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INTRODUGAO

O figado € o maior érgéo do corpo humano compreendendo cerca de 20%
do peso total do adulto. As patologias hepaticas podem levar a cirrose que vai ser,
muitas vezes , o estagio final desses quadros. A cirrose néo &, necessariamente,
uma doenga progressiva (SHERLOCK et al.,1997) mas , se ndo evitadas, as suas
complicagdes podem limitar, grandemente, a qualidade de vida do individuo
acometido. Essas complicagbes possuem um espectro de gravidade, variando,
desde uma maior susceptibilidade a infecgdes, até a encefalopatia hepatica
severa.

A encefalopatia hepatica (EH) € uma das complicagbes mais graves da
cirrose hepatica e € uma desordem complexa que afeta todas as partes do
cérebro. Apresenta uma grande variabilidade de expressdo, sendo a forma
subclinica 0 modo mais leve de apresentagdo (GITLIN, 1988). A encefalopatia
hepatica subclinica (EHSC) pode acometer entre 60 a 85 % dos cirréticos
(MULLEN et al.,, 1999). Nessa forma, os pacientes parecem clinicamente bem,
sem sinais e sintomas, porém exibem disfuncdo nos testes psicométricos ou nos
estudos neurofisiolégicos.

Atualmente, uma bateria de testes psicométricos € recomendada para
detectar a EHSC (CONN, 1994). Estés testes dependem do grau de colaboragéo e
instrugdo do paciente, tornando-os de dificil realizagdo em determinados grupos

de pacientes , como o das criangas. O eletroencefalograma (EEG) mostra-se um
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método neurofisioldgico util no diagndstico de EHSC. Ha, nessa patologia, uma
lentificacao nos ritmos alfa com gradual substituicdo por ritmos mais lentos theta e
delta (AMINOFF, 1992). As alteragdes eletroencefalograficas sdo encontradas na
maior parte dos pacientes com EH, mas nao sao especificas e indicam uma
encefalopatia metabdlica difusa (BRENNER , 1985).

Os potenciais evocados (PEs) sdo respostas registradas externamente e
refletem descargas neuronais apos estimulos especificos. Dependendo do tipo de
estimulo e da via a ser estudada, eles podem ser visuais, somato-sensitivos ou
auditivos (SHERLOCK et al., 1997). Esses exames, por ndo serem invasivos, nao
dependerem da colaboragao do paciente e poderem ser realizados, inclusive, com
0 paciente sedado e em ambiente de terapia intensiva, mostram-se bastante
interessantes para a avaliacdo das diversas formas de EH (POLICH, 1986;
KULLMANN et al., 1995). O valor dos potenciais evocados, nessa forma de
patologia, ndo esta bem estabelecido, sendo por muitos autores considerado
muito uteis na avaliagdo da EH inclusive na sua forma subclinica (YEN, 1990;
SANDFORD, 1987). Os estudos pesquisados foram realizados em amostras de
pacientes adultos com doenca hepatica, ndo existindo, na bibliografia consultada,
trabalhos avaliando a utilidade dos potenciais evocados na populacéo pediatrica.

Esse é um estudo de caso-controle onde foram avaliados pacientes
pediatricos com doencga hepatica crénica, candidatos a transplante hepatico nos
quais foram realizados potenciais evocados auditivos de tronco cerebral (PEATCs)
e potenciais evocados visuais (PEVs), buscando a detecgdo da encefalopatia

hepatica subclinica. Na bibliografia pesquisada, ndo existem estudos avaliando
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essa forma de exame, especificamente, em criancas e adolescentes no

diagnodstico da encefalopatia hepatica.

REVISAO DA LITERATURA

A encefalopatia hepatica (EH) € uma sindrome multifatorial, afetando todas
as partes do sistema nervoso central e é definida como uma reagdao mental
organica associada a disturbios neuroldgicos. Atualmente € reconhecida como
uma sindrome neuropsiquiatrica, de natureza, essencialmente, reversivel o que
sugere uma origem metabdlica (SHERLOCK et al., 1997 ). Os sintomas sao
progressivos e, nos casos mais severos, pode haver alteracdo de consciéncia e
coma.

A fisiopatologia da EH apdia-se em quatro principais hipoteses: hipotese da
amoénia, das neurotoxinas, dos falsos neurotransmissores e do neurotransmissor
inibitério gabaérgico (MULLEN et al., 1995 ). Nenhuma dessas é completamente
satisfatoria, acreditando-se estarem envolvidos aspectos de todas. Os pacientes,
invarialvelmente, apresentam uma via circulatoria na qual o sangue portal alcanga
o cérebro sem ser metabolizado pelo figado (SHERLOCK et al., 1997; MULLEN et

al., 1999).
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A apresentagao mais frequiente da EH é como uma complicagao da doenca
hepatocelular crénica o que ocorre de forma comum na cirrose alcodlica e na
hepatite crénica.

A EH tem caracteristicas clinicas extremamente variaveis, compreendendo
desde alteragdes muito leves de comportamento até o coma profundo. Uma
alteragao do estado mental, em um paciente com cirrose detectada ou suspeitada,
deve ser considerada EH até que outro diagndstico seja estabelecido (MULLEN et
al., 1999 ). Os sintomas iniciais da EH, na sua maioria, ndo sao detectaveis nas
avaliagdes clinicas convencionais, mas podem
ser reconhecidos por membros da familia ( GAZZARD et al., 1986 ). Alteracoes
nos padrdes de sono sdo comuns e podem aparecer antes de sinais neuroldgicos
clinicos (CONN,1994; SHERLOCK et al.,1997 ).

Em criangas a deterioracdo no desempenho escolar, pode ser o sinal mais
precoce. Nos casos mais avangados, os sintomas neurolégicos sdo mais
evidentes incluindo asterixis, aumento dos reflexos, rigidez muscular, clénus
aquileu, fasciculagbes, marcha ataxica , sinal de Babinski, convulsbes e coma.
Uma escala clinica de graduacao da EH, baseada no estado de consciéncia, tem
sido proposta, tal como estagio 0 compreende auséncia de alteragbes de
consciéncia, fungao intelectual, personalidade ou comportamento; estagio |,
hipersonia, insbnia, euforia, ou ansiedade, perda da atencao, irritabilidade; estagio
I, letargia , desorientagao, alteragdo na cognicao, fala arrastada, comportamento
inadequado, ataxia; estagio lll, sonoléncia, confusdo acentuada, mantém resposta
a estimulos nocivos; estagio 1V, coma, perda das respostas aos estimulos nocivos

( MULLEN et al.,1999 ).
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A encefalopatia hepatica subclinica ( EHSC) é a forma mais leve da
encefalopatia (GITLIN, 1988; QUERO et al., 1996 ), estando compreendida no
estagio zero e ocorrendo nos pacientes que nao apresentam sinais e sintomas
clinicos de encefalopatia mas apresentam algum grau de alteragcdo nos testes
psicométricos ou nos exames eletrofisioldgicos (BASILE et al.,1991 ). A EHSC
acomete 60 a 85 % dos pacientes portadores de cirrose hepatica (MULLEN et al.,
1999 ). Existem controvérsias sobre a utilizagdo das terapias convencionais no
tratamento da EHSC. Ha indicativos de que as atividades diarias parecem estar
prejudicadas pela presenca da forma subclinica da EH (CONN ,1994 ).
Tratamentos convencionais da faléncia hepatica, como restricdo protéica da dieta
e lactulose, podem reverter os achados cognitivos nos testes psicométricos na
EHSC (MORGAN et al., 1989 ). A injecao de flumazenil foi descrita na reversao
das alteragbes detectadas no potencial evocado auditivo de tronco cerebral
(BRUHA et al., 1994 ) e para reversao das alteracdes cognitivas ( KAPCZINSKI et
al., 1995 ). Possivelmente o que podera se encontrar no futuro é que o tratamento
da EHSC ou da EH, nos estagios iniciais, podera prevenir o desenvolvimento das
formas severas de encefalopatia ( MULLEN et al.,, 1999 ). Dessa forma, a
importancia de uma deteccdo e intervengcao precoce € muito importante,
especialmente, com o desenvolvimento dos transplantes hepaticos. A realizagao
do transplante na presenca de EH grau |V, insuficiéncia renal funcional, peritonite
bacteriana espontanea e sepse sao indicativos de mau progndstico ( WALKER et
al., 1999 ). Assim, o transplante deve ser considerado antes que as complicagoes

