 0,0037*

ENCEFALOPATIA HEPATICA CLINICA

Child-Pugh B/C x A 7,364 1,607 — 33,747 0,0199*
Escore MELD 1,211 1,065 -1,376 0,0035*
EH prévia 6,623 2,463 — 17,857 0,0002*

Abreviaturas: EH: encefalopatia hepatica; MELD: Model for End-stage Liver Disease; IC: intervalo de confianca;
OR: odds ratio. *p<0,05

5.3. Resultados do teste e comparacdes entre 0S grupos

Todos os participantes conseguiram finalizar a realizacdo do teste pelo aplicativo
Encephal_App e os resultados estdo detalhados nas Tabelas 4 e 5 (pagina 45). Comparando
0s grupos com EHC versus EHM, houve diferenca significante em todos os resultados do
teste, com valores maiores no grupo com EHC. Foram também comparados os resultados de
pacientes com EHM vs. sem EH. Os resultados tempo OFF (p=0,001), tent OFF (p=0,0412),
tempo ON (p=0,0049) e ON+OFF (p=0,002) foram significantemente diferentes.

Com a finalidade de validar a aplicacdo do teste na populacdo estudada, foram
comparados os resultados entre pacientes cirréticos sem EH versus o grupo de controles
saudaveis e ndo houve diferenca significante entre as variaveis do aplicativo (Tabela 5, na
préxima pagina).

Os resultados de pacientes com EHM e sem EH foram comparados, considerando a
ocorréncia ou ndo de EH prévia, para avaliar se essa variavel poderia influenciar os resultados
do teste. Nao houve diferenca significante entre os pacientes com e sem EH prévia, como
demonstrado na Tabela 6 (pagina 46). A mesma analise foi feita, comparando escolaridade
<7 anos versus >7 anos e nao houve diferenca significante nos resultados do teste (Tabela

6). Mesmo ap0s categorizacdo da escolaridade em diferentes grupos (<7 anos, 7 a 12 anos e
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>12 anos de estudo), ndo se encontrou diferenca significativa. Da mesma forma, tentou-se

categorizar a variavel idade (<40, 40 a 60 e >60 anos), ndo havendo diferenca significante.

Tabela 4. Resultados do Encephal_App nos pacientes com cirrose.

Comparacdao entre pacientes com EH clinica vs. EH minima

EH CLINICA (n=23) EH MINIMA (n=63) p valor
OFF 147,2 (122,8 — 217,5) 132,2 (89,2 — 158,7) <0,0001*
ON 201,3 (168,1 — 282,2) 171,0 (102,3 — 207,6) <0,0001*
tent OFF, n 9 (6 — 13) 6(5-11) <0,0001*
tent ON, n 9(6-12) 8 (5-—13) <0,0001*
ON+OFF 350,7 (290,9 — 499,7) 300,1 (191,5 — 351,4) <0,0001*
ON-OFF 48,5 (17,4 — 79,9) 41,1 (-2,9 — 80,1) <0,0001*
Comparacdao entre pacientes sem EH vs. EH minima
SEM EH (n=46) EH MINIMA (n=63) p valor
OFF 96,2 (63,8 — 139,2) 132,2 (89,2 — 158,7) 0,001*
ON 115,7 (70,4 — 169,6) 171,0 (102,3 — 207,6) 0,0049*
tent OFF, n 5 (5-10) 6 (5—11) 0,0412*
tent ON, n 6 (5-10) 8 (5-13) 0,8741
ON+OFF 212,3 (137,0 — 293,6) 300,1 (191,5 — 351,4) 0,002*
ON-OFF 15,3 (-4,1-77,3) 41,1 (-2,9 - 80,1) 0,2703

Tempos OFF, ON, ON+OFF e ON-OFF descritos em segundos. Entre parénteses estdo descritas as variagfes
(minimo-maximo). Abreviatura: EH: encefalopatia hepética. *p<0,05

Tabela 5. Comparacao dos resultados do Encephal_App entre os individuos cirréticos sem

EH versus controles sadios.

Sem EH (n=46) Controles (n=42) p valor
Idade, anos 53,0 (24 - 70) 50,5 (22 - 70) 0,2097
OFF 96,2 (63,8 — 139,2) 92,0 (58,9 — 122,4) 0,9700
ON 115,7 (70,4 — 169,6) 109,8 (62,4 —171,0) 0,2964
tent OFF, n 5(5-10) 5(55-9) 0,7569
tent ON, n 6 (5-10) 7(5-12) 0,3251
ON+OFF 212,3 (137,0 — 293,6) 210,8 (121,3 - 268,4) 0,3669
ON-OFF 15,3 (-4,1 - 77,3) 11,1 (-3,5-78,8) 0,1911

Idade descrita em anos (mediana). Tempos OFF, ON, ON+OFF e ON-OFF descritos em segundos (mediana).
Entre parénteses estao descritas as variagdes (minimo-maximo). Abreviatura: EH: encefalopatia hepatica.
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Tabela 6. Comparacao dos resultados do teste entre pacientes com EH minima versus sem
EH (considerando EH prévia e anos de escolaridade).

EH MINIMA (n=63)

SEM EH (n=46)

ENCEFALOPATIA HEPATICA PREVIA

sim (n=13) ndo (n=50) vaﬁ)or sim (n=15) néo (n=31) vaFI)or
OFF 132,3(89,2-147,8)  131,1(96,8-158,7)  0,7719 94,9 (80,6-139,2) 96,2 (63,8-120,8)  0,2703
ON 170,5 (102,3-203,0)  170,0 (119,7-207,6)  0,0913  114,2 (93,5-169,6)  115,7 (70,4-162,5)  0,8741
ON+OFF  299,6 (191,5-350,8)  299,1 (216,5-351,4) 0,0895 210,6 (177,5-293,6)  212,3 (137,0-279,8) 0,3367
ON-OFF 40,9 (13,1-56,9) 39,8 (-2,9-80,1) 04549 152 (-4,1-77,3) 15,3(=8,0-72,7)  0,7789
ESCOLARIDADE
<7anos (n=34) >7anos (n=29) varl)or <7anos (n=27) >7 anos (n=19) va?or
OFF 131,7 (106,2-158,7)  130,8 (89,2-147,9)  0,1770 96,2 (73,4-139,2) 89,8 (63,8-117,4)  0,1420
ON 171,2 (137,7-207,6)  170,0 (102,3-197,2) 0,1899  115,7 (93,4-162,5)  105,3(70,4-169,6)  0,0826
ON+OFF  301,3 (243,9-351,4)  298,0 (191,5-337,7) 0,1117 212,3(167,3-293,6)  206,0 (137,0-265,8) 0,9916
ON-OFF 41,2 (4,4-80,1) 38,9 (-2,9-75,3)  0,7479 15,3 (4,4-72,7) 12,6 (-4,1-77,3)  0,6435

Os tempos OFF, ON, ON+OFF e ON-OFF estéo descritos em segundos, mediana (minimo-maximo). Abreviatura:

EH: encefalopatia hepatica.

Tentou-se analisar se haveria alterag@o nos resultados do aplicativo ap0s a associagéo

de variaveis, por exemplo, pacientes sem EH prévia e com habilidade com smartphones, bem

como pacientes com idade <60 anos e escolaridade >7 anos, porém nao foi possivel realizar

tais célculos devido ao pequeno namero de individuos em cada subgrupo.

5.4. Definicdo do melhor ponto de corte para o diagnéstico de EHM

Foram avaliados todos os resultados do aplicativo, comparando os grupos com EHM

e sem EH. Analisando o resultado ON+OFF, um corte maior que 269,8 segundos teve
sensibilidade de 87,3% e especificidade de 76,6% para diagnosticar EHM, com AUC de 0,781

(Grafico 1, na pagina seguinte).



Gréfico 1. Curva ROC do resultado ON+OFF em pacientes com EH minima.
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Abreviaturas: AUC: area sob a curva; EH: encefalopatia hepatica; ROC: Receiver Operating Characteristic.

Dos 174 individuos estudados, 81 tiveram resultado ON+OFF > 269,8 segundos:
nenhum (0/42) do grupo controle, 3/46 do grupo sem EH (6,5%), 55/63 do grupo com EHM
(87,3%) e 23/23 do grupo com EHC (100%), como demonstrado nos Graficos 2 (abaixo) e 3

(pagina 48).

Grafico 2. Discriminacgéo por grupo dos 81 pacientes com resultado ON+OFF >269,8 seg.

ON+OFF>269,8s

81 pacientes

«SEMEH mEHM =~ EHC

Abreviaturas: EH: encefalopatia hepatica; EHC: encefalopatia hepatica clinica; EHM: encefalopatia hepatica

minima.
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Gréfico 3. Percentual de individuos, por grupo, com resultado ON+OFF>269,8 segundos.
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Abreviaturas: EH: encefalopatia hepatica; EHC: encefalopatia hepatica clinica; EHM: encefalopatia hepatica
minima.

As caracteristicas dos trés pacientes do grupo sem EH, mas com resultado ON+OFF
maior que 269,8 segundos, estdo dispostas na Tabela 7 (abaixo). Oito pacientes com EHM
pelos testes psicométricos tiveram resultado ON+OFF < 269,8 segundos e estdo detalhados

na Tabela 8 (pagina 49).

Tabela 7. Caracteristicas dos 3 pacientes sem encefalopatia, mas com resultado
ON+OFF > 269,8 segundos no Encephal_App.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Sexo feminino masculino masculino
Idade (anos) 61 44 59
Escolaridade (anos) 5 2 2
Etiologia da cirrose hepatite viral alcool alcool
Child-Pugh B B A
Escore MELD 14 17 11

EH prévia nao sim sim
Habilidade com smartphones sim nao nao

Os dois pacientes do sexo masculino tinham baixa escolaridade, etiologia alcodlica, histdria de encefalopatia e ndo
tinham habilidade com smartphones. Abreviaturas: EH: encefalopatia hepatica; MELD: Model for End-stage Liver
Disease.
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Tabela 8. Caracteristicas dos 8 pacientes com encefalopatia hepatica minima, mas com
resultado ON+OFF < 269,8 segundos no Encephal_App.

1 2 3 4 5 6 7 8
Sexo M M F M M M F M
Idade (anos) 68 59 55 50 44 41 56 39
Escolaridade (anos) 19 8 10 6 8 8 10 10
Etiologia da cirrose alcool outra A&lcool &lcool 4&lcool viral viral outra
Child-Pugh A B A A A A A A
Escore MELD 14 15 14 11 8 8 10 10
EH prévia sim nao nao nao nao nao  nao nao
Hab. com smartphones sim sim sim sim sim sim  sim sim

A maioria tinha boa funcdo hepatica, habilidade com smartphones e ndo tinha histéria de encefalopatia.
Abreviaturas: EH: encefalopatia hepatica; MELD: Model for End-stage Liver Disease; Hab.: habilidade; M: sexo
masculino; F: sexo feminino.

