Rev Bras Anestesiol. 2017;67(3):258-265

REVISTA BRASILEIRADE

ANESTESIOLOGIA

jueli BRASILEIRA DE
ANE S TE S IOL O GIA Publicagao Oficial da Sociedade Brasileira dﬁﬁ\;\/fé:izﬁ%ﬁr

ARTIGO CIENTIFICO

Efeito de dois protocolos de controle glicémico @CmsMark
diferentes sobre a disfuncao cognitiva apos cirurgia
de revascularizacdo do miocardio

Pinar Kurnaz®*, Zerrin Sungur?, Emre Camci?®, Nukhet Sivrikoz?, Gunseli Orhun?,
Mert Senturk?, Omer Sayin?, Emin Tireli® e Hakan Gurvit¢

a |stanbul University Istanbul Medical Faculty, Department of Anesthesiology, Istanbul, Turquia
b Istanbul University Istanbul Medical Faculty, Department of Cardiac Surgery, Istanbul, Turquia
¢ Istanbul University Istanbul Medical Faculty, Department of Neurology, Istanbul, Turquia

Recebido em 30 de outubro de 2015; aceito em 7 de janeiro de 2016
Disponivel na Internet em 27 de fevereiro de 2017

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Controle glicémico; Introducdo: A disfuncdo cognitiva pos-operatéria (DCPO) é um resultado adverso cirurgico que
Disfuncéo cognitiva; € mais comum apos cirurgias cardiacas abertas. O objetivo deste estudo foi investigar o papel
Cirurgia de dos niveis de glicose no sangue rigorosamente controlados durante a cirurgia coronariana no
revascularizacao do declinio cognitivo precoce e tardio.

miocardio i Métodos: Foram randomizados em dois grupos 40 pacientes acima de 50 anos e submetidos a

cirurgia coronariana eletiva. No grupo ‘‘controle rigoroso’’ (Gl), a glicemia foi mantida entre
80-120mg.dL~"; enquanto no grupo *‘‘liberal’’ (Gll), variou entre 80-180mg.dL~"'. A bateria
de testes neuropsicologicos foi feita trés vezes: fase basal, antes da cirurgia e na primeira e
122 semana de acompanhamento no pos-operatorio. DCPO foi definida como uma queda de um
desvio padrao da fase basal em dois ou mais testes.

Resultados: Na primeira semana de pos-operatorio, os testes neurocognitivos mostraram que
10 pacientes no Gl e 11 pacientes no Gll apresentaram DCPO. A incidéncia de DCPO precoce
foi semelhante entre os grupos. No entanto, a avaliacao tardia revelou que a disfuncao cog-
nitiva persistiu em cinco pacientes no Gll, enquanto nenhum paciente foi classificado como
cognitivamente prejudicado no Gl (p=0,047).

Conclusdo: Sugerimos que o controle glicémico rigoroso no perioperatorio de cirurgia corona-
riana pode desempenhar um papel na prevencao da deterioracao cognitiva persistente.
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The effect of two different glycemic management protocols on postoperative
cognitive dysfunction in coronary artery bypass surgery

Abstract

Introduction: Postoperative cognitive dysfunction (POCD) is an adverse outcome of surgery that
is more common after open heart procedures. The aim of this study is to investigate the role of
tightly controlled blood glucose levels during coronary artery surgery on early and late cognitive

Methods: 40 patients older than 50 years undergoing elective coronary surgery were randomized
into two groups. In the *‘Tight Control’’ group (Gl), the glycemia was maintained between
80 and 120 mg-dL~" while in the *‘Liberal’’ group (Gll), it ranged between 80-180mg-dL~". A
neuropsychological test battery was performed three times: baseline before surgery and follow-
-up first and 12th weeks, postoperatively. POCD was defined as a drop of one standard deviation

Results: At the postoperative first week, neurocognitive tests showed that 10 patients in the
Gl and 11 patients in Gll had POCD. The incidence of early POCD was similar between groups.
However the late assessment revealed that cognitive dysfunction persisted in five patients in
the GIl whereas none was rated as cognitively impaired in Gl (p =0.047).

Conclusion: We suggest that tight perioperative glycemic control in coronary surgery may play

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

resulta em internacdo prolongada em unidade de terapia

bypass surgery
decline.
from baseline on two or more tests.
a role in preventing persistent cognitive impairment.
nc-nd/4.0/).
Introducao

A disfuncao cognitiva pos-operatoéria (DCPO) € um com-
prometimento intelectual relacionado a cirurgia. Pacientes
idosos submetidos a cirurgia de grande porte apresentam
risco maior de DCPO que abrange uma série de condigcdes
clinicas, variam de uma leve dificuldade de concentracéo a
graves problemas de comportamento que podem ser facil-
mente confundidos com delirio.”? O problema pode ser
transitorio, mas também pode persistir por longo periodo.
Na fase inicial, DCPO causa internacao prolongada e pode
prejudicar a qualidade de vida ao comprometer o periodo
de reabilitacdo. DCPO também afeta a taxa de mortalidade
em longo prazo.>* Por fim, embora os mecanismos ainda
nao tenham sido esclarecidos, DCPO é um fator de risco
para alteracbes cronicas e tardias associadas a deméncia
e doenca de Alzheimer.®