aparegam.
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A EH subclinica € melhor detectada, utilizando testes psicométricos como:
os testes de conexdo numérica, de orientagdo no tempo e espago, memoria
episodica, subtracdo de uma série de sete entre outros (TARTER et al., 1990;
CONN, 1977 ). Esses testes possuem utilidade clinica limitada devido a grande
variabilidade inter e intra-individuos, influéncia do grau de escolaridade e sua
dependéncia da colaboragao do paciente (REITAN, 1958; CONN, 1977), sendo
que esses aspectos assumem particular relevancia na populagao infantil.
Métodos neurofisiolégicos como o eletroencefalograma ( EEG ) e os potenciais
evocados podem ser obtidos facilmente, inclusive, em ambiente de terapia
intensiva, ndo dependem do grau de instrucdo e da colaboracdo do paciente,
sendo que os potenciais podem ser feitos inclusive em pacientes sedados
(POLICH,1986; KULLMANN et al., 1995). O EEG pode ser util na avaliagao de
niveis alterados de consciéncia e apresenta correlagdo com uma variedade de
manifestacdbes comportamentais (STEG et al.,1996 ).

Alteracbes eletroencefalograficas podem fornecer uma evidéncia objetiva
de disfuncdo cerebral, mas essas alteracbes sao inespecificas e nao se
correlacionam bem com a severidade da EH. Ondas lentas sdo proeminentes no
estagio Il e lll da EH, mas também podem estar presentes em criangas normais
(YEN et al., 1990). Esses achados eletroencefalograficos de lentificagdo sao
observados, na maior parte, dos pacientes, com EH, mas sdo encontrados em
outras encefalopatias metabdlicas difusas, ressaltando a falta de especificidade do
exame. Em 1957, Parson-Smith et al. recomendaram um sistema de graduacgao
eletroencefalografica para os diferentes graus de EH. Outros estudos

corroboraram esses achados e demonstraram boa correlagdo entre sinais clinicos
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de encefalopatia e lentificacdo dos ritmos do EEG em pacientes com EH franca (
BRENNER , 1985). Entretanto, nos estagios iniciais da EH clinica e na EHSC o
EEG, ndo demonstra ser de grande valor diagnostico (WEISSENBORN et al.,
1990). Cada vez mais, ha a necessidade de métodos diagndsticos objetivos na
deteccdo da EHSC para a utilizacdo de medidas terapéuticas precoces (
MORGAN et al., 1989; BRUHA et al., 1994, GRIMM et al., 1988, GAMMAL et al.,
1990 ).

Os potenciais evocados sdo sinais elétricos, volume conduzido e
registrados por eletrodos extracelulares. Sao gerados através da estimulagao
adequada de tecidos excitaveis, podendo esses estimulos serem luminosos,
acusticos ou elétricos (KULLMANN et al., 1995). Dependendo do tipo de estimulo
e da via a ser estudada, podem-se registrar respostas através do potencial
evocado auditivo, visual ou somato-sensitivo (SHERLOCK et al., 1997 ). As
técnicas de registro desses potenciais nédo séo invasivas e apresentam uma boa
resolugdao temporal , permitindo o estudo de alteragdes dindmicas no sistema
nervoso (HOYT et al., 1982). O potencial evocado cognitivo P300, que pode ser
elicitado tanto por estimulo sonoros quanto visuais, representa uma resposta
enddgena cortical, refletindo vias neuronais envolvidas na atencao, aprendizado e
nos processos de tomada de decisbes (KULLMANN et al, 1995). Existem relatos
que esse exame alteraria, precocemente, em disfungdes leves da fungao cerebral
(VAN DER RWJT | et al.,1989; KULLMANN et al., 1995; DAVIES et al.,1990;
YANG et al., 1985). O prolongamento da laténcia do P300 representa um
marcador sensivel, mas nao especifico, para a EH, refletindo ,assim como o EEG,

uma disfuncéo global no sistema nervoso central. Esse potencial necessita de total
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colaboracdo do paciente, sé podendo ser utilizado nos estagios | e |l da EH
(KULLMANN et al., 1995), sendo, dessa forma, de dificil obtengao e valorizagao
na populacao pediatrica. Os potenciais evocados somato-sensitivos , que também
se mostram promissores na detec¢do da EH subclinica , inclusive mostrando ser
um meétodo objetivo para prognostico e para documentagdo da melhora das
fungdes corticais apds o transplante hepatico (YANG et al., 1985; CHU et al.,
1988; CHU et al., 1985; MADL et al., 1994), sao de dificil realizagao na criancga
alerta, pois necessitam de estimulos elétricos para o0 seu registro. Entretanto
alguns trabalhos mostraram que esses exames nao apresentam sensibilidade
suficiente para a detecgdo da EHSC (SANDFORD et al., 1987; TARTER et al.,
1987). Os potenciais evocados visuais e auditivos sdo indolores, nao invasivos e,
como nao necessitam da atencdo do paciente, torna-os adequados para o uso
em pacientes com alteracbes de consciéncia e n&o colaborativos como a
populacao infantil e, nos casos de prejuizo das fungdes corticais, como nas
encefalopatias.

Os potenciais evocados auditivos de tronco cerebral foram primeiramente
descritos nos seres humanos, de maneira adequada, por Jewett e Williston em
1971 (JEWETT et al., 1971). A estimulagdo acustica do oitavo nervo craniano é
seguida pela estimulagdo de outras partes da via auditiva no tronco cerebral: o
nucleo coclear, o nucleo e vias do leminisco lateral e o coliculo inferior do
mesencéfalo. Sao geradas, em individuos normais, sete ondas, sendo que as que
possuem marcada utilidade clinica sédo as ondas |, Ill e V. Em relagdo a utilidade
desse exame na EH, observa-se que os dados da literatura sao controversos.

Alguns estudos mostram que os PEATC devem ou podem ser usados na detecg¢ao
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da EH clinica e na EHSC (CHU et al., 1988; ELLINGSON et al., 1995; CHU et al.,
1987; MEHNDIRATTA et al., 1990). Um estudo com pacientes candidatos a
transplante hepatico, antes e apods essa cirurgia, concluiu que os intervalos
interpicos no potencial auditivo (principalmente o intervalo I-V) sdo uma medida
sensivel, mas nao especifica para a EH , inclusive sendo sensivel o suficiente
para a detecgdo de formas incipientes de encefalopatia (ELLINGSON et al,
1995) . Os mesmos achados foram encontrados em outro trabalho , sugerindo que
o PEATC possa ser um método objetivo na avaliagdo da EHSC em pacientes com
cirrose hepatica (MEHNDIRATTA et al.,1990). Quando foi comparado o EEG com
as variaveis do PEATC, ndo houve uma correlagao signficativa entre a graduagao
do EEG e as alteragdes do PEATC (ELLINGSON et al., 1995). Chu et al., 1997 ,
observaram que o tempo de conducéo central do PEATC mostrou-se prolongado
apenas nas cirroses hepaticas que apresentavam como etiologia a doenca de
Wilson, a doenga hepatica alcodlica e a cirrose pos-hepatite B .O mesmo autor
encontrou prolongamento significativo nas laténcias interpicos I-lll, IlI-V e |-V e
nos picos lll e V associados a diminuicdo de amplitudes das ondas em pacientes
alcodlicos (CHU et al., 1987). Estes achados sugerem que as alteragdes
encontradas nos exames podem ter relagcdo com a causa da cirrose hepatica. Por
outro lado, mostrando a controvérsia existente no uso do PEATC, outros estudos
nao encontraram alteragcdes desse potencial em pacientes com cirrose hepatica
(KULLMANN et al., 1995; SANDFORD et al., 1987; YANG et al., 1986). Esses
trabalhos sugerem que nao existem alteracbes nas vias auditivas no tronco
cerebral, sendo os PEATCs insensiveis na deteccdao de EHSC. Os pacientes,

nesses estudos, apresentavam doenga hepatocelular e colestatica e ndo eram
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alcoolistas, reforcando o aspecto da etiologia na alteracdo desse método de
exame.