Os principais resultados desta pesquisa serviram de base para a confecg¢éo do artigo
intitulado “EncephalApp Stroop Test Validation for the Screening of Minimal Hepatic
Encephalopathy in Brazil’, que foi publicado pela revista Annals of Hepatology
[Ann Hepatol. 2022;27(1):100543. doi: 10.1016/j.a0hep.2021.100543].

O artigo esta disponivel sem custo nas plataformas de busca cientifica (open access).
O texto referente a politica de direitos autorais da revista esta disposto no Anexo XlIl. A

publicag&o foi incorporada a esta tese de doutorado (a partir da pagina 86).
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6. DISCUSSAO

Nenhuma das ferramentas até hoje propostas conseguiu retratar de maneira fiel a
complexidade e a heterogeneidade do comprometimento neuroldgico relacionado a EHM. A
maioria dos métodos estudados € de dificil execucao e eles ndo séo tdo viaveis para 0 uso
rotineiro, principalmente porque demandam um tempo prolongado e dependem de
examinadores treinados, além de guardarem diferentes indices de sensibilidade e
especificidade.**** Os smartphones sdo mais disponiveis do que os testes de papel e caneta
e isso torna o Encephal App extremamente factivel para ser aplicado por qualquer
profissional de satde ou estudante. E uma luz no diagnéstico da EHM. Zeng et al. (2019)
relataram que essa ferramenta economiza 38% do tempo em comparagdo com 0s testes

tradicionais.*

Semelhante a outros estudos, nesta pesquisa, episédios prévios de EH foram
associados a uma maior ocorréncia de EH no momento da avaliagdo dos pacientes. Ja se
sabe que essa complicacdo da doenca hepética crbnica costuma apresentar elevada
recorréncia, o que interfere negativamente na qualidade de vida desses individuos.>® Como
esperado, a funcdo hepética prejudicada (avaliada pelos escores de Child-Pugh e MELD) foi

mais associada a ocorréncia de EHC.

E importante observar que houve uma associagao entre o diagnéstico de EHM e Child-
Pugh A, uma vez que mais de 82% dos pacientes com EHM apresentavam boa funcéo
hepatica. Isso mostra que essa suspeita diagndstica deve ser aventada mesmo em pacientes
sem outras manifestagdes clinicas de doenca hepatica cronica, especialmente para instituir o
tratamento de forma precoce e evitar a progressdo para quadros mais graves de EH.* O valor
mediano do escore MELD também foi baixo nesse grupo, mas nao houve significancia,
possivelmente devido ao tamanho amostral, mas é necessario considerar o escopo de
aplicacdo do MELD, que geralmente é avaliado para prever a mortalidade de pacientes com
doenca hepatica avancada, ndo pertencentes ao grupo mais acometido pela EHM.® Uma
variavel ndo analisada nesta pesquisa, mas que poderia supostamente guardar relacao
significante com EHM e/ou EHC é a sarcopenia da cirrose, que vem sendo mais estudada
nos ultimos anos por estar inserida no contexto fisiopatolégico da EH, como ja citado na

introducdo desta tese.*®
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No Brasil, a prevaléncia relatada de EHM em pacientes com cirrose é de
aproximadamente 50%.%%2° Um estudo nacional avaliou 82 pacientes cirréticos e descreveu
uma prevaléncia de EH oculta de 35,4%. Os autores encontraram uma sensibilidade de 96,6%
e especificidade de 49,1% do Encephal App para diagnosticar essa EH oculta, mas se
basearam em parametros norte-americanos e alemaes, ndo sendo objetivo do trabalho validar
0 uso do aplicativo na populacéo brasileira. O sexo e a idade ndo influenciaram os resultados
(como encontrado nesta tese), mas as pessoas com maior escolaridade tiveram um
desempenho melhor do que aquelas com menos anos de estudo.'® Vale destacar que o
trabalho foi realizado em um hospital privado no Sul do Brasil e os pacientes tinham em média
5 anos a mais de escolaridade do que os analisados na presente pesquisa.

Ja no trabalho americano de validagcdo do Encephal_App,3 os participantes tinham em
média 7 anos a mais de escolaridade em compara¢cdo com os que foram aqui incluidos. Isso
pode explicar a divergéncia dos niumeros encontrados acerca dessa variavel. Além dos anos
de estudo, outras variaveis como idade, sexo, habilidade com o uso de plataformas eletrdnicas

e etiologia da cirrose né&o influenciaram os resultados do aplicativo nesta tese.

Em um estudo multicéntrico chinés, evidenciou-se influéncia da idade, etiologia
alcodlica, experiéncia com plataformas eletrdnicas e escolaridade nos resultados do
Encephal_App.2®> Ndo houve interferéncia do histérico de EH nos resultados do teste e os
autores consideram que isso pode ser justificado pelo tamanho extremamente pequeno da
amostra de pacientes com EH prévia. Usando o Encephal_App, eles encontraram uma
prevaléncia de 40,3% de EH oculta, com 86% de sensibilidade e 59% de especificidade. Essa
baixa taxa de especificidade foi atribuida a diferencas de etnia, formacéo cultural e gravidade
da doenca hepética na populagdo estudada.?®

Um estudo japonés analisou 152 pacientes e descreveu uma prevaléncia de EHM de
36% usando testes psicométricos como padrao-ouro. Aplicando o Encephal_App, o resultado
ON+OFF > 218,3 segundos teve 74% de sensibilidade e 75% de especificidade para
diagnosticar EHM. Além disso, o ponto de corte de 305,6 segundos teve maior acuracia para
predizer evolucdo para EH evidente com 67% de sensibilidade e 92% de especificidade em
um seguimento mediano de 10,8 meses (p=0,003). EH prévia, menores niveis séricos de
albumina, hiperamonemia e a presenca de varizes esofagicas foram associados ao
diagndstico de EHM. A idade mediana dos pacientes estudados foi de 70 anos e o valor
mediano do escore MELD foi 8.4’ Nao foi avaliada a escolaridade dos participantes, entéo
nado se sabe se tal variavel contribuiu para um menor ponto de corte no resultado ON+OFF

para selecionar pacientes com EHM em comparacdo com os valores encontrados nesta tese.
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Apesar da associacdo entre EHM e hiperamonemia descrita nesse estudo japonés, a
dosagem sérica de amdnia ndo € recomendada de rotina na investigacdo dessa complicacao
da cirrose, pois ndo existe uma relacéo direta entre elevacdo da aménia e ocorréncia de EH,
gue tem, como ja referido, uma fisiopatologia complexa e multifatorial. Dessa forma, pacientes
hepatopatas com hiperamonemia podem n&o ter EH, assim como niveis normais de amonia

no sangue podem ser encontrados em individuos com graus variados de EH.*8

Um estudo coreano envolvendo 220 pacientes com cirrose associada a infeccao
cronica pelo HBV e 376 controles saudaveis encontrou uma prevaléncia de 20,6% de EHM.
Essa condicdo foi associada ao sexo feminino e os autores também descreveram influéncia
da escolaridade, com mediana de 10, 12 e 14 anos de estudo em pacientes com EHM, sem
EH e controles saudaveis, respectivamente.*® Tal associacdo ndo foi encontrada na presente
pesquisa, entretanto, como citado, os individuos aqui analisados tiveram uma mediana de

apenas 7 anos de estudo.

Apesar da prevaléncia de 47,7% de EHM entre os cirréticos estudados (63/132), isso
pode nao refletir a realidade epidemiolégica em nosso meio porque o recrutamento de
participantes foi aleatério e dependia da disponibilidade deles e dos avaliadores. Nao houve
diferenca significante nos resultados dos testes comparando pacientes com ou sem episodios
prévios de EH, o que diverge dos achados descritos por outros pesquisadores.?:2850 Talvez
isso possa ser explicado pela menor frequéncia de cirréticos com EH prévia incluidos no
presente estudo (um terco, aproximadamente). Além disso, quase 70% deles estavam no
grupo com EHC (e ndo com EHM), entdo convém salientar que variagdes na gravidade da
cirrose entre os individuos recrutados pelos diversos estudos possam influenciar os resultados

do teste.

E curioso observar que, nesta andlise, 32,6% dos pacientes sem EH (15/46) tiveram
EH prévia. Em nove deles (60%), a etiologia da doenca hepatica era o etilismo. Sabe-se que
a interrupcdo do consumo abusivo de alcool melhora o status neuropsiquiatrico,** sendo
factivel, pois, considerar tal hipétese para justificar a ndo recorréncia de EH neste subgrupo.
Infelizmente, como ndo compunha o escopo dos objetivos do estudo, esse dado prospectivo

nao foi coletado.

Pesquisadores ja tentaram analisar a capacidade diagnéstica quando se juntam alguns
testes psicométricos com o Encephal_App. Um trabalho chinés mostrou que as pontuacées
combinadas do Encephal_App, NCT-B e DST identificaram pacientes com EH oculta com

aproximadamente 87% de precisdo em um tempo muito menor do que o teste PHES
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completo.® Essa estratégia pode ser aventada no nosso meio futuramente, jA que no

momento, o aplicativo ainda estéd sendo validado.

Um estudo chinés publicado recentemente avaliou uma nova ferramenta eletrénica
gue aplica o NCT-A (eNCT-A). Foram avaliados 99 pacientes e 52 (55%) tinham diagndstico
de EHM pelo PHES, que levou em média 435,6 segundos para ser aplicado. O Encephal_App
e 0 eNCT-A levaram em média 218,8 segundos e 47,5 segundos, respectivamente, para
serem executados e tiveram sensibilidade / especificidade de 84,6% / 74,4% e 78,8% / 83,7%,
respectivamente, para diagnosticar EHM na populacéo analisada, que incluiu apenas pessoas
com cirrose associada a infecg¢éo pelo HBV.%2 O eNCT-A parece ser um método diagndstico

promissor, mas ainda ndo esta disponivel em nosso idioma.

Neste trabalho de doutorado, o Encephal_App foi capaz de discriminar pacientes com
EHM e EHC, com valores significantemente maiores no grupo com EHC. Conseguiu-se validar
localmente o Encephal_App, comparando-se os resultados dos cirréticos sem EH versus
controles saudaveis com caracteristicas demograficas semelhantes, pois ndo houve diferenca

significante nos resultados dos testes entre esses grupos.

O aplicativo foi eficaz na identificacdo de EHM, com sensibilidade e especificidade
satisfatérias, quando o resultado ON+OFF foi avaliado, com ponto de corte bem préximo do
descrito por Bajaj et al. (2013) % (>269,8 segundos e >274,9 segundos, respectivamente). O
Encephal_App parece ter um grande potencial para ser aplicado em um ambiente da vida
real, tanto em smartphones, como em tablets, pois ja foi descrito que ambos dispositivos tém

performance semelhante na aplicacdo do teste.*

Excluindo os pacientes cirréticos com EHC e os controles sadios (grupos que nao
realizaram os testes psicométricos), aplicando o ponto de corte > 269,8 segundos no tempo
ON+OFF, a prevaléncia de EHM foi semelhante entre os resultados do Encephal_App e dos
testes psicométricos: 53,2% (58/109) e 57,8% (63/109), respectivamente. Apenas 3 individuos
sem EH pelo método padrdo-ouro seriam diagnosticados com EHM pelo aplicativo (Tabela 7,
na pagina 48), sendo que 2 deles (66,7%) tinham apenas 2 anos de escolaridade, ja tinham

EH prévia e relatavam néao ter habilidade com smartphones.

Quanto aos 8 pacientes com EHM pelos testes psicométricos e com resultado < 269,8
segundos no tempo ON+OFF (Tabela 8, na pagina 49), todos relatavam habilidade com
plataformas eletrénicas, apenas um tivera EH previamente, 7 eram classificados como Child-
Pugh A e a mediana de escolaridade era de 9 anos, 0 que sugere que se esta pesquisa tivesse
analisado uma amostra mais exuberante, é possivel que as variaveis escolaridade, EH prévia

e habilidade com smartphones pudessem influenciar os resultados do Encephal_App.



54

Entretanto, devido a crise sanitaria associada a infec¢éo pelo novo coronavirus (COVID-19),

a incluséo de participantes foi finalizada em fevereiro de 2020.

Uma revisdo sistematica publicada recentemente sugeriu que idade e escolaridade
influenciam os resultados do teste.>® Um trabalho multicéntrico japonés, inclusive, sugeriu
diferentes valores de corte de acordo com a idade dos pacientes,® mas ndo esta
completamente esclarecido quais outras variaveis interferem de maneira consistente nos
resultados do aplicativo. Os trabalhos ja realizados tiveram (em maior ou menor grau)
diferencas na metodologia: variacdes na gravidade da cirrose, proporcdo de individuos com
EH prévia ou em tratamento para EH, a real afinidade com plataformas eletrénicas e uma
ampla diversidade no numero de anos estudados e na idade. No que tange a escolaridade,
vale ressaltar que ndo s6 o nimero de anos estudados é importante, mas também a qualidade

do ensino oferecido e isso nao é discriminado nos estudos.

Compilando os dados ja publicados, é possivel que a exclusdo de pacientes com
doenca hepatica avancada, EH prévia, individuos com baixa escolaridade ou muito idosos em
novas pesquisas possa melhorar a precisdo diagnéstica do Encephal_App.>2® Um estudo
prospectivo americano mostrou que repetir o teste em intervalos regulares pode fornecer
melhores resultados entre pacientes sem histéria de EH oculta.?” Esses dados mostram a
utiidade do aplicativo para monitorar pacientes ao longo do tempo, o que pode ser
extremamente benéfico e possivel de se realizar prospectivamente nesta mesma amostra em

um projeto futuro.

A nao uniformidade do grau de EH analisado é um obstaculo para se compararem o0s
trabalhos ja publicados acerca dessa temética, como ja foi comentado na introducdo desta
tese. Alguns estudos selecionaram pacientes com EHM, 3142495 a0 passo que outros se
propuseram a identificar os individuos com EH oculta,*®>28445° ynindo EHM com EH grau | de
WH. Na metodologia desta pesquisa, foi considerado que o flapping era critério maior para se
caracterizar EHC, entdo é provavel que todos ou a maioria dos casos com EH grau | tenham
sido inseridos no grupo com EHM. Isso pode sugerir que a classificagdo em EH oculta e EH

evidente seja mais factivel para a pratica clinica diaria.

E importante salientar também que os resultados do Encephal_App podem sofrer
influéncia de fatores ndo mensuraveis, que causem distracdo ndo relacionada a EH, como
ansiedade para obter um bom resultado.'® Neste estudo, o teste foi realizado apés a consulta
médica e o0 cansaco de alguns pacientes pode ter impactado os resultados. Tais
heterogeneidades podem ser entendidas como limitagbes desta pesquisa, bem como o

desenho unicéntrico e 0o pequeno tamanho amostral. Além disso, para evitar um tempo
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prolongado de avaliacdo, o diagnéstico de EHM foi baseado em apenas trés testes
psicométricos, ao invés dos cinco que fazem parte do PHES, o que é comumente realizado

nos trabalhos.**

O ponto de corte no MMSE adotado para inclusdo na pesquisa foi baseado em
publicacdes anteriores,®1°"%8 ndo sendo possivel prever se um outro critério de selegdo de
participantes poderia mostrar resultados diferentes. E como o recrutamento dos participantes
ocorreu entre 2017 e 2020, é possivel que a familiaridade com smartphones tenha se
modificado ao longo dos anos, influenciando os resultados do teste. Com o avancgo
tecnoldgico, a habilidade com plataformas digitais sera possivelmente universal e é provavel
gue os estudos envolvendo o Encephal_App no futuro ndo considerem essa variavel na
metodologia. Nao obstante tudo isso, os valores aqui apresentados foram semelhantes aos

descritos por Bajaj et al.>!

Esse pesquisador e seu grupo vém tentando reduzir o tempo demandado para
diagnosticar EH oculta. Foi publicado um estudo analisando o chamado QuickStroop, que
seria uma verséo reduzida do Encephal App tradicional, mas com precisdo diagnéstica
semelhante. No artigo de validagéo do QuickStroop, o tempo médio necessario para finalizar
a tarefa foi menor em comparagdo com o Encephal_App tradicional: 36,8 segundos versus

203,7 segundos, respectivamente,*® mais rapido até do que o eNCT-A criado pelos chineses.>?

E extremamente complexo discorrer sobre a EHM e a cada dia, novos estudos tém
sido publicados sobre o tema, ratificando sua importancia.®®®? E not6rio o interesse dos
pesquisadores e 0 entusiasmo para a criacdo de ferramentas diagnésticas mais acessiveis e
praticas.®® E prudente, portanto, investigar EHM de forma rotineira no seguimento clinico de
individuos portadores de cirrose hepdtica. Isso se justifica pela elevada prevaléncia dessa
complicacao e pelo fato de que o tratamento precoce pode reduzir a progressao para quadros
neurolégicos mais graves.®*%® E reavendo o pensamento abordado no preambulo desta tese
de doutorado, qualquer esforco para melhorar a qualidade de vida desses pacientes nunca

(nunca!) serd em vao.%®
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7. CONCLUSOES

e O Encephal_App, em sua versdo no idioma portugués, € uma ferramenta valida, ja que
nao mostra resultados diferentes entre pessoas saudaveis e individuos cirréticos sem EH,

sendo capaz de selecionar com boa precisdo pacientes com EH minima,;

o EH prévia esta asssociada a ocorréncia de EH minima e principalmente de EH clinica;

e EH minima guarda relagéo com fungéo hepatica preservada (Child-Pugh A), reforgando

a necessidade de buscar tal diagnéstico nesse subgrupo de pacientes;

e O Encephal_App é capaz de estabelecer diferenca entre pacientes cirréticos sem EH,
com EH minima e com EH clinica; e, na amostra estudada, os resultados nao sofreram
interferéncia do sexo, idade, escolaridade, familiaridade com smartphones e etiologia da

cirrose;

¢ O ponto de corte maior que 269,8 segundos no resultado ON+OFF tem alta sensibilidade

e especificidade para diagnosticar EHM em pacientes cirréticos.
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9. ANEXOS
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ANEXO lI: TESTE DE CONEXAO NUMERICA B
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ANEXO IV: APROVACAO DO PROJETO PELO CEP DA FCM-UNICAMP

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - W
CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VALIDACAO DE UM APLICATIVO PARA SMARTPHONE NO RASTREAMENTO DE
ENCEFALOPATIA HEPATICA

Pesquisador: LUCAS VATANABE PAZINATO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 50831615.1.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.384.177

Apresentacao do Projeto:

“A encefalopatia hepatica & uma das complicagdes mais frequentes e debilitantes em pacientes com doenca
hepatica aguda ou crénica, compreendendo um espectro de manifestacoes psiquicas e neurologicas muito
amplos nesta populacao. Ela confere pior prognéstico da doencga, demanda diversas internagdes e afeta a
qualidade de vida do paciente e seus familiares mesmo nos estagio iniciais do quadro. Entretanto, apesar de
existirem diversos critérios para seu diagnéstico, as formas subclinicas denominadas encefalopatia hepética
encoberta (covert encephalopathy), permanecem pouco diagnosticadas, uma vez que requerem testes
psicometricos e neurofisiologicos longos e complexos para o diagnostico. Este trabalho busca validar o uso
de um aplicativo para smartphone em portugués, baseado no Teste de Stroop, capaz de identificar
encefalopatia hepatica em pacientes com hepatopatia cronica, inclusive nos seus estagios subclinicos. Tal
aplicativo ja apresenta validacao na literatura na sua versao em inglés e se mostrou uma ferramenta pratica
e rapida para utilizacao a beira do leito."

Objetivo da Pesquisa:

“Objetivo Primario: Validar em portugués o uso de um aplicativo para smartphone baseado no Teste de
Stroop, capaz de identificar encefalopatia hepatica em pacientes com hepatopatia crénica, inclusive nos
seus estagios subclinicos. Objetivo Secundario: Identificar os sujeitos com maior
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risco de apresentar EHM, de acordo com o sexo, idade, causa de hepatopatia, nivel sécio-econémico, nivel
educacional e presenca de EH anterior.”

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

“Riscos: Nao ha. Beneficios: Este trabalho tera como beneficio o diagnéstico de encefalopatia hepatica em
seus niveis mais variados através de um aplicativo que pode ser amplamente divulgado, e aplicado em
consultas ambulatoriais como método de rastreio. Os individuos portadores de hepatopatias crénicas, serdao
beneficiados com um diagnoéstico precoce de alteracdes cognitivas e terao o tratamento para estas
condicoes oferecidos pelos pesquisadores”

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Estudo prospectivo com amostra prevista de 150 individuos, sendo estes divididos em trés grupos:
Controles, Cirrdticos com evidéncias de encefalopatia e Cirrdticos sem evidéncia de encefalopatia. Nao esta
prevista a participacao de individuos considerados do grupo de vulneraveis. O pesquisador nao apresentou
carta de autorizacao e ciéncia da pesquisa emitida pelo Servico de Gastroenterologia e Hepatologia da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Esta autorizacao € essencial uma vez que o recrutamento
de voluntarios, a coleta de dados e assisténcia dos participantes da pesquisa sera realizada no local
supracitado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

1.Protocolo de Pesquisa gerado pela Plataforma Brasil com todos os itens preenchidos, inclusive
Cronograma de execucao da pesquisa e Orcamento, indicando financiamento pelo préprio pesquisador com
custo estimado em R$2.000,00 e inicio da coleta de dados em 01/12/2015;

2.Folha de Rosto preenchida e assinada pelo pesquisador responsavel e pelo responsavel legal pela
instituicao:

3.Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) anexado & Plataforma Brasil;

4.Projeto de Pesquisa, anexado a Plataforma Brasil;

Recomendacoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

1.Solicitamos ao pesquisador apresentar ao CEP/UNICAMP uma carta de autorizagdo para coleta de dados
assinada pelo responsavel pelo Servico de Gastroenterologia e Hepatologia da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Sugestdo. Ver modelo de carta de autorizacdo de coleta de dados em:
hitp://www.prp.unicamp.br/index.php/comite-de-etica-em-pesquisa/projeto-de-pesquisa.
RESPOSTA: O pesquisador apresentou carta de autorizacao para coleta de dados, através do
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documento "Autorizacao_coleta_dados.pdf", anexado na Plataforma Brasil em 03/01/2016 as 11h20.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradacdes variados, ou seja, deve-se avaliar
a possibilidade de danos & dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser
humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente. Desta forma, solicitamos ao pesquisador adequar o item
RISCOS no Protocolo de Pesquisa gerado pela Plataforma Brasil. Sugestao: se nao houver riscos
dimensionaveis, descrever que “Nao ha riscos previsiveis”.