Os potenciais evocados visuais sdo exames onde a via visual é estimulada
através de estimulos luminosos, levando a formacdo de ondas , que sao
alteragdes de voltagem, nas areas occipitais. A estimulagao da via pode ser feita
por “flash” ( luz branca ) ou por uma tela com padrao reverso, sendo esta ultima
modalidade preferida por levar a geracdo de ondas mais constantes (KULLMANN
et al., 1995 ). A realizagao de PEV, por padréo reverso, requer a colaboracado do
paciente que necessita fixar o olhar em um ponto especifico em uma tela, sendo
portanto de dificil obtengdo em criangas e pacientes com possivel déficit das
fungdes corticais como na encefalopatia. Assim como o PEATC, a utilidade do
PEV, na deteccdo de EH clinica e subclinica, € discutivel. O registro dos
potenciais visuais, em animais de laborat6rio, como os ratos e os coelhos,
mostra-se uma técnica objetiva, reproduzivel e ndo invasiva para a quantificagéo
da atividade neuronal cerebral (SCHEFER et al., 1984; PAPPAS et al., 1984;
ZENEROLI et al., 1985). Nos seres humanos, a maior parte dos estudos indica a
realizacdo dos PEVs em pacientes com doenga hepatica crénica para o
rastreamento de EH (LEVY et al.,1987 e 1990; DAVIES et al.,1990;
WEISSENBORN et al.,1990). Os PEVs identificam pacientes com anormalidades
neurofisiolégicas, podendo ser util naqueles individuos com risco de desenvolver
EH franca (LEVY et al.,1987 ). Ha relato de prolongamento da onda N1 (N75 ) em
pacientes com doenca hepatica sem evidéncias clinicas de EH (Casellas et al,,
1985). Por sua vez, outros artigos mostram que o teste de conexao numérica é

mais sensivel que o PEV na detecgdo da EH, apesar deste ultimo apresentar
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anormalidades no grupo de pacientes com doencga hepatica (WEISSENBORN et
al., 1990).

Todos os estudos revisados utilizaram pacientes adultos com patologia
hepatica na amostra. Na bibliografia pesquisada, ndo existem trabalhos estudando
os potenciais evocados na deteccdo de EH em pacientes pediatricos. Como as
etiologias da doenca hepatica na crianga diferem substancialmente do adulto, os
resultados obtidos com este ndo podem ser extendidos totalmente para as
criangas. Assim, torna-se necessario um estudo, nessa populagéo, para ver se 0s
resultados obtidos podem diferir dos encontrados nos adultos e, por sua vez,

possam ser mais consistentes na detecgao precoce da EH.
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OBJETIVOS

Verificar se o potencial evocado auditivo de tronco cerebral e o potencial
evocado visual em portadores de cirrose hepatica é diferente dos

potenciais evocados em criangas sem patologia hepatica..

Verificar se existe correlagao entre os indicadores de patologia hepatica
(albumina, bilirrubina, tempo de protrombina e a graduacédo de Child-
Pugh ) e os potenciais evocados auditivos de tronco cerebral e

potenciais visuais.
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RESUMO

Introdugdo: Os potenciais evocados auditivos e visuais sdo propostos
como exames uteis no diagnostico da encefalopatia hepatica subclinica.

Entretanto ndo existem estudos demonstrando a sua utilidade na populagédo de
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pacientes pediatricos. Este estudo foi realizado na tentativa de avaliar diferentes
tipos de potenciais na detecgcao da encefalopatia hepatica subclinica na populagao
pediatrica candidata a transplante hepatico.

Métodos: Realizou-se um estudo de caso controle onde potenciais
evocados auditivos e visuais foram realizados em 15 pacientes pediatricos
candidatos a transplante hepatico que nao apresentavam sinais clinicos de
encefalopatia hepatica. As laténcias de onda obtidas, nesses exames, foram
comparadas com 16 controles saudaveis com faixas etarias similares. Exames
laboratoriais de fungédo hepatica e eletroencefalograma foram, também, realizados
para examinar as suas correlacdes com os resultados dos potenciais evocados.

Resultados: Ndo foram encontradas diferengas, estatisticamente
significativas entre os pacientes e os controles nos potenciais evocados auditivos,
porém no potencial evocado visual, os pacientes candidatos a transplante hepatico
demonstraram laténcias N1 (N75) significativamente prolongadas quando
comparadas com os controles. Nao houve atraso significativo nas outras ondas.
Por outro lado, laténcias prolongadas no potencial evocado auditivo tiveram uma
correlagdo positiva com anormalidades no eletroencefalograma, apenas entre
criangcas com patologia hepatica. Tal correlacdo ndo foi observada no potencial

evocado visual.

Conclusoes: Os potenciais evocados podem ser usados na

detecgao de alteracbes relacionadas a encefalopatia hepatica nos pacientes
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pediatricos, todavia outros estudos sao necessarios para determinar as suas
especificidades e sensibilidades.
Palavras-chave: Potencial evocado visual, potencial evocado auditivo,

encefalopatia hepatica, transplante hepatico, criangas.
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INTRODUGAO:

Os potenciais evocados tém sido propostos como métodos diagndsticos na
avaliacao da encefalopatia hepatica (EH) (1,2). Os métodos estudados para esse
propésito sdo os potenciais visual ( 3,4,5 ), auditivo de tronco cerebral (6,7),
somato-sensitivo (8,9) e cognitivo P300 (10,11). Seus usos apoiam-se em dois
campos: a monitorizagao e avaliagao prognéstica dos pacientes com EH severa,
incluindo aqueles com faléncia hepatica fulminante (12,2) e o diagndstico da EH
subclinica em pacientes que nao apresentam sinais clinicos da doenca (1, 13).
Esses métodos tém sido criticados (10,14) e seu papel, na pratica clinica,
permanece indefinido , embora existam muitas evidéncias sugestivas que esses
exames possam detectar alteragdes da EH.

Apesar das controvérsias, os potenciais evocados permanecem sendo uma
possibilidade atrativa no diagndstico da EH subclinica. Por muito tempo, o padrao
ouro na detecgao dessa condigcdo tem sido o uso de testes psicométricos como o
teste de coneccdo numérica (15, 16, 17). Esse método , entretanto, tem suas
limitagdes, como a influéncia que recebe do grau de aprendizado e da sua grande
dependéncia da colaboragao do paciente (16). Essas limitagbes sao, claramente,
mais relevantes na populacéo pediatrica, onde o uso de testes psicométricos € de
pouca utilidade devido a grande variabilidade de desempenho relatado a idade, o
grau de educacéao e a potencial auséncia de colaboragao da crianga. Além disso,
com o0 aumento da realizacdo dos transplantes hepaticos em todo o mundo,
critérios objetivos tém sido cada vez mais valorizados para a avaliagao e selecao

dos pacientes que irdo receber os 6rgaos.
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Os potenciais evocados, segundo conhecimento dos autores, nunca foram
estudados na avaliagcdo da encefalopatia hepatica subclinica em criangas.
Também os resultados obtidos, em adultos, ndo podem ser extendidos totalmente
aos pacientes pediatricos, pois uma das principais razdes para as criticas contra
esses métodos sdo a sua variabilidade devido a etiologia da doenga hepatica.
Alteragdes, por exemplo, encontradas em paciente com doenca de Wilson e
cirrose alcodlica (6) nunca foram replicadas em pacientes com outros tipos de
doencas hepaticas (18,19,20). Assim, provavelmente, os resultados encontrados,
nas criancas, podem diferenciar daqueles encontrados nos adultos. Este trabalho
propde a avaliagao da utilidade do potencial evocado visual (PEV) e do potencial
evocado auditivo de tronco cerebral (PEATC) na deteccdo da EH em uma

populagao de pacientes candidatos a transplante hepatico infantil.