RESPOSTA: O pesquisador descreveu que nao ha riscos previsiveis pertinentes a pesquisa, o protocolo na
Plataforma Brasil foi atualizado de acordo com o documento
"PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_599102.pdf", anexado em 03/01/2016 as 12h13.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Solicitamos ao pesquisador esclarecer qual € a finalidade da pesquisa. Trabalho de conclusao de curso?
mestrado?

RESPOSTA:O pesquisador esclareceu no item “Outras informacoes, justificativas ou consideracoes a
critério do pesquisador” do protocolo de pesquisa gerado pela Plataforma Brasil que a pesquisa trata-se de
Trabalho de Conclusdao de Residéncia em Clinica Médica do pesquisador principal, de acordo com o
documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_599102.pdf", anexado em 03/01/2016 as
12h13.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Sobre o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, documento "TCLE_PDF.pdf", anexado na
Plataforma Brasil em 03/11/2015 as 21h56:

4.a. No item "Desconfortos e Riscos", solicitamos ao pesquisador incluir os possiveis riscos da pesquisa. Se
n&o houver riscos dimensionaveis, sugerimos ao pesquisador descrever que "Nao ha riscos previsiveis" (ver
item 2 da lista de pendéncias);

4.b. Sugerimos ao pesquisador trocar o frase "o presente estuda (...)" por "o presente estudo (...)" no item
"Beneficios";

4.c. Sugerimos ao pesquisador retirar o trecho "e pela CONEP, quando pertinente" do item
"Responsabilidade do Pesquisador", uma vez que o projeto em questao foi apreciado somente do CEP local.
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RESPOSTA: O pesquisador realizou as alteracoes sugeridas no TCLE, de acordo com o documento
"TCLE_pdf.pdf", anexado na Plataforma Brasil em 03/01/2016 as 11h59.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto & somente em caso de necessidade de acado imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacao ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovacao e ao término do estudo.
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-Lembramos que segundo a Resolucao 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento".

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/01/2016 Aceito
|do Projeto |ROJETO 599102.pdf 12:13:15
Qutros Carta_Resposta.pdf 03/01/2016 |LUCAS VATANABE | Aceito
‘ 12:10:22 |PAZINATO
TCLE / Termos de | TCLE_pdf.pdf 03/01/2016 |LUCAS VATANABE | Aceito
Assentimento / 11:59:00 |PAZINATO
Justificativa de
|Auséncia
QOutros Autorizacao_coleta_dados.pdf 03/01/2016 |LUCAS VATANABE | Aceito
11:20:22 |PAZINATO
Outros QUESTIONARIO_PDF.pdf 03/11/2015 |LUCAS VATANABE | Aceito
21:58:39 |PAZINATO
Projeto Detalhado / | Projeto_final_PDF.pdf 03/11/2015 |LUCAS VATANABE | Aceito
Brochura 21:56:02 |PAZINATO
or
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 09/10/2015 |LUCAS VATANABE | Aceito
14:43:16  |PAZINATO

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco: Rua Tessalia
Bairro: Bardao Geraldo
UF: SP
Telefone:

CAMPINAS, 06 de Janeiro de 2016

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)

Vieira de Camargo, 126

CEP: 13.083-887

Municipio: CAMPINAS
{19)3521-8936

Fax: (19)3521-7187 E-mail:

cep@fcm.unicamp.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da Pesquisa: VALIDAQAO DE UM AP'LICATIVO PARA SMARTPHONE NO RASTREAMENTO DE
ENCEFALOPATIA HEPATICA
Pesquisador: MARLONE CUNHA DA SILVA
Area Tematica:
Versao: 3
CAAE: 50831615.1.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP

Patrocinador Principal: Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP
Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.211.412

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de uma emenda que visa alterar 0 nome do pesquisador responsavel.

Objetivo da Pesquisa:
Mantidos em relacédo ao projeto original.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Mantidos em relagédo ao projeto original.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Segundo informacgdes contempladas no documento anexado "EMENDA.pdf 10/03/2019 07:51:12": "Informo
que nao serao incluidos novos membros & pesquisa. Os residentes que seriam incluidos ja deixaram nossa
instituicdo, inclusive o pesquisador principal (LUCAS VATANABE PAZINATO). Eu, Marlone Cunha da Silva,
médico assistente da Disciplina de Gastroenterologia da FCM Unicamp (Gastrocentro) estarei assumindo a
pesquisa a partir de agora".

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Na avaliagdo desta emenda foram analisados os documentos anexados:"PB_INFORMACOES BASICAS _
1065517 _E1.pdf 10/03/2019 07:52:01" e "EMENDA.pdf 10/03/2019 07:51:12".
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Emenda Aprovada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto & somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacao ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento,

- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprova¢ao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatéorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovacao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucéo 466/2012 , item X1.2 letra e, “cabe ao pesquisador

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bario Geraldo CEP: 13.083.887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”,
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-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

™ Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_106551| 10/03/2019 Aceito

do Projeto 7_E1.pdf 07:52:01

Qutros EMENDA .pdf 10/03/2019 |MARLONE CUNHA | Aceito
07:51:12 | DA SILVA

Qutros Carta_Resposta.pdf 03/01/2016 |LUCAS VATANABE | Aceito
12:10:22 | PAZINATO

TCLE / Termos de | TCLE_pdf.pdf 03/01/2016 |LUCAS VATANABE | Aceito

Assentimento / 11:59:00 |PAZINATO

Justificativa de

Qutros Autorizacao_coleta_dados.pd! 03/01/2016 |LUCAS VATANABE | Aceito
11:20:22 IPAZINATO

Outros QUESTIONARIO_PDF.pdf 03/11/2015 |LUCAS VATANABE | Aceito

s 21:58:39 _|P A _
Projeto Detalhado / | Projeto_final_PDF .pdf 03/11/2015 |LUCAS VATANABE | Aceito
Brochura 21:56:02 |PAZINATO
I

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 09/10/2015 |LUCAS VATANABE | Aceito

14:43:16 | PAZINATO

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 20 de Margo de 2019

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))

Endere¢o: Rua Tessalia Viera de Camargo, 126
Bairro: Bardo Geraldo

UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (10)3521.8036 Fax: (19)3521-7187

CEP: 13,083-887

E-mail: cep@focm.unicamp.br

Pagina 03 do 04
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ANEXO V: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: APLICACAO E VALIDACAO DO STROOP TEST PARA
DIAGNOSTICO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA EM CIRROTICOS.

Nome dos responsaveis: Fernando Lopes Ponte Neto, Marcelo Imbrizi Rabello, Marlone

Cunha da Silva, Jazon Romilson de Souza Almeida, Elza Cotrim Soares.

Numero do CAAE: 50831615.1.0000.5404

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario de um estudo. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa a assegurar
seus direitos e deveres como participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar

com vocé e outra com 0 pesquisador.

Por favor, leia com atengéo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas
antes de decidir participar. Se vocé ndo quiser participar ou retirar sua autorizacdo, a qualquer

momento, ndo havera nenhum tipo de penalizacdo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos: Este estudo visa a identificar a alteragbes psiquicas e neuroldgicas
em pacientes com doenca hepatica cronica. A essas alteragcbes da-se o nome de
encefalopatia hepética. Elas podem apresentar-se em diversos graus, desde alteracdes néo
percebidas pelo paciente, leves alteracdes cognitivas até o coma. A importancia de uma
ferramenta de facil aplicagéo para o diagnostico da encefalopatia esta na possibilidade de seu
tratamento desde as fases mais iniciais da doenca, impedindo que ela progrida e traga piora
da qualidade de vida, cause acidentes ou leve a internacdes. Este estudo busca validar um

aplicativo para smartphone para o rastreio da encefalopatia hepatica.
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Procedimentos: Participando do estudo vocé estd sendo convidado a: preencher um
questionario com algumas informacfes pessoais, realizar dois questionarios escritos e um
teste em formato de aplicativo para smartphone. Todos eles serao realizados apenas uma vez
e o tempo estimado de realizacao € de 30 minutos. Todo o estudo sera realizado no Hospital
de Clinicas da UNICAMP.

Desconfortos e riscos: Vocé néo deve participar deste estudo se se sentir impossibilitado de
seguir as orientagdes fornecidas, podendo parar o teste a qualquer momento que sentir-se
desconfortavel. Nao ha riscos previsiveis.

Beneficios: Este trabalho terd como beneficio o diagnéstico de encefalopatia hepética em
seus niveis mais variados através de um aplicativo que pode ser amplamente divulgado, e
aplicado em consultas ambulatoriais como método de rastreio. Os individuos portadores de
hepatopatias crbnicas serdo beneficiados com um diagnéstico precoce de alteracdes
cognitivas e terdo o tratamento para estas condicfes oferecido pelos pesquisadores. O
presente estudo ndo possui fins lucrativos para os pesquisadores.

Acompanhamento e assisténcia: Para aqueles que apresentarem altera¢des sugestivas de
encefalopatia durante o trabalho, sera oferecido tratamento e acompanhamento médico no
ambulatério de Hepatologia ou internacéo no servigo de Gastroenterologia da UNICAMP, caso

necessario.

Sigilo e privacidade: Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e
nenhuma informacdo ser4 dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de

pesquisadores. Na divulgacao dos resultados desse estudo, seu nome nao sera citado.

Ressarcimento: O estudo serd realizado durante a rotina do participante, em dias que ja tiver
consulta agendada no servi¢o de Hepatologia da UNICAMP. Aos individuos do grupo controle,

o trabalho sera aplicado durante horério de trabalho. Nao havera ressarcimento de despesas.
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Contato: Em caso de davidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Fernando
Lopes Ponte Neto, Rua Vital Brasil, 251, Cidade Universitaria Zeferino Vaz, Campinas-SP,
telefone (19) 99820-9601. Em caso de denuncias ou reclamacfes sobre sua participacao no
estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP):
Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-
8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esclarecido: Apés ter sido esclarecimento sobre a natureza da
pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que

esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante: Data: / /

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do responsavel)

Responsabilidade do Pesquisador: Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugéo
466/2012 CNS/MS e complementares na elaboragéo do protocolo e na obtencdo deste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma
cépia deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante
o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos
nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o

consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)


mailto:cep@fcm.unicamp.br

ANEXO VI: MINIEXAME DO ESTADO MENTAL

Participante:

Datada Avaliagdo: ___/ /  Avaliador:
ORIENTACAO:

* Dia da Semana (1 PONto).....ccoo e nrerssssersrensessernnssssesssssressss sansns )
* Dia do més (1 Ponto) ................................................................................... ()
* Més (1 Ponto)... RN (R |
= Ano (1 Ponto) .. R RRURRNN S
* Hora Aproxlmada (1 Ponto) .......................................................................... ()
» Local Especifico (aposento ou setor) (1 Ponto)......cccceeeeeerverrvcvrccensrerssneans
* Instituigdo (residéncia, hospital, clinica) (1 POnto)........ceevermvverrersnsrenene
* Bairro ou Rua proxima (1 PONt0).....ccvveesrernmsnessiessessessnssessssssnssssssmssssesnsned

()
# CIdade (1 POMIO)...cvieiverirererrisnrerniessnssrnresssensrssmsssnsesssensrssrasesssenssnsessssssrsrsnsen ()
. ()

*EStado (1 PONL0) i semrmrincsmriss s vererss s er s e s sessse s smsmrsssnsanss e semsmsssensnns

MEMORIA IMEDIATA

* Fale 3 palavras nio correlacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente sobe as 3
palavras. D& um ponto para cada resposta COITeta...ummmmmminnd ()

Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente aprendeu, pois mais adiante
vocé ird pergunt4-las novamente.

ATENCAOQ E CALCULO

» (100-7) Sucessivos, 3 vezes sucessivamente
(1 ponto para cada célculo correto) ..
(alternativamente soletrar mundo de trés pra frente)

EVOCACAO
* Pergunte ao paciente pelas 3 palavras ditas anteriormente
(1 pONtO POI PAlAVIA)...ccicereeesrrenresrnssressnessessmresnsssms e seessanssnsesssnssrasssnssns

LINGUAGEM
* Nomear um rel6gio € uma caneta (2 PONtoS)....ueevecereerseerasressesseressersererans
* Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem l8) (1 pOnto) ....cecvevvevrerrereereseerensresrassens
» Comando: Pegue este papel com a mio direita,

dobre a0 meio € coloque no chio (3 PONLOS)....rvrresirsrisressessessmssersmssensses
s Ler e obedecer: “feche 05 0lhos” (1 PONLO)...ccceevervreerersrmnversrecrersecsersseesnenns
¢ Escrever uma frase (1 ponto) ...ccevevvsismnmisnnsssmsis s
*Copiar um desenho (1 PONt0) ...cccveeevrecseesisr s sne s e esenssnsesm e

PECC BC €

ESCORE ( / 30)
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ANEXO VII: FICHA DE COLETA DE DADOS - CIRROTICOS

COLETA DE DADOS - CIRROTICOS

Iniciais: Mamero no estudo DATA:

Critérios de exclusdo: uso subst. psicoativa, dist. neuropsiquidtrico ndo controlado, abuso
alcool ou drogas nos dltimos 3 meses, daltdnicos ou uso de interferon < 1 ano, em
tratamento para EH, med. neuropsig, atb? SIM{ ) MNAD { )

QUAL?

MMSE:

Género (sexo) M{ ) F () Idade: Anos de estudo:

Etiologia da cirrose: Alcool ( ) HCV( ) HBV ( ) Esteato-hepatite { } Autcimune { )
Qutras, gual?:

West Haven: Ausente{ ) Graul1 { ) Grau2 ( )} Grau3d ( } Graud { )}

Classificacdo de Child-Pugh: A { ) -B({ } - C { )} MELD score:

Encefalopatia hepatica prévia? Sim({ ) Ndo{ )

Familiarizado com smariphones [ fablets: Sim { ) Mao { )

MNCTA: NCTE: DST:

Tempo OFF:; Tent OFF: Tempo OM:; Tent ON:



ANEXO VIII: FICHA DE COLETA DE DADOS — CONTROLES

COLETA DE DADOS - CONTROLES

Inicigis: MNumers no estudo DATA:

Criterios de exclusdo: doenca hepatica, neurologica ou psiguiatrica, uso de alcool ou
drogas? SIM{ ) NAOD { )

MIMSE:
Género (sexo) M{ Y F { } dade: Anos de estudo:
Familiarizado com smariphones [ fablets: Sim { ) Ndo ( )

Tempo OFF: Tent OFF: Tempo ON: Tent ON:
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ANEXO IX: PLANILHA DE DADOS — PACIENTES COM EH CLINICA

81

Gen Id Esc Etiol  Child MELD EHprev Smart Tp OFF Tp ON Tt OFF Tt ON ON+OFF ON-OFF
1 59 7 2 1 16 2 2 1429 1986 10 11 3415 557
1 62 9 1 3 20 1 1 1472 2131 9 10 3603 6509
1 59 6 2 1 11 1 1 1524 1825 9 9 3349 301
2 50 7 3 1 9 1 1 1228  168,1 10 12 2909 453
2 47 5 2 1 11 1 1 1274  207,3 13 11 3347 799
2 62 10 2 2 16 1 1 140,7 211 9 8 351,7 703
1 62 10 1 1 10 2 2 1416 2213 11 10 3629 797
1 52 8 2 2 14 1 1 1326  171,9 9 11 3045 393
1 55 5 2 2 15 1 1 162 2013 10 9 3633 393
1 51 7 1 1 9 2 1 1427 198 9 7 3407 553
1 54 6 2 2 14 1 1 160,6  199,9 8 8 3605 39,3
2 63 4 2 3 19 1 2 1715  209,9 10 9 3814 384
2 64 7 3 1 8 1 1 1925 = 209,9 6 6 4024 174
1 61 14 3 2 15 2 1 142,9 1822 8 7 3251 393
1 50 7 1 1 9 2 1 1417  190,2 9 8 331,9 485
1 48 10 1 1 9 1 1 1404 181 9 8 3214 406
1 54 3 2 3 18 1 2 151 1909 10 11 3419 399
2 55 5 1 2 16 2 1 152,2 1985 8 9 3507 46,3
1 48 7 4 3 17 1 1 1473 207 12 12 3543 597
1 45 7 1 2 12 1 1 2175 2822 9 11 4997 64,7
2 67 6 3 1 7 1 2 1498 216 10 9 3658 66,2
1 54 2 2 2 17 1 2 2149 277 8 9 4919 62,1
1 52 6 2 1 11 2 1 1374 207,2 10 12 3446 698

Gen: sexo (1-masculino, 2-feminino)
Id: idade (anos)

Esc: escolaridade (anos)

Etiol: etiologia da cirrose (1-alcool, 2-hepatites virais, 3-outras)

Child: Child-Pugh (1-A, 2-B, 3-C)

EH prev: encefalopatia hepatica prévia (1-sim, 2-nao)
Smart: habilidade com smartphones (1-sim, 2-n&o)
Tp_OFF: tempo OFF (segundos)

Tt OFF: tentativas OFF

Tp_ON: tempo ON (segundos)

Tt _ON: tentativas ON

ON+OFF: soma dos tempos ON e OFF (segundos)

ON-OFF: diferenca entre os tempos ON e OFF (segundos)




ANEXO X: PLANILHA DE DADOS — PACIENTES COM EH MINIMA
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Gen

NNNRPNRRPRRPNRPRRPRRPREPRPREPNNNNNRPRPRPREPRPREPENNREPENRNNRPRPNRRPNNRNRNRNRPRPRNNNRNRRRNNERERR

64
47
68
70
64
56
68
29
55
54
56
50
58
61
50
39
24
58
24
54
20
63
56
28
54
50
34
49
59
58
45
44
55
60
61
54
52
53
55
50
59
58
44
22
31
65
66
26
49
41
57
48
64
50
55
46
53
60
56
48
66
40
23

Esc

~N O R NN DS

~N 00 00N O OO o N

= =
g r~N~NNM S

N~

10

Etiol
1

WINNEFENNRPRPRPPNMNENNRPWOWWONOWWRNNEANENOWORPNWOWOWWONONRPONRPWORPRORPWWRRERWONNREPEPWWERERPRNDNNDDNDAS

Child
1
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Tp_OFF Tp ON Tt OFF Tt

141,1
144
142,6
158,7
147,8
138,4
89,2
128
137,6
129,6
122,9
140,1
147,9
141,2
132,8
121,1
131,2
132,5
132,8
146,2
133
127
130,8
129,8
111,9
134,2
121
136
96,8
122
140,5
120,9
121,5
137
141,2
127,5
137,2
142,8
137,2
106,2
131,1
120,3
110,2
138
134,2
132,2
138,5
130
135,6
109,3
120
120,4
142,2
124
117
119,4
141,2
126
121,2
128,4
142,2
130,1
137,4

198
187
192
166
203
182,2
102,3
143,2
142
157,1
136,5
157,9
145
182,3
182,1
129,5
158
171,4
181,3
205,2
148,1
171
172,1
181,1
187,2
170
161,8
187,2
119,7
187,2
197,2
181,6
136,6
180,1
189,1
207,6
180
152,5
202,3
137,7
174,8
151,6
151,8
162,1
161,2
152,4
1731
147,5
184,5
131,9
174,8
151,4
172,8
170,1
162,3
152,4
163,3
1731
162,5
176,2
180,3
184,2
160,3

6
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339,1
331
334,6
324,7
350,8
320,6
191,5
271,2
279,6
286,7
259,4
298
292,9
323,5
314,9
250,6
289,2
303,9
314,1
351,4
281,1
298
302,9
310,9
299,1
304,2
282,8
323,2
216,5
309,2
337,7
302,5
258,1
317,1
330,3
335,1
317,2
295,3
339,5
243,9
305,9
271,9
262
300,1
2954
284,6
311,6
2775
320,1
241,2
294,8
2718
315
294,1
279,3
2718
304,5
299,1
283,7
304,6
322,5
314,3
297,7

56,9
43
49,4
73
55,2
438
131
152
4,4
27,5
136
17,8
2,9
41,1
49,3
84
26,8
38,9
48,5
59
151
44
413
51,3
753
35,8
40,8
51,2
229
65,2
56,7
60,7
151
43,1
47,9
80,1
42,8
97
65,1
315
43,7
31,3
416
24,1
27
20,2
34,6
17,5
48,9
22,6
54,8
31
30,6
46,1
453
33
22,1
47,1
41,3
478
38,1
54,1
22,9