Material e Métodos

Foram estudados 15 pacientes que faziam parte da lista de candidatos a
transplante hepatico infantil do Servico de Gastroenterologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, com idades entre 5 e 15 anos . Os pacientes excluidos
do estudo foram aqueles que preenchiam um dos seguintes critérios: a) cirrose
alcodlica, b) histéria de doencas neurolégicas ndo relacionadas com as
alteragdes hepaticas, c) uso de farmacos sedativos antes do exame neuroldgico ,

d) sinais clinicos de EH no exame fisico, e) nao assinatura do consentimento
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informado. Além desses pacientes, foram estudados 16 controles pareados por
idade, sem sinais de anormalidades neuroldgicas ou hepaticas.

Antes da realizagdo dos estudos de potenciais evocados, os pacientes
eram submetidos a um exame clinico e neurologico, buscando sinais de EH. Eles
também realizaram um eletroretinograma e um estudo audiométrico para
assegurar que déficits visuais ou perdas auditivas nao iriam interferir no estudo.
Um eletroencefalograma foi realizado, também, em todos os pacientes,
excetuando-se trés. O exame foi interpretado por um médico neurofisiologista com
o objetivo de detectar as alteragdes dos ritmos cerebrais que pudessem sugerir a
presenca de EH. Exames laboratoriais, incluindo niveis de albumina e bilirrubina,
tempo de protrombina e graduagao de Child-Pugh foram obtidos de todos os
pacientes.

Os potenciais evocados testados foram o potencial evocado auditivo de
tronco cerebral e o visual por padrao “flash”. O PEV por padrdo reverso que
mostra melhores resultados que o PEV por “flash” em adultos ndo pode ser
realizado devido a dependéncia da colaboragao do paciente, tornando esse tipo
de exame de dificil obtengdo na populagao pediatrica. Os potenciais evocados
somato-sensitivos e potencial cognitivo P300 que mostraram ser promissores no
diagnostico de EH (9,10, 11), também nao foram utilizados devido as suas
dificuldades na populagao pediatrica.

Os PEATCs foram realizados com os pacientes em repouso ou dormindo.
Foram colocados eletrodos de superficie no escalpo. O eletrodo referéncia foi
colocado em Cz (Sistema Internacional 10-20), o eletrodo de registro na mastoéide

ipsilateral ao estimulo e o eletrodo terra na mastdide contralateral. Realizaram-se
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duas séries de 2000 estimulos por “click”, padrao rarefeito, intensidade de 86 dB,
com mascaramento contralateral de 40 dB. A frequéncia do estimulo foi de 10 Hz,
o tempo de analise, de 10 ms e os filtros de 3 Khz e 50 Hz. Quando necessario,
utilizou-se Hidrato de Cloral a 20 %, dose de 50 mg/kg para a sedacao dos
pacientes.

Os PEVs foram obtidos utilizando estimulos por “flash” (luz branca) com
registro dos potenciais no escalpo através de eletrodos de superficie. O eletrodo
positivo foi colocado em Cz, o eletrodo negativo, em Oz (Sistema Internacional 10-
20) e o eletrodo terra na testa. Os pacientes foram examinados, em uma sala
escura, com os olhos cobertos e o “flash” a uma distancia de 30 cm dos olhos.
Cada olho foi examinado separadamente (mantendo o outro coberto). Foram
usadas duas séries de 200 estimulos, frequéncia de 2 Hz, intensidade de 1.2 J,
tempo de analise de 300 ms, sensibilidade de 20 uV e filtros de 100 Hz e 1 Hz.
Quando necessario, utilizou-se sedagdo da mesma forma descrita nos PEATCs.A
mesma técnica foi realizada tanto nos pacientes como nos controles.
Comparacdes de ondas, laténcias de pico, laténcias interpicos dos potenciais
evocados foram realizados entre os pacientes e os controles, utilizando o teste ¢
de Student. Correlagbes, entre variaveis categoricas (classificacdo de Child e
EEG) e os resultados dos potenciais evocados, foram feitas utilizando o teste U
de Mann-Whitney. Correlagbes entre variaveis continuas (tempo de protrombina,
niveis de albumina e niveis de bilirrubina) ,foram feitas, utilizando o coeficiente de

correlagao de Spearman.
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Consideragdes Eticas

A metodologia desse estudo foi aprovada pelo Comité de Etica do hospital
onde se realizou o trabalho. Consentimento informado foi obtido dos familiares de

todos os envolvidos no estudo.

Resultados

Os dados laboratoriais e clinicos obtidos, nos 15 casos, estao
representados na tabela 1. Como pode ser visto, nenhum paciente demonstrou
classificagdo de Child-Pugh grau C. As etiologias mais comuns da doenca
hepatica foram a atresia biliar congénita ( 6 pacientes ), a hepatite crbnica
autoimune (3 pacientes) e a cirrose criptogénica (3 pacientes). Todos os pacientes
e controles tinham resultados de eletroretinograma e audiometria normais. Apesar
da similaridade de idades entre casos e controles, houve uma diferenca nao
significativa na distribuicdo do sexo entre os grupos. Diferengas, entre sexos nos
potenciais evocados, estdo geralmente limitadas a amplitude. As laténcias podem
estar alteradas em pacientes idosos ou naqueles com perimetro cefalico
aumentado (21, 22). Todos os estudos, até o momento, realizados em criancas
nao apresentaram diferencas, estatisticamente, significativas nas laténcias devido
ao sexo (21, 23, 24).

Os resultados dos exames de potenciais evocados estdo mostrados nas
tabelas 2 (PEATC ) e 3 (PEV). Como pode ser visto, ndo foram encontradas

diferencas entres os pacientes com doencga hepatica e os controles nas laténcias
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de pico e interpico no PEATC. Por outro lado, as criangas com patologia hepatica
mostraram um atraso significante na onda N1 (N75) do PEV que se mostrou
constante, quando os olhos (direito e esquerdo) foram considerados
separadamente (teste t de Student para variancias heterogéneas, p=0.016 e
p=0.005 para o olho direito e esquerdo respectivamente) ou juntos (teste t de
Student , p=0.005). As laténcias das ondas P1 (P100) e N2 (N145) nao
demonstraram diferenca, estatisticamente, significativa entre os grupos, embora
tenha havido uma tendéncia para o prolongamento das laténcias P1 entre os
casos (teste t de student, p=0.14 para ambos os olhos). A distribuicdo desses
valores, na populagao em estudo, pode ser visualizada na figura 1.

O atraso encontrado nos resultados do PEV nao parece estar diretamente
relacionado com a severidade da doenca hepatica, pois ele nao mostrou
correlagdo significativa entre o tempo de protrombina, niveis de albumina e
bilirrubina totais, ou com a classificacdo de Child-Pugh entre os casos. Esse
prolongamento das laténcias também nao mostrou correlagdo com os resultados
do EEG, pelo contrario, todos os pacientes com eletroencefalograma anormal
apresentavam a laténcia da onda N1 normal. Entretanto a nossa amostra,
provavelmente, €& insuficiente para estudar esse aspecto, pois, somente 4
pacientes, tinham sinais eletroencefalograficos claros de EH.

Embora nao tenham sido registradas diferencas no PEATC entre os casos
e os controles, houve uma tendéncia a prolongamento das laténcias dos picos de
onda I, Ill e V entre os pacientes com EEGs anormais, quando comparados com
aqueles que apresentavam valores normais (tabela 4). A diferenca,

estatisticamente, significativa ocorreu apenas no olho esquerdo (teste de Mann-
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Whitney U , p=0.048, p=0.008, e p=0.016 para os picos I, lll e V respectivamente).
Observou-se, no olho direito, uma tendéncia nao significativa (p=0.154, p=0.154,e
p=0.109), assim como nos PEVs nao houve correlagdo significativa entre os
resultados dos PEATSs e os testes de fungao hepatica.

Finalmente, com o objetivo de ver se os resultados poderiam ter um valor
prognostico, acompanharam-se o0s pacientes durante seis meses apds a
avaliagdo, procurando-se o desenvolvimento de EH clinica ou morte. Nesse
periodo, apenas um paciente desenvolveu EH franca e os unicos dois 6bitos, na
populacdo em estudo, foram relacionados a complicagbes pods-transplante
hepatico. Para estudar melhor este aspecto, seria necessario um periodo de
acompanhamento maior ou ter uma amostra de pacientes menos compensada do

ponto de vista hepatico.

Discussao

Os resultados obtidos nos PEVs estdo em concordéncia com os
encontrados por Sandford et al. (20) que observou uma laténcia prolongada de
N1 em pacientes cirréticos nao-alcoodlicos. Esse resultado nao foi valorizado
naquele momento, pois foi um achado isolado e presente apenas nos pacientes
com etiologias colestaticas. Na nossa amostra, esse prolongamento foi novamente

obtido e estava presente em criangas com causas hepatocelulares e colestaticas
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para a doenca hepatica. Essa alteragdo de N1 também foi encontrada por
Casellas et al. (4) em pacientes sem EH clinica que apresentavam valores
normais para todas as outras laténcias Desse modo, sugere-se que, a0 menos
em alguns pacientes, esse exame pode detectar alteragdes precoces.

A maior parte dos estudos com PEVs tem concentrado as alteragbes na
onda P1 (P100 ) (25). Essa onda nao foi alterada no nosso estudo (embora uma
leve tendéncia a prolongamento da laténcia foi observado, podendo indicar que
poderia ser encontrada um aumento significativo da laténcia se uma amostra
maior fosse estudada). A laténcia de N3 (N175) foi pesquisada em outros estudos
(3, 5). Esta néao foi considerada de grande importancia, em nosso trabalho, devido
a grande variabilidade entre os individuos normais. Isso impediu a comparagao
dos nossos resultados com os de outros. Alguns desses trabalhos registraram o
desaparecimento do pico de onda N1 nos estagios mais avangados da EH o que,
provavelmente, ndo foi visto na nossa amostra, devido ao melhor estado de
compensacgao dos nossos pacientes.

A auséncia de diferencas entre os casos e controles nos resultados obtidos
nos PEATCs concorda com a maioria dos dados da literatura o que mostra que
essas alteragcbes parecem ser limitadas aos pacientes com cirrose alcodlica,
doenca de Wilson, cirrose induzida por hepatite B e pacientes comatosos (6,18,19)
0s quais nao faziam parte da nossa amostra. Entretanto, o fato de que o EEG
alterado foi correlacionado com prolongamento das laténcias sugere que esse
método deve ser mais especifico que os PEVs (embora possivelmente menos

sensivel) para a detecg¢ao da EH inicial.
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Como poucos pacientes da nossa amostra exibiram alteragdes nos EEGs e
como outros métodos utilizados na deteccdo de EH subclinica (como os testes
psicométricos) sdo questionaveis no grupo etario estudado, ndo foi possivel
interpretar com certeza se as alteragbes encontradas eram devidas a
encefalopatia hepatica. O aumento da laténcia N1 visto nos PEVs pode refletir
uma alteracdo neurolégica nao especifica na doenca hepatica, mas, por outro
lado, pode, também, representar a encefalopatia nao detectada pelo EEG,uma
vez que o mesmo nao pode ser considerado padrao-ouro para a deteccido de
alteragdes subclinicas (13). Na correlagcdo entre PEATCs e os resultados dos
EEGs, o fato que as diferengas significantes nos PEATCs foram encontradas
somente no lado esquerdo e que as diferengas terem sido obtidas apenas entre os
pacientes com EEGs normais e anormais (e nao entre o grupo de pacientes e o
grupo de controles), leva-nos a questionar o significado clinico desta correlagao.
Tais alteragbes poderiam dever-se a um equivoco estatistico devido ao grande
namero de variaveis testadas. Entretanto, essa significAncia limitrofe poderia,
certamente, ser considerada uma diferenga real, se houvesse um maior numero
de pacientes com EEGs alterados. Outros estudos que avaliem, ndo somente
amostras maiores, mas também pacientes com EH franca, sdo necessarios para
determinar a correlacédo exata entre a alteragdo encontrada e a EH e também para
investigar se ha o desenvolvimento de outras alteragdes (como o atraso na
laténcia do P100) em criangas com estagios mais avancados da doenca, assim
como foi observado em adultos (3, 4).

Esses resultados sugerem que os potenciais evocados auditivo de tronco

cerebral e visuais podem ser utilizados na deteccdo da EH subclinica em
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criancas. Outros estudos sao necessarios para a confirmagao desse achado, a
fim de determinar qual dos dois exames é o mais indicado para esse obijetivo e
para avaliar se a sensibilidade e especificidade sdo grandes o suficiente para
recomendar o seu uso clinico. Contudo, se os potenciais demonstrarem ser
realmente um exame util, acreditamos que eles devam ter uma grande
importancia especialmente no campo da medicina de transplantes. O critério
utilizado para determinar qual vai ser o candidato escolhido para a realizagéo do
transplante, geralmente, perde em objetividade e a EH subclinica € uma condi¢ao
que pode ser, facilmente, ndo diagnosticada e n&o ser incluida no processo de
selecdo devido a falta de meios sensiveis e objetivos para a sua deteccéo e
quantificacdo. Assim, em uma area onde a necessidade de 6rgaos aumenta muito
mais que a sua disponibilidade (26), a exiténcia de mais parametros com maior
objetividade é essencial para justificar a selecdo de candidatos e, de forma mais
importante, para aumentar a efetividade do procedimento e, consequentemente,

da sobrevida das criangas com doenca hepatica.

Agradecimento

Agradecimento a CAPES pelo suporte financeiro aos autores

Referéncias artigo em portugués



41

. Kullmann F, Hollerbach S, Holstege A, Schdolmerich J. Subclinical hepatic
encephalopathy: the diagnostic value of evoked potentials. J Hepatol
1995;22: 101-110.

. Chu NS, Yang SS, Liaw YF. Evoked potentials in liver diseases. J
Gastroenterol Hepatol 1997; 12:S288-S293.

. Zeneroli ML, Pinelli G, Gollini G, et al. Visual evoked potential: a
diagnostic tool for the assessment of hepatic encephalopathy. Gut
1984;25:291-299.

. Casellas F, Sagallés T, Calzada MD, Accarino A, Vargas V, Guarner L.
Visual evoked potentials in hepatic encephalopathy. Lancet 1985;1:394-
395.

. Davies MG, Rowan MJ, Feely J. Flash visual evoked responses in the
early encephalopathy of chronic liver disease. Scand J Gastroenterol
1990;25:1205-1214.

. Chu NS, Yang SS. Brainstem auditory evoked potentials in different types
of hepatic diseases. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1987;67:337-
339.

. Ellingson RJ, Wszolek ZK, Kendall JD, Donovan JP, Schafer DF.
Brainstem auditory evoked potentials in liver transplant candidates. Nebr
Med J 1995;80:167-170.

. Yang SS, Chu NS, Liaw YF. Somatosensory evoked potentials in hepatic
encephalopathy. Gastroenterology 1985; 59:625-630.

.Yang SS, Wu CH, Chiang TR, Chen DS. Somatosensory evoked



42

potentials in subclinical portosystemic encephalopathy: a comparison with
psychometric tests. Hepatology 1998;27:357-361.

10. Weissenborn K, Scholz M, Hinrichs H, Wiltfang J, Schmidt FW, Kiinkel
H. Neurophysiological assessment of early hepatic encephalopathy.
Electroenceph Clin Neurophysiol 1990;75:289-295.

11. Kagler C, Lotterer E, Petter J, et al. Visual event related P300 potentials
in early portosystemic encephalopathy. Gastroenterology 1992;103:302-
310.

12. Madl C, Grimm G, Ferenci P, et al. Serial recording of sensory evoked
potentials: a noninvasive prognostic indicator in fulminant liver failure.
Hepatology 1994; 20:1487-1494.