ANEXO XI: PLANILHA DE DADOS - PACIENTES SEM EH
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61
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70
57
52
50
50
67
54
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44
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52
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139,2
114,2
112,4
100,7
115,2
92,3
109,3
75,3
100,7
102,4
78,2
68,3
89,4
98,2
117,4
75,2
73,9
99,1
94,9
99,7
85
97,6
73,4
63,8
68,9
87,2
73,4
78,9
83,2
89,8
78,2
78,3
86,2
128
80,8
98,2

159
160,4
140,3

96,9
162,5
137,5
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137,9
156,5
132,5
154,4
160,6
127,9
117,2
138,3
169,6
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111,6
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279,8
260,8
256
177,5
263
218,1
252,3
238,3
265,8
234,9
293,6
274,8
240,3
217,9
253,5
261,9
232
155,7
206
214
166,7
1465
251,5
206
253,5
160,5
167,3
226,3
209,1
261,7
173,7
191,1
1438
137
148,2
189,5
210,6
170,4
181,4
191,2
158,5
160,6
177,6
260,4
165,8
215,4

38,2
60
24,6
16,3
62
56,9
51,7
37,5
47,2
30,1
15,2
46,4
155
16,5
23,1
77,3
134
5,1
46
9,2
10,3
9,9
72,7
9,6
18,7
10,1
19,5
28,1
19,3
62,3
37
-4,1
-3
9,4
10,4
15,1
63,8
12,6
15
11,6
2,1

52
4,4
4,2
19




ANEXO XII: PLANILHA DE DADOS - CONTROLES SADIOS

Gen Id Esc Smart Tp OFF Tp_ON Tt OFF Tt ON ON+OFF ON-OFF
2 37 9 1 673 874 5 5 154,7 20,1
2 36 6 1 89,1 111 5 6 200,1 21,9
1 69 6 2 91,7 1274 7 7 2191 357
1 61 5 2 113,2 1285 5 7 241,7 153
1 70 2 2 114  130,2 5 7 2442 162
2 55 4 2 984 1342 8 8 2326 358
2 61 8 1 90,2  108,6 7 7 1988 184
1 38 9 1 838 907 6 8 1745 6,9
1 68 2 1 1053 133 7 7 2383 27,7
1 51 3 2 112 1102 7 12 2222  -18
2 44 2 1 1046 115 9 8 2196 104
1 67 3 2 1224 1189 7 7 2413  -35
1 51 9 1 726 804 5 7 153 7.8
2 49 9 1 792 83,6 5 5 162,8 4,4
1 49 10 1 9225 923 6 5 1848  -0,2
1 39 24 1 589 62,4 6 5 121,3 3,5
1 33 14 1 749 849 5 6 159,8 10
2 58 10 1 76 89,4 5 6 1654 134
2 58 14 1 884 989 5 7 187,3 105
1 60 9 1 773 992 6 7 17655 21,9
1 44 10 1 80,2 883 5 8 168,5 8,1
1 46 10 1 81 91,3 7 5 1723 10,3
2 49 12 1 792 883 5 6 167,5 9,1
2 50 9 1 776 852 5 7 162,8 7,6
1 58 6 1 102 109,3 6 6 211,3 7.3
1 55 3 1 90,1 1504 6 8 2405 60,3
1 45 2 1 92,2 171 7 5 2632 788
1 46 7 1 102 108,2 5 7 210,2 6,2
1 50 3 2 1095  142,6 5 7 252,1 331
1 48 6 2 1162 1234 5 7 239,6 7,2
1 40 7 1 106,3 147 8 5 2533 40,7
1 54 6 1 116,3 1152 5 5 2315  -11
2 53 3 2 1178 1156 7 6 2334  -2,2
2 22 9 1 72 89,5 5 6 1615 17,5
1 47 13 1 764 86,1 5 7 162,5 9,7
1 52 6 1 101,2  112,9 5 12 2141 11,7
2 68 2 1 1042  164,2 9 5 268,4 60
1 29 6 1 98 137,3 7 5 2353 393
2 60 10 1 742 90,3 5 6 1645 16,1
1 52 4 1 1135 1124 5 6 2259  -1,1
2 67 5 1 102,7 121 6 8 2237 183
2 24 10 1 69,3 847 5 7 154 15,4
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Introduction and objectives: The EncephalApp Stroop Test was developed to more easily diagnose minimal
hepatic encephalopathy (MHE). A cut-off of >274.9sec (ONtime+OFFtime) reached a 78% sensitivity and 90%
specificity in rhe validation study, bur it has been poorly studied in Brazil. We aim to analyze the usefulness
of this diagnostic method and to describe a cut-off value to screen MHE in Brazil.
Methods: In this cross-sectional and single-center study, three positive psychometric tests defined the diag-
nosis of MHE as the gold standard. We evaluated gender, age, education, familiarity with smartphones, etiol-
ogy of cirrhosis, Child-Pugh/MELD scores, and previous hepatic encephalopathy (HE). Healthy controls and
patients without HE were compared for the task validation. The Chi-square and Mann-Whitney tests, logistic
regression analysis, and ROC curves were used for statistical evaluation.
Results: We included 132 patients with cirrhosis (61% male) and 42 controls (62% male) around 51y. Sixty-
three were diagnosed with MHE on psychometric tests and 23 had clinical HE. Viral hepatitis (38%) was the
major etiology of cirrhosis. The median MELD was 10 and Child-Pugh A was more frequent (70%). There was
no significant difference in test results between controls and patients without HE. There was also no influ-
ence of gender, age, education, and familiarity with smartphones in the test results. Child-Pugh A was associ-
ated with MHE (p=0.0106). A cut-off of >269.8sec (ONtime+OFFtime) had an 87% sensitivity and 77%
specificity to detect MHE (p=0.002).
Conclusion: This is a valid and reliable tool for screening MHE. However, optimal cut-off values need to be val-
idated locally.

© 2021 Fundacion Clinica Médica Sur, A.C. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article

under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
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1. Introduction by impaired consciousness, altered sleep rhythm, euphoria, or anxi-

ety); and 2) minimal HE (MHE) [1-3].

Hepatic encephalopathy (HE) is a wide spectrum of nonspecific
neurological and psychiatric features that commonly impair quality
of life. It has been classified as either OVERT or COVERT, based on the
severity of clinical presentation [1-3]. Overt HE is easily recognized
on physical examination and includes symptoms graded II to IV
according to the West Haven (WH) criteria [1]. On the other hand,
covert HE encompasses two conditions: 1) WH grade I (characterized

Abbreviations; EncApp_ST, EncephalApp Stroop Test; HE, hepatic encephalopathy;
MHE, minimal hepatic encephalopathy; MELD, model for end-stage liver disease.
MMSE, mini-mental state examination; NCT-A, number-connection test A; NCT-B,
number-connection test B; PHES, psychometric hepatic encephalopathy score; SDT,
symbol-digit test; WH, West Haven

* Corresponding author.

E-maif address: marlone.cunha@hotmail.com (M. Cunha-Silva).

hetps:/{doi.org/10.1016fj.achep.2021.100543

MHE is a preclinical stage, presented as slight cognitive deficits,
reduced attention and psychomotor speed, in addition to impaired
working memory and information processing [1]. Although barely
noticeable, its prevalence in patients with cirrhosis ranges from 20%
to 80% worldwide [1,4]. It influences daily function, leading to a
higher risk of traffic violations, accidents, hospitalization, and death
|5-7]. Unfortunately, it remains a challenge to identify affected
patients. The Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) is
the most widely used diagnostic method; however, it takes a long
time and is therefore not so suitable for routine use [8,9].

In order to make the diagnosis of MHE easier and faster, a smart-
phone app based on the Stroop Test was developed: the EncephalApp
Strop Test (EncApp_ST) [9]. It evaluates psychomotor speed and cog-
nitive flexibility by measuring the time required to correctly identify
symbols and printed words in different colors. This is attractive and
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4 4

Vermelho  Azul Verde Vermelho Verde Azul

Fig. 1. Screen of the EncephalApp Stroop Test (Brazilian Portuguese version). A) OFF
made: the symbols are in red and the patient must choose the button “Vermelho”
(which means red). B) ON mode: the word “Azul" (which means blue) is written in red
and the patient must touch the button showing the color name he sees (“Vermelho™),
not the written word, White arrows show the correct answer on each mode. Notice
that the position of the colors at the bottom changes randomly.

takes a few minutes to be applied. The task has two components:
“OFF" and “ON" states, depending on the concordance or discordance
of the colored stimuli. In the easier “OFF” state, the patient is sub-
jected to red, green, or blue hashtags and must choose as quickly as
possible by touching the matching color among multiple-choice but-
tons at the bottom of the screen. The color names are also random-
ized and not fixed to their respective positions (Figure 1A).

The “ON" state is more challenging because the color name is dis-
played in a discordant coloring and the patient is asked to touch the
color of the text but not the written color; that is, the word “BLUE" is
displayed in red and the correct response is red, not blue (Figure 1B),
The results at the end of the EncApp_ST are: 1) OFFtime: total time
(in seconds) for 5 correct runs in the “OFF” state; 2) OFFruns: number
of attempts needed to complete 5 correct “OFF” runs; 3) ONtime:
total time (in seconds) for 5 correct runs in the “ON" state; and 4)
ONruns; number of attempts needed to complete 5 correct “ON" runs
[9].

It has been reported that the sum of OFFtime and ONtime higher
than 274.9 seconds had a 78% sensitivity and 90% specificity for the
diagnosis of MHE [9]. However, some factors mainly related to the
studied population may influence the outcomes. There is a lack of
data on the usefulness of the EncApp_ST in Brazil, We aim to validate
this diagnostic tool in our region and to describe cut-off values with a
high sensitivity and specificity to select patients with MHE.

2. Materials and methods
2.1, Study design and patient selection

This is a cross-sectional and single-center study involving subjects
with cirrhosis in an outpatient setting at the Hospital de Clinicas and
at the Gastrocentro of the University of Campinas (Unicamp), located
in the southeastern region of Brazil. They were invited to enroll in
the study from March 2017 to February 2020.

Inclusion criteria: patients (aged 18—70 years) with liver cirrho-
sis diagnosed by 1) liver biopsy; OR 2) liver ultrasound with the mor-
phology of cirrhosis plus at least one of the following findings: a)
esophageal or gastric varices on digestive upper endoscopy; b) asci-
tes; c) venous collateral vessels on ultrasound indicating portal
hypertension; or d) a previous hepatic decompensation (ascites or
digestive upper hemorrhage or even HE).

Exclusion criteria: unable to consent, use of psychoactive medi-
cations, hypnotic, sedatives (except antidepressants), alcohol abuse
(>50g/day) [10], or other illicit drugs over the past 3 months, or the
use of any amount in the last 24 hours, diagnosed with Daltonism or
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any degree of blindness, neuropsychiatric disorders (such as Parkin-
son’s or Alzheimer’s disease), or underwent interferon treatment
during the past year. Patients using lactulose, ornithine aspartate, or
antibiotics (except norfloxacin) were also excluded, as well as those
with WH grade IlI/IV HE [1].