13. van der Rijt CCD, Schalm SW. Quantitative EEG analysis and evoked
potentials to measure (latent) hepatic encephalopathy. J Hepatol
1992;14:141-142.

14. Johansson U, Andersson T, Persson A, Eriksson LS. Visual evoked
potential - a tool in the diagnosis of hepatic encephalopathy? J Hepatol
1989;9:227-233.

15. Rikkers L, Jenko P, Rudman D, Freides D. Subclinical hepatic
encephalopathy: detection, prevalence and relationship to nitrogen
metabolism. Gastroenterology 1978; 75:462-469.

16. Conn HO. Trailmaking and number-connection tests in the assessment
of mental state in portal systemic encephalopathy. Am J Dig Dis 1977;

22:541-550.



43

17. Tarter RE, Hegedus AM, Van Thiel DH, Schade RR. Portal-systemic
encephalopathy: neuropsychiatric manifestations. Intern J Psych Med
1985; 15:265-275.

18. Yang SS, Chu NS. Brainstem auditory evoked potentials in hepatic
encephalopathy. Hepatology 1986;6:1352-1355.

19. Tarter RE, Sclabassi RJ, Sandford SL, Hays AL, Carra JP, Van Thiel
DH. Relationship between hepatic injury status and event related
potentials. Clin Electroencephal 1987; 18:15-19.

20. Sandford SL, Tarter RE, Sclabassi R, Van Thiel DH. Sensory
information processing in patients with nonalcoholic cirrhosis. J Neurol
Sci 1987;80:269-27.

21. Emmerson-Hanover R, Shearer DE, Creel DJ, Dustman RE. Pattern
reversal evoked potentials: gender differences and age-related changes
in amplitude and latency. Electroencephalogr Clin Neurophysiol
1994;92:93-101.

22. Guthkelch AN, Bursick D, Sclabassi RJ. The relationship of the latency
of the visual P100 wave to gender and head size. Electroencephalogr
Clin Neurophysiol 1987;68:219-22.

23. Tandon OP, Ram D. Visual evoked responses to pattern reversal in
children. Indian J Physiol Pharmacol 1991;35:175-9.

24. Cohn NB, Kircher J, Emmerson RY, Dustman RE. Pattern reversal
evoked potentials: age, sex and hemispheric asymmetry.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1985;62:399-405

25. Gutiérrez SVT, Alvarez MGL, Sanz LG, et al. Evaluacion de la



44

encefalopatia hepatica com técnicas de potenciales evocados. Rev Esp
Enf Ap Digest 1988;73:649-654.
26. Persijn GG, De Meester JM. Demand, supply and allocation in

Eurotransplant. Ann Transplant 1997;2:26-33.

PACIENTE SEXO DADE EEG ZhildD ETIOLOGIA PEV** PEATC!
N1 P1 I oom v
Anos,meses

1 F 10,2 A B CcC 81.5 122. 1.85 4.05 5.66
3

2 F 6 A B CcC 63.0 113. 1.90 3.99 5.99
3

3 F 11,10 N A HA 100.9 121. 1.53 3.56 5.21
5

4 M 7 N B CcC 92.3 131. 1.43 3.45 5.30
8

5 F 5,10 - B ABEH 63.6 118. 1.50 3.71 5.51
8

6 F 9,2 - A ABEH 89.2 132. 1.39 3.65 5.60
8

7 M 6,3 - B ABEH 96.5 138. 1.62 3.95 5.86
5

8 M 8,4 N B ABEH 103.3 145. 1.49 3.79 5.68
8

9 M 11 A A HCV 62.6 135. 1.59 3.81 5.73
5

10 F 57 A A ABEH 67.7 100. 1.48 3.61 5.45
4

11 F 14,10 N A HA 75.0 123. 1.44 3.52 5.35
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0

12 F 11,4 N B HA 7.7 125. 1.48 3.61 5.45
5

13 F 10,2 N B CPE 92.6 138. 1.30 3.44 5.49
0

14 F 10,1 N A ABHE 73.8 122. 1.61 3.36 5.38
8

15 M 10 A B a1-DA 72.8 141. 1.40 3.61 5.40
2

TABELA 1- DADOS LABORATORIAIS E CLINICOS

*HA, Hepatite Autoimune; CC, Cirrose Criptogénica; AB, Atresia Biliar Extra-Hepatica; HCV, Hepatite Cronica devido
ao virus C; CPE, Colangite Primaria Esclerosante; a1-DA, a1-Deficiéncia de Antitripsina.
" PEV, Potencial Evocado Visual.

t PEATC, Potencial Evocado Auditivo de Tronco Cerebral. M, masculino; F, feminino

A: anormal N: normal

Tabela 2. Laténcias interpico dos potenciais evocados auditivos de tronco

cerebral
Laténcias de pico Casos (n=15) Controles (n=16) Valor de p
e interpico
Direita | 1.53+0.19 1.49 + 0.09 0.38
Esquerda | 1.53+£0.19 1.54 + 0.14 0.91
Direita Il 3.67 £0.23 3.75+0.14 0.28
Esquerda lll 3.69+0.23 3.78+0.13 0.19
Direita V 5.53+0.26 5.52+0.20 0.88
Esquerda V 5.54 +0.19 5.556+0.28 0.90
Direita LIP I-llI 2.14+£0.15 2.26 +£0.20 0.07
Esquerda LIP I-lll 2.15+0.14 2.24+0.15 0.11



Direita LIP llI-V
Esquerda LIP llI-V
Direita LIP I-V

Esquerda LIP I-V

1.86 £ 0.17

1.85+£0.17

4.00£0.18

4.00 £ 0.20

1.78 £0.16

1.77 £ 0.27

4.04 +0.25

4.01 £0.31

46

0.12

0.34

0.66

0.96

Dados sao representados pela média mais desvio padrao para cada ouvido. LIP=laténcia interpico



Table 3.Laténcias do Potencial Evocado Visual
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Ondas Casos (n=15) Controles Valor de p
(n=16)

N1 direito (N75) 80.36 + 15.35 68.88 £ 7.00 0.016 *

N1 Esquerdo 81.29 + 13.68 68.91 £7.52 0.005 *
P1 direito(P100) 127.40 + 11.74 119.25 + 17.65 0.14

P1 esquerdo 127.39 £ 12.99 121.22 £ 9.45 0.14
N2 direito(N145) 170.90 + 26.66 167.16 + 21.59 0.67

N2 esquerdo 180.53 £ 21.62 167.37 + 32.32 0.20

Dados sao representados pela média mais desvio padrao para cada olho



Tabela 4. Correlagao entre o potencial evocado auditivo de tronco cerebral e

o EEG
Laténcias de Pico EEG normal EEG anormal Valor de p
e Interpico (n=8) (n=4)

Direito | 1.46 £ 0.10 1.67 £ 0.29 0.154
Esquerdo | 1.46 + 0.09 1.73+0.28 0.048
Direito IlI 3.56 +0.23 3.81+£0.14 0.154
Esquerdo llI 3.55+0.23 3.92+0.13 0.008
Direito V 5.40+0.26 5.71+£0.20 0.109
Esquerdo V 5.41+0.19 5.71+£0.28 0.016
LIP direito I-llI 2.10+£0.15 2.14+£0.20 0.933
LIP esquerdo I-llI 2.09+0.14 218+ 0.15 0.214
LIP direito 1lI-V 1.84 +0.17 1.89+0.16 0.808
LIP esquerdolil-V 1.86 +0.17 1.79+0.27 0.933
LIP direitol-V 3.94+0.18 4.03+0.25 0.283
LIP esquerdo I-V 3.95+0.20 3.97 £ 0.31 0.570

Dados sao representados pela média mais desvio padrao para cada olho. LIP: laténcia interpico
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Figura 1. “Scatter plot” mostrando a distriguicdo das laténcias de N1 entre
0s casos ( a esquerda ) e os controles ( a direita ). A maior parte dos candidatos a
transplante apresentam laténcias de N1 comparaveis aos controles, mas alguns

deles estido marcadamente acima do limite normal dos controles.
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Background: Visual and brainstem auditory evoked potentials have been
proposed as tools in the diagnosis of subclinical hepatic encephalopathy.
However, no data exists to determine their usefulness in pediatric patients. This
study was undertaken in order to evaluate both methods in the detection of
subclinical hepatic encephalopathy in pediatric liver transplant candidates.
Methods: Visual and brainstem auditory evoked potentials were recorded in 15
pediatric liver transplant candidates with no clinical signs of hepatic
encephalopathy. The wave latencies found in these exams were then compared
to 16 healthy controls of similar age. Laboratory data on liver function and
electroencephalographic data were also recorded to examine their correlation
with the evoked potentials results. Results: No differences were found in
brainstem auditory evoked potential results between patients and controls.
However, in the visual evoked potentials, the liver transplant candidates had
significantly prolonged N1 (N75) latencies when compared to controls, while no
significant delay was found in the other waves. On the other hand, higher
brainstem auditory evoked potential peak latencies among the children with liver
disease correlated positively with EEG abnormalities, but this correlation was not
observed in visual evoked potentials. Conclusions: Evoked potentials might be
of use in detecting alterations related to hepatic encephalopathy in pediatric
patients. However, further studies are necessary to determine their sensibility and
specificity in these cases.Keywords: Visual evoked potentials, brainstem evoked
potentials, hepatic encephalopathy, liver transplantation, children.

Introduction
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Evoked potentials have been proposed as diagnostic tools in the evaluation
of hepatic encephalopathy (HE) (1,2). The methods studied for this purpose
include visual (3,4,5), brainstem auditory (6,7), somatosensory (8,9) and P300
event-related (10,11) potentials. Their use lies mainly in two fields: the monitoring
and prognostic evaluation of patients with severe HE, including those with
fulminant hepatic failure (12,2), and the diagnosis of subclinical HE in patients with
no clinical signs of the disease (1,13). However, these methods have often been
criticized (10,14), and although much evidence exists to suggest that they can
detect alterations related to HE, their role in clinical practice remains undefined.

Despite the controversies, however, evoked potentials remain an attractive
possibility for the diagnosis of subclinical HE. For years, the ‘gold standard’ for
detecting this condition has been the use of psychometric tests such as the
number connection test (15,16,17). This method, however, has its limitations, such
as their sensitivity to the effects of learning and their great dependence on patient
cooperation (16). These limitations are clearly much more relevant in the pediatric
population, where the use of psychometric tests is of very little use due to the great
variability in performance related to age and education and to potential lack of
cooperation by the child. Therefore, more objective, cooperation-independent
diagnostic methods such as evoked potentials are highly desirable for these
patients. Moreover, with the spreading of pediatric liver transplantation throughout
the world, objective criteria are all the more important for the evaluation and

selection of organ recipients.

To our knowledge, however, evoked potentials have never been studied in
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the evaluation of subclinical HE in children. On the other hand, it seems clear that
the results found in adults cannot be extended to pediatric patients, as one of the
main reasons of criticism against these methods is their variability due to the
etiology of liver disease. Alterations found in patients with Wilson’s disease and
alcoholic cirrhosis (6), for example, have not been replicated in patients with other
kinds of liver diseases (18,19,20). It is conceivable, thus, to think that results found
in children should be different from those found in adults. Therefore, we decided to
evaluate the usefulness of visual evoked potentials (VEPs) and brainstem auditory
evoked potentials (BAEPs) in detecting HE in a population of pediatric liver

transplant candidates.

Materials and Methods

We studied 15 patients drawn from the list of pediatric liver transplant
candidates from the Pediatric Gastroenterology service at our hospital, with ages
between 5 and 15 years old. Patients were excluded from the study if they met one
of the following criteria: a) alcoholic cirrhosis, b) history of neurological disease
unrelated to liver impairment, c) use of sedative medication before the neurological
exam, d) clinical signs of HE on physical examination, or e) refusal to sign an
informed consent term. Aside from the patients, we also studied 16 age-matched
controls with no signs of neurologic or hepatic abnormalities.

Before the evoked potentials studies, patients were submitted to

examination by a neurologist to look for signs of HE. They also underwent an
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electroretinogram and an audiometric study to assure that visual or hearing deficits
did not interfere with the study. Furthermore, all but 3 of the patients underwent an
electroencephalogram, which was evaluated by an electrophysiologist to look for
rhythm alterations which might suggest the presence of HE. Laboratory data
including albumin and bilirubin levels, prothrombin time and Child-Pugh grade were
also collected for every patient.

The evoked potential tests performed were brainstem auditory evoked
potentials and flash visual evoked potentials. Pattern reversal VEPs, which yield
better results than flash VEPs in adults, could not be used due to dependence on
patient concentration, which makes the exam impractical in the pediatric
population. Somatosensory and P300 event-related potential, which have shown
promise in the diagnosis of HE (9,10,11), were also not used due to difficulties in
pediatric patients.

BAEPs were registered in resting or sleeping patients, through surface
electrodes on the scalp, with the positive electrode on Cz (International 10-20
System), the negative electrode on the mastoid ipsilateral to the stimulus, and the
ground electrode on the contralateral mastoid. Two series of 2000 stimuli per click,
rarified pattern, at 86 dB, with contralateral 40 dB masking were used to evoke
brainstem responses. The stimulus frequency was 10 Hz, the analysis time was 10
ms and filtering was set to block stimuli above 3 KHz and below 50 Hz. Whenever
necessary, the patient was sedated using 20% chloral hydrate at a dose of 50
mg/kg.

VEPs were elicited through flash stimuli (white light) with registering of the
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potentials on the scalp through surface electrodes. The positive electrode was
placed on Cz, the negative electrode in Oz (International 10-20 System) and the
ground electrode on the forehead. Patients were examined in a dark room with
their eyes closed, with the flash at a distance of 30 cm from the eyes. Each eye
was examined separately (with the other one covered) using 2 series of 200
stimuli, with a 2 Hz frequency, a 1.2 J intensity, a 300 ms analysis time, a 20 uV
sensibility and a filter blocking stimuli above 100 Hz and below 1 Hz frequency.
Whenever necessary, patients were sedated in the same way as in BAEPSs.
Studies on controls were performed in the same way as on patients in both
methods.

Comparisons of wave, peak and interpeak latencies of evoked potentials
between patients and controls were done using Student’s t test. Correlations
between categoric variables (Child’s classification and EEG status) and evoked
potentials results among patients were done using a Mann-Whitney U test.
Correlations between continuous variable (prothrombin time, albumin and bilirubin

levels) were done using Spearman’s correlation coefficient.

Ethical Considerations

The methodology of the study was approved by the Ethics Committee at the

hospital where it was undertaken. Informed consent was obtained from the families

of all patients participating in the study.
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Results

Clinical and laboratory data on the 15 cases are shown on table 1. As one
can see no patients had a Child-Pugh grade of C. As for the etiology of liver
disease, the most common were congenital biliary atresia (6 patients), autoimmune
chronic hepatitis (3 patients) and cryptogenic cirrhosis (3 patients). All patients and
controls had normal electroretinogram and audiometry results. Despite the similar
ages between cases and controls, there was a nonsignificant difference in the sex
distribution of the groups; however, gender differences in evoked potentials are
usually limited to amplitude, with latencies being affected only at older ages and by
head size (21, 22), and all studies up to this date in children have observed no
significant difference in latencies due to gender (21,23,24).

Results of the evoked potentials studies are shown in tables 2 (BAEPs) and
3 (VEPs). As one can see, no differences were found between cirrhotic and control
patients in the BAEP peak or interpeak latencies. On the other hand, children with
liver disease showed a significantly delayed N1 (N75) wave in the VEP results,
which held true both when right and left eyes were considered separately
(Student’s t test for heterogeneous variances, p=0.016 and 0.005 for right eye and
left eye, respectively) and together (Student’s t test, p=0.005). P1 (P100) and N2
(N145) latencies were not significantly different between groups, although there
was a trend for prolonged P1 latencies among cases (Student’s t test, p=0.14 for
both eyes). The distribution of these values in the study population can be
visualized in figure 1.