The inclusion of patients was aleatory, at the end of medical
appointments, according to their availability. Patients were adjudi-
cated as having clinical HE {(WH grade I/II} [1] when they presented
asterixis on physical examination OR at least two of the following
findings: inversion of the sleep-wake cycle, reduced attention, or
slower speech. Serious mental confusion, OR gross disorientation, OR
intense muscular tenderness, OR bizarre behaviors—any of these
findings set the patient as WH grade I1I{/IV HE [1] (exclusion criteria).

Except for those diagnosed with clinical HE (WH grade [/} [1], all
other individuals underwent Mini-Mental State Examination (MMSE)
and those with results under 25 were excluded [11,12]. We per-
formed the Number-Connection Tests (NCT-A, NCT-B) and the Sym-
bol-Digit Test (SDT) to all cirrhotic patients without clinical HE. Those
with a performance out of two standard deviations based on previous
reports in all three tests were defined as having MHE [8,13,14]. We
recruited healthy people to compose a control group: family mem-
bers of the patients, hospital staff, or patients with diseases in other
systems, without neurological impairment, alcohol or drug abuse.
They also underwent MMSE. We tried to recruit controls with age
and education similar to the patients with cirrhosis.

The EncApp_ST was applied to all studied subjects (cirrhotic and
controls). The version of the application used in the study was trans-
lated into Brazilian Portuguese by our staff and Dr Bajaj's group
{Department of Gastroenterology of Virginia Commonwealth Univer-
sity, VA, USA). We applied two training rounds of each phase (OFF
and ON) before starting the five valid rounds. All administrations
were supervised by the main investigator (MCS). We analyzed OFF-
time, ONtime, OFFruns, ONruns, ONtime + OFFtime (ON+QOFF), and
ONtime —OFFtime (ON—OFF). We evaluated age, gender, years of edu-
cation, and ability in using smartphones. Among patients with cirrho-
sis, the etiology of liver disease, Child-Pugh score, and model for end-
stage liver disease (MELD) score were also assessed, as well as the
occurrence of previous episodes of HE at any time as described in
patients’ medical records. The ability in using smartphones was clas-
sified as yes or no if the participant reported to use this device on a
daily basis.

The study protocol was approved by the Ethics Committee of the
University of Campinas (CAAE 50831615.1.0000.5404). The protocol
was conducted in accordance with the ethical guidelines of the 2013
World Medical Association Declaration of Helsinki [15]. Informed
consent was obtained from all participants.

2.2. Statistical analysis

Exploratory data analysis was performed using summary meas-
ures (frequency, percentage, mean with standard deviation, and
median with minimal and maximum values). The comparison
between variables about groups (control x cirrhosis without HE) was
assessed using the Chi-square and Mann-Whitney tests. The relation-
ship between variables and HE was assessed through logistic regres-
sion analysis. To determine the cut-off points and the sensitivity and
specificity data, receiver operating characteristic (ROC) curves were
constructed. The significance level for this study was 5%. The Statisti-
cal Analysis System (SAS) for Windows software package, version 9.4
(SAS Institute Inc., 2002—2008, Cary, NC, USA) and R version 3.4.2
(The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) were
used for the statistical analyses conducted by biomedical statisticians
from the Department of Biostatistics, University of Campinas (Uni-
camp), Campinas, Brazil.
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| INCLUDED (n=223) |

)
| PATIENTS WITH CIRRHOSIS (n=179) | [HEALTHY CONTROLS (n=44) |
L 1

Excluded (n=25):
alcohol abuse (4), illicit drugs (1), on HE treatment (4),
i f (8), i y MMSE (8)

Excluded (n=2):
unsatisfactory MMSE

l

[ CIRRHOSIS (n=154) |

!

Excluded (n=22):
less than 3 positive psychometric tests

| coNTROL GROUP (n=42) |

Without HE (n=46)
CIRRHOSIS GROUP (n=132) — | Minimal HE (n=63)
Clinical HE (n=23)

Fig. 2. Flowchart of participants recruitment. HE: hepatic encephalopathy; MMSE:
Mini-Mental State Examination.

3. Results

A total of 223 individuals were evaluated for study inclusion (179
with cirrhosis and 44 healthy controls). Among the patients with cir-
rhosis, 25 were excluded (4 with recent alcohol abuse, 1 on illicit
drugs, 8 on neuropsychiatric medications, 4 on HE treatment, and 8
with insufficient performance on MMSE). We also excluded other 22
patients who had fewer than three altered psychometric tests (NCT-
A, NCT-B, and SDT), as we could not be sure whether or not they had
MHE. Another two healthy subjects were excluded due to unsatisfac-
tory performance on MMSE. The flowchart of enrollment is shown in
Figure 2. The study population was composed of 132 patients with
cirrhosis (61.4% male) and 42 healthy controls (61.9% male), with a
median age of 54 and 50.5 years, respectively. The population was
homogenous regarding age, gender, years of education, and affinity
in using smartphones (Table 1).

On physical examination, 23 patients (69.6% male) had clinical HE,
and according to the results of the three psychometric tests, 63
(57.1% male) were diagnosed with MHE. The remaining 46 patients
(63% male) had no HE (Table 1). Viral hepatitis (37.9%) and alcohol
consumption (32.6%) were the most common etiologies of cirrhosis.
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Almost 70% of the patients had Child-Pugh score A, and the median
MELD score was 10 (Table 2). In addition, almost 70% of the subjects
with clinical HE had prior episodes of HE. Liver-related features of
the 132 patients with cirrhosis are shown in Table 2,

There was no association of gender, age, years of education, and
smartphone affinity with the occurrence of HE. However, prior HE
and Child-Pugh score A were related to the diagnosis of MHE among
132 patients with cirrhosis (p=0.0037 and p=0.0106, respectively).
Regarding clinical HE, its presence was associated with prior HE
(p=0.0002), Child-Pugh score B/C (p=0.0199), and a higher MELD
score (p=0,0035), as shown in Table 3,

The results of the EncApp_ST in the 174 studied subjects are
shown in Table 4. In an attempt to validate the usefulness of the
EncApp_ST in our sample, we compared the results between cirrhotic
patients without HE versus healthy controls, and there was no signifi-
cant difference among the app variables evaluated (Table 5). We also
compared patients with or without prior HE in order to identify a
possible influence on the test results and there was no significant dif-
ference. We performed the same analysis regarding years of educa-
tion, which also showed no significant difference. These results are
shown in Table 6.

We compared the results of patients with MHE (n=63) versus
those without HE (n=46). The results OFFtime (p=0.001), OFFruns
(p=0.0412), ONtime (p=0.0049), and ON+QFF (p=0.002) were signifi-
cantly different. Analyzing the result ON+OFF, a cut-off of >269.8 sec-
onds had an area under the curve of 0.781 in patients with cirrhosis
for the diagnosis of MHE with a sensitivity of 87.3% and specificity of
76.6% (Figure 3).

4, Discussion

The optimal method for diagnosing MHE is still debated and no
universal criteria have yet been established. In fact, none of the pro-
posed tools can cover the complexity and the heterogeneity of cogni-
tive impairment in MHE. Most of the studied methods are difficult to
execute and not so feasible for routine use, mainly because they take
a long time and depend on trained examiners [2]. Smartphones are
more available than paper—pencil psychometric tests and this makes

Table 1

Characteristics of the 174 individuals among the groups: cirrhosis with clinical, minimal, without hepatic encephalopathy, and healthy

controls,

Clinical HE n=23  Minimal HE n=63  p-value = Without HE n=46  Controls n=42  p-value

Male gender, n (%) 16 (69.6%) 36(57.1%) 0.3957 29(63.0%) 26(61.9%) 0.3747
Median age, y (min-max) 54 (45-67) 54(20-70) 0.0896 53 (24-70) 505 (22-70) 0.2097
Education, y (min-max) 7(2-14) 7(1-19) 0.7072 7(1-18) 6.5(2-24) 0.4235
Smartphone affinity, n (%)  17(73.9%) 51(80.9%) 0.6507 34 (73.9%) 33 (78.6%) 0.2689

HE: hepatic encephalopathy; y: years; min-max: minimal to maximum.

Table 2
Liver-related features of the patients with cirrhosis.
Clinical HE n=23  Minimal HE n=63  Without HEn=46  All n=132
Etiology of cirrhosis, n (%)
Viral Hepatitis 11 (47.8%) 21(33.3%) 18(39.1%) 50(37.9%)
Alcohol 7(30.4%) 21(33.3%) 15 (32.6%) 43 (32.6%)
MAFLD, AiH, cholestasis 4(17.4%) 19(30.2%) 12 (26.1%) 35(26.5%)
Other 1(4.4%) 2(3.2%) 1(2.2%) 4(3.0%)
Child-Pugh score, n (%)
A 11(47.8%) 52 (82.5%) 29 (63.0%) 92 (69.7%)
B 8 (34.8%) 10(15.9%) 14 (30.5%) 32(24.2%)
c 4(17.4%) 1(1.6%) 3(6.5%) 8(6.1%)
MELD score, median (min—-max) 14 (7-20) 10(6-19) 11(7-19) 10(6-20)
Prior HE, n (%) 16 (69.6%) 13 (20.6%) 15 (32.6%) 44(33.3%)

AlH: autoimmune hepatitis: HE: hepatic encephalopathy; MAFLD: metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease; min-max: minimal to maximum; MELD: model for end-stage liver disease.
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Table 3

The association of liver-related features with the diagnosis of minimal
or clinical hepatic encephalopathy.

OR 95%Cl1 p-value
Minimal hepatic encephalopathy
Etiology of cirrhosis - - NS
Child-Pugh score B/C x A 0.110 0.013-0.930 0.0106
MELD score - - NS
Prior hepatic encephalopathy ~ 3.138 1.449-6.796 0.0037
Clinical hepatic encephalopathy
Etiology of cirrhaosis - - NS
Child-Pugh score B/C x A 7.364 1.607-33.747 0.0199
MELD score 1.211 1.065-1.376 0.0035
Prior hepatic encephalopathy ~ 6.623  2.463-17.857  0.0002

Cl: confidence interval; MELD: model for end-stage liver disease; NS:
not significant; OR: odds ratio.

Table 4
Results of the EncephalApp Stroop Test among the groups.
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the EncApp_ST extremely easy to apply by any health professional or
student. Zeng et al. (2019) reported that this tool is 38% time-saving
compared to traditional tasks [3].

As demonstrated in other studies [3,9], previous episodes of HE
were associated with a higher prevalence of current HE in our analy-
sis. It is already known that this chronic complication of liver disease
usually presents a higher risk of recurrence [ 1]. As expected, impaired
liver function (assessed by Child-Pugh and MELD scores) was more
associated with the occurrence of clinical HE. Interestingly, we found
an association of MHE with Child-Pugh score A, since more than 82%
of the patients with MHE had good liver function. This shows that the
diagnosis of MHE should be considered even in patients with no
other clinical manifestations of chronic liver disease. The median
MELD score was also low, but we found no significance, possibly due
to our small sample and we should also consider the application

Comparison between patients with clinical and minimal HE

Clinical HE n=23 Minimal HE n=63 p-value
Median OFFtime, sec (min—max) 147.2(122.8-217.5) 132.2(89.2-158.7) <0.0001
Median ONtime, sec (min—max) 201.3(168.1-282.2) 171.0(102.3-207.6) <0.0001
OFFruns, n (min—max) 9(9-13) 6(5-11) <0.0001
ONruns, n (min—max) 9(6-12) 8(5-13) <0.0001
Median ON+OFF, sec (min—max) 350.7(290.9-499.7) 300.1(191.5-351.4) <0.0001
Median ON-OFF, sec (min—max) 485 (17.4-79.9) 41.1(-2.9-80.1) <0.0001
Comparison between patients with minimal and without HE
Without HE n=46 Minimal HE n=63 p-value
Median OFFtime, sec (min—max) 96.2 (63.8—-139.2) 132.2(89.2-158.7) 0.001
Median ONtime, sec (min—max) 115.7(70.4-169.6) 171.0(102.3-207.6) 0.0049
OFFruns, n (min—max) 5(5-10) 6(5-11) 0.0412
ONruns, n (min—max) 6(5-10) 8(5-13) 0.8741
Median ON+OFF, sec (min—max) 212.3(137.0-293.6) 300.1(191.5-351.4) 0.002
Median ON-OFF, sec (min—max) 153 (-4.1-77.3) 41.1(-2.9-80.1) 02703
HE: hepatic encephalopathy; min—max: minimal to maximum; sec: seconds.
Table 5
Comparison between patients without hepatic encephalopathy versus healthy controls.
Cirrhosis without HE n=46 Healthy controls n=42 p-value
Median age, y (min-max) 53.0(24-70) 505(22-70) 0.2097
Median OFFtime, sec (min—max) 96.2 (63.8—-139.2) 92,0(58.9-1224) 0.9700
Median ONtime, sec (min—max) 115.7 (70.4-169.6) 109.8 (62.4-171.0) 0.2964
OFFruns, n {min—max) 5(5-10) 5(5-9) 0.7569
ONruns, n (min—max) 6(5-10) 7(5-12) 0.3251
Median ON+OFF, sec (min—max) 212.3(137.0-293.6) 210.8(121.3-268.4) 0.3669
Median ON-OFF, sec (min—max) 15.3(-4.1-77.3) 11.1(-3.5-78.8) 0.1911

HE: hepatic encephalopathy; min—max: minimal to maximum,; sec: seconds.

Table 6

Results of the test regarding previous episodes of hepatic encephalopathy (HE) and years of education between patients with minimal

HE and without HE (median and minimal to maximum).

Minimal HE n=63

Without HE n=46

Previous HE

yesn=13
OFFtime  132.3 (89.2-147.8)
ONtime 170.5(102.3-203.0)
ON+OFF 299.6 (191.5-350.8)
ON-OFF 40.9(13.1-56.9)

Years of education
<8 years n=34

OFFtime 131.7 (106.2-158.7)
ONtime 171.2 (137.7-207.6)
ON+OFF 301.3(243.9-351.4)
ON-OFF  41.2(4.4-80.1)

no n=50 p-value  yesn=15 ne n=31 p-value
131.1(96.8-158.7) 0.7719 94.9(80.6-139.2) 96.2(63.8-120.8) 0.2703
170.0(119.7-207.6)  0.0913 114.2(93.5-169.6) 115.7 (704-162.5) 0.8741
299.1(216.5-3514)  0.0895 210.6(177.5-293.6)  212.3(137.0-279.8) 03367
39.8(-2.9 -80.1) 0.4549 152(-4.1-77.3) 15.3(-3.0-72.7) 0.7789
>7 years n=29 p-value  <8yearsn=27 >7 years n=19 p-value
130.8(89.2-147.9) 0.1770 96.2(73.4-139.2) 89.8(63.8-117.4) 0.1420
1700(102.3-197.2)  0.1899 115.7 (93.4-162.5) 105.3 (70.4-169.6) 0.0826
298.0(191.5-337.7) 0.1117 212.3(167.3-293.6)  206.0(137.0-265.8) 0.9916
389(-2.9-753) 0.7479 15.3(4.4-72.7) 12.6(—-4.1-77.3) 0.6435

HE: hepatic encephalopathy.
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Fig. 3. ROC curve regarding the result ON+OFF in patients with minimal hepatic encephalopathy. A cut-off of »269.8 seconds had an AUC of 0.781, with a sensitivity of 87.3% and

specificity of 76.6%. AUC: area under the curve.

scope of MELD, which is generally assessed to predict mortality in
patients with advanced liver disease.

In Brazil, the reported prevalence of MHE in patients with cirrho-
sis is around 50% [16,17]. Recently, a Brazilian study evaluated 82
patients with cirrhosis and described a 35.4% prevalence of covert HE
[18]. The authors found a 96.6% sensitivity and 49.1% specificity of
the EncApp_ST on the diagnosis of covert HE, but they referred to use
parameters based on North American and German data. Gender and
age did not influence the results, as in our study, but people with
more years of education had a better performance than those with
less access to education [18].

We found different results regarding years of education but the
patients evaluated by Machado Junior et al. (2020) [18] had an aver-
age of 5 more years of education than ours. In the Bajaj et al. Ameri-
can study [9], the patients had an average of 7 more years of
education than our subjects. In addition to years of education, other
variables such as age, gender, ability to use electronic platforms, and
etiology of cirrhosis did not influence the EncApp_ST results in our
analysis.

These findings were different from those reported by Zheng et al.
{2019) in a multicenter Chinese study, which demonstrated an influ-
ence of age, alcoholic hepatitis, experience with electronic platforms,
and education duration on the results of the EncApp_ST [3]. There
was no difference regarding the history of HE on the test results, and
the authors consider that it may be justified by the extremely small
sample size of patients with previous HE. Using the EncApp_ST, they
found a 40.3% prevalence of covert HE, with an 86% sensitivity and
59% specificity. The low specificity rate was attributed to differences
in race, ethnicity, cultural background, and spectrum of liver disease
of the survey population [3].

A Korean study involving 220 hepatitis B-related liver cirrhosis
and 376 healthy controls found a 20.6% prevalence of MHE [7]. This
condition was associated with the female gender and the authors
also described an influence of schooling, with a median of 10, 12, and
14 years of education in patients with MHE, without MHE, and
healthy controls, respectively [7]. We have not found such association
but our patients had an average of 7 years of education.

Despite the 47.7% prevalence of MHE among our patients with cir-
rhosis, this may not reflect the real burden of MHE in our setting
because the recruitment of participants was aleatory and depended
on the availability of the patient and the evaluator. We did not find
different test results by comparing patients with or without previous
episodes of HE as described by other researchers [9,19]. This may be
due to a lower frequency of prior HE in our patients compared to
other studied groups [19,20]. Furthermore, variation in cirrhosis

severity between the studies may also have affected the results
[3,9,19,20].

A multicenter cohort involving 437 patients found a sensitivity
greater than 70% on diagnosing MHE [19]. A new analysis of the same
population has demonstrated that combined testing decreases covert
HE prevalence without improving the accuracy of overt HE prediction
[20]. Testing with PHES or EncApp_ST alone, or a PHES plus
EncApp_ST combination, is equivalent to diagnosing covert HE and
predicting overt HE development [20]. In contrast, a multicenter Chi-
nese survey showed that combined scores from the EncApp_ST, NCT-
B, and SDT identified patients with covert HE with approximately
87% accuracy, and in a much shorter time than the standard PHES
[21].

In our study, the PHES was performed as a gold standard method
to select patients with MHE. We have locally validated the
EncApp_ST by comparing the results of patients without HE versus
healthy controls with similar demographic characteristics. There
were no significant differences in test results between these groups.
The task was effective on identifying MHE with a satisfactory sensi-
tivity and specificity when the result ON+OFF was assessed, similar to
the findings described by Bajaj et al, (2013) [9] (>269.8 seconds and
>274.9 seconds, respectively). The EncApp_ST seems to have a great
potential to be applied into a real-life setting. Interestingly, a study
compared the test application on smartphones and tablets and the
results were similar, which suggests that both devices are useful [7].

Several published studies had (to a greater or lesser extent) differ-
ences in methodology; variations on the severity of cirrhosis; the
proportion of individuals with previous HE; whether or not they
were using lactulose, ornithine aspartate, or antibiotics; affinity with
electronic platforms; and a wide range years regarding education.
The variability found in the test results is entirely acceptable and con-
firms the complexity of MHE. Furthermore, the diagnostic goal of the
test was not uniform. Some tried to select patients with MHE [6,7,9]
(as we did), while others tried to identify subjects with covert HE
[18-20]. This can also make it difficult to compare the results among
the studies.

By analyzing previous compiled results, perhaps if further studies
do not include patients with advanced liver disease, prior HE, elderly,
and poorly educated individuals, the diagnostic accuracy of the
EncApp_ST will be greater |3,18]. A multicenter Japanese survey sug-
gested different cut-off values according to patient age [22]. A pro-
spective American study has shown that repeating the test at regular
intervals can provide better results among patients with no history of
covert HE [23]. Furthermore, changes in the test results after patients
have undergone transjugular intrahepatic portosystemic shunt or
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treatment for metabolic disturbances have been reported [24]. These
data show the usefulness of the EncApp_ST for monitoring patients
over time, which could be extremely beneficial. Any effort to provide
early diagnaosis to these patients will never be in vain,

It seems important to realize that EncApp_ST results may suffer
variations according to non-measurable factors (e.g., fatigue, stress,
anxiety about obtaining a good test result, and other aspects) that
could cause distraction during the exam [ 18]. We performed the test
after a medical appointment and the tiredness of some patients may
have impacted the results. These heterogeneities may be a limitation
of our study, as well as the single-center study design and the small
sample size. To avoid a prolonged time of evaluation, the diagnosis of
MHE was based on only three psychometric tests instead of the five
that are part of the PHES, which is commonly used in the studies [8].
Moreover, the set of clinical HE (WH grade I/Il) was subjective and
may have been influenced by the examiner. Even so, our results were
similar to those described by Bajaj et al. [9]

5. Conclusion

Technology has developed advanced diagnostic tools and the
EncApp_ST has proven to be reliable and suitable for use in daily
practice to diagnose MHE. Adopting the cut-off of >269.8 seconds on
the result Ontime + OFFtime, the test had an 87.3% sensitivity and
76.6% specificity for the diagnosis of MHE in this study. Local valida-
tions are still needed in order to detect and exclude possible modify-
ing factors and, subsequently, to find cut-off values with high
accuracy to diagnose MHE.
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