The delay found in the VEP results was apparently not directly related to the
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severity of liver disease, as it did not show a significant correlation with
prothrombin time, total serum bilirrubin and albumin levels, or with the Child-Pugh
classification among the cases. It also did not show a correlation with the EEG
results; on the contrary, all patients with altered electroencephalograms had
normal N1 wave latencies. However, our sample was probably insufficient to study
that aspect, as only 4 patients had clear electroencephalographic signs of HE.

On the other hand, although differences in BAEPs were not seen among
cases and controls, there was a trend of prolonged latencies seen in peaks I, Il
and V among the patients with abnormal EEGs, when compared to those with
normal values (table 4). This was statistically significant only for the left eye (Mann-
Whitney U test, p=0.048, p=0.008 and p=0.016 for peaks I, lll and V, respectively),
but was also observed in the right eye results as a nonsignificant trend (p=0.154,
p=0.154 and p=0.109, respectively). As in VEPs, no correlation was seen among
BAEP results and liver function tests.

Finally, we also studied if any patients had developed HE or died at 6
months after the evaluation, to see if our results might have prognostic value.
However, in this period, only one patient developed overt HE, and the only 2
deaths in the study population were related to post-transplantation complications. A
longer time of follow-up or a sample of less compensated patients could therefore

be required to study this aspect.

Discussion

The VEP results are in agreement with those of Sandford et al.(20), who
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showed a prolonged N1 latency in non-alcoholic cirrhotics. This result was not
valorized at the time, as it was an isolated finding and presented only on those
patients with cholestatic etiologies for cirrhosis. In our sample, however, this
increase was again seen, and was present in children with both hepatocellular and
cholestatic causes for liver disease. This N1 change was also reported by Casellas
et al.(4) in patients without clinical HE who had normal values for all other
latencies, suggesting that at least in some patients it might be the earliest change
seen in this kind of exam.

Most other studies of visual evoked potentials, have concentrated on the P1
(P100) (25) wave, which was not altered in our study (although the slight trend of
increase could mean that we might have found a significant alteration if a larger
sample was studied), and on N3 latencies (3,5). This latter wave, however, was not
studied in our case due to its high variability among normal subjects, which does
not allow us to compare our results with that of the groups whose findings relied on
this value. Some of these studies, nevertheless, have reported a disappearance of
the N1 peak in more advanced stages of HE, which was probably not seen in our
sample due to the compensated state of the patients.

The lack of differences between cases and controls in the BAEP results fits
with most data in this subject, which shows that these alterations appear to be
limited to patients with alcoholic cirrhosis, Wilson’s disease or hepatitis-B induced
cirrhosis and to comatose patients (6,18,19), which were not present in our
sample. However, the fact that an altered EEG was correlated to prolonged peak
latencies suggests that this method could be more specific than the VEPs

(although possibly less sensible) for the detection of early HE.
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Since few patients in our sample had altered EEGs, and other ways of
measuring subclinical hepatic encephalopathy (such as psychometric tests) could
not be used due to the age of some patients, one cannot interpret for sure whether
the alterations found in either exam are related to hepatic encephalopathy. The
increased N1 latency seen in VEPs could reflect a nonspecific neurologic alteration
in liver disease, but could also represent encephalopathy undetected by the EEG,
which is not the gold standard for detecting subclinical alterations (13). As for the
correlation seen between BAEPs and EEG results, the facts that significant
differences in BAEPs were seen only in the left side results, and that the difference
was seen only between patients with normal and abnormal EEGs (and not
between either group of patients and controls) might lead one to doubt the clinical
significance of this correlation, since it could relate to a statistical accident
produced by the large number of variables tested. However, this somewhat
marginal significance could also certainly be interpreted as a real difference which
was attenuated by the small number of patients with altered EEGs. Further studies
evaluating not only larger samples but also patients with overt HE are necessary to
clarify the exact correlation of the alteration found to hepatic encephalopathy, and
also to investigate if other alterations develop (such as P100 wave delays) in
children with more advanced stages of the disease, as has been observed in
adults (3,4).

These results nonetheless suggest that visual and brainstem auditory
evoked potentials might be of use for detecting subclinical HE in children. More
studies are needed to confirm this finding, to determine which one of the two is

more reliable for this end, and to evaluate if their sensitivity and specificity are high
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enough to recommend their clinical use. Nevertheless, if it indeed turns out to be a
useful tool in the diagnosis of this condition, we believe this could have remarkable
importance, especially in the field of transplantation medicine. The criteria used to
determine which transplant candidate is granted an available organ frequently lack
objectivity, and subclinical HE is a condition that can easily be underdiagnosed or
not included in the selection process due to the lack of sensible and objective ways
to quantify it. Therefore, in an area where the demand for organs increases much
more rapidly than their availability (26), the existence of more parameters with
greater objectivity is essential to justify the selection of recipients to families and,
more importantly, to increase the effectiveness of the procedure and,

consequently, the survival of children with liver disease.
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Table 2. Brainstem auditory evoked potentials interpeak latencies

Peak and Interpeak  Cases (n=15) Controls (n=16) p value
Latencies

Right | 1.53+0.19 1.49 + 0.09 0.38
Left | 1.53+£0.19 1.54 £ 0.14 0.91
Right IlI 3.67 £0.23 3.75+0.14 0.28
Left llI 3.69 +0.23 3.78+£0.13 0.19
Right V 5.53+0.26 5.52+0.20 0.88
Left V 5.54 +0.19 5.55+0.28 0.90
Right IPL I-llI 2.14+£0.15 2.26 +£0.20 0.07
Left IPL I-1lI 2.15+0.14 2.24+0.15 0.11
Right IPL llI-V 1.86 £ 0.17 1.78 £ 0.16 0.12
Left IPL 1lI-V 1.85+0.17 1.77 £0.27 0.34
Right IPL I-V 4.00+0.18 4.04 £0.25 0.66
Left IPL I-V 4.00+0.20 4.01+£0.31 0.96

Data is represented as mean + standard deviation for each ear. IPL=interpeak

latency.



Table 3.Visual evoked potential waves

Wave Cases (n=15) Controls (n=16) p value

Right eye N1 (N75) 80.36 + 15.35 68.88 £ 7.00 0.016 *

Left N1 81.29 + 13.68 68.91 + 7.52 0.005 *
Right P1 (P100) 127.40 £ 11.74 119.25 £ 17.65 0.14
Left P1 127.39 £ 12.99 121.22 +9.45 0.14
Right N2 (N145) 170.90 + 26.66 167.16 £ 21.59 0.67
Left N2 180.53 + 21.62 167.37 + 32.32 0.20

Data is represented as mean + standard deviation for each eye.
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Table 4. Correlation between brainstem auditory evoked potentials and EEG

results
Peak and Interpeak Normal EEG Abnormal EEG p value
Latencies (n=8) (n=4)
Right | 1.46 £ 0.10 1.67 £ 0.29 0.154
Left | 1.46 + 0.09 1.73+0.28 0.048
Right il 3.56 +0.23 3.81+£0.14 0.154
Left llI 3.55+0.23 3.92+0.13 0.008
Right V 5.40+0.26 5.71+£0.20 0.109
Left V 5.41+0.19 5.71+£0.28 0.016
Right IPL I-llI 2.10+£0.15 2.14+£0.20 0.933
Left IPL I-lI 2.09+0.14 2.18+£0.15 0.214
Right IPL llI-V 1.84 +0.17 1.89+0.16 0.808
Left IPL 1lI-V 1.86 +0.17 1.79+£0.27 0.933
Right IPL I-V 3.94+0.18 4.03+0.25 0.283
Left IPL I-V 3.95+0.20 3.97 £ 0.31 0.570

Data is represented as mean * standard deviation for each ear. IPL=interpeak

latency.
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Figure Legends

Figure 1. Scatter plot showing the distribution of N1 latencies among cases
(left) and controls (right). Most of the liver transplant candidates show N1 latencies
comparable to controls, but a few of them are distinctly above the normal range of

the controls.
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