O declinio cognitivo pos-cirurgia cardiaca € mais fre-
quente em comparacao com cirurgia nao cardiaca de grande
porte. A taxa de incidéncia varia entre 25% e 80%, de
acordo com varios estudos.®’ Avancos recentes no trata-
mento perioperatorio, inclusive técnicas cirirgicas, escolha
do anestésico e estratégias de perfusao, diminuiram a taxa
de incidéncia de complicagcbes maiores. Porém, ndao houve
melhoria na frequéncia de declinio cognitivo apos cirur-
gia cardiaca aberta. A etiologia da DCPO relacionada a
cirurgia cardiaca é multifatorial e varios fatores pré- e
intraoperatorios estao associados ao distUrbio. Hipoper-
fusdao cerebral devido a microembolizacdo ou hipotensao
sistémica, resposta inflamatdria grave a circulacdo extra-
corporea e estimulos cirurgicos, alteracoes de temperatura
e instabilidade metabdlica sao os fatores etiologicos mais
comuns.®’

A hiperglicemia induzida por procedimentos de coracao
aberto provoca uma série de eventos adversos, inclusive
arritmias graves, estado de baixo débito e infeccoes, e

intensiva com retardo da alta hospitalar.’®'! O estado hiper-
glicémico desencadeado por cirurgia cardiaca também pode
ser prejudicial para o cérebro em hipoperfusao e piorar
o estado neuroldgico analogo aos pacientes com acidente
vascular cerebral (AVC)."? A deterioracao cognitiva em cirur-
gia cardiaca pode estar associada e/ou ser agravada pelo
“*estado diabético’’ desses pacientes e ser contida, até
certo ponto, pelo controle dos niveis de glicose durante o
periodo operatorio.

O objetivo do presente estudo foi investigar o papel
dos niveis de glicose no sangue rigorosamente controlados
durante cirurgia coronariana para evitar a disfuncao cogni-
tiva nos periodos imediato e tardio de pos-operatério.

Métodos

Estudo clinico prospectivo, randomizado e duplo-cego. O
médico que fez testes neuropsicoldgicos e os pacientes eram
cegados quanto ao manejo glicémico no periodo periopera-
torio.

Os pacientes com mais de 50 anos, funcao sistdlica
ventricular esquerda preservada, submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (CRM) e com pelo menos
o0 ensino primario foram incluidos no estudo apoés aprovacao
do Comité de Etica da instituicao (1571/1405-1409) e
obtencdao da assinatura de cada paciente em termo de
consentimento informado. Os critérios de exclusao foram
uso de drogas e alcoolismo, distUrbios graves psiquiatricos
e do sistema nervoso central, tratamento antidepressivo
importante, estado fisico ASA (American Society of Anesthe-
siologists) superior a 11, infeccao pré-operatoria, faléncia
grave de 6rgaos e cirurgias combinadas ou urgentes.

Além dessas condi¢des médicas, os pacientes com pro-
blemas de comunicacao devido a graves defeitos de visao e
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audicao, uso inadequado da lingua nativa e sem habilidades
de leitura e escrita foram excluidos. Também excluimos os
pacientes com escore inferior a 23 no Miniexame do Estado
Mental (MMSE) na fase basal para eliminar a populacao que
ja apresentava comprometimento cognitivo.

A inducdao da anestesia foi obtida com fentanil (10-
15 ng-kg'), midazolam (0,1-0,2mg-kg') e brometo de
vecurdnio (0,1mg-kg"). Anestesia inalatéria com sevoflu-
rano e infusao de fentanil com doses suplementares de
brometo de vecurdnio foi administrada para manutencao,
inclusive o periodo de circulacdo extracorpérea. Ventilacao
mecanica controlada por pressao com FiO, de 0,5; nivel
de pressao inspiratoria para obter um volume corrente de
8mL-kg", frequéncia respiratoria para obter uma ETCO, de
40-45 mmHg e PEEP de 5 cm H,0 foram ajustados. Durante a
circulacao extracorporea, os pulmées foram passivamente
desinsuflados.

Todos os pacientes foram operados pela mesma equipe
cirirgica a 32°C e em nivel moderado de hemodiluicao
(hematdcrito: 26-28%). As taxas de fluxo da bomba foram
ajustadas para 2,5L-min™" por m? na fase de normotermia
e para 2,25-2,5L-min' por m? para a fase de hipotermia,
durante a qual a pressao arterial sistémica alvo foi de
70 mmHg. Cardioplegia sanguinea anterograda intermitente
foi aplicada em dose de inducdo de 20mL-kg"' e em dose
de manutencao de 10mL-kg' a cada 30 minutos (min). No
fim da intervencao, os pacientes foram transferidos para a
unidade de terapia intensiva sob sedacao com propofol e
midazolam e ventilacao controlada. O processo de desmame
da sedacao, ventilacdo mecanica e suporte inotrépico foi
controlado pela equipe de terapia intensiva, de acordo com
o procedimento clinico de rotina. Em relacdo ao protocolo
do estudo, todos os resultados laboratoriais anormais (acima
ou abaixo dos limites) de qualquer parametro mensurado
durante as avaliacbes de rotina que pudessem eventual-
mente afetar o nivel de glicose, como o nivel sanguineo
de sodio, foram registrados. Além disso, a necessidade de
suporte inotrdpico e o tempo de ventilacdo mecanica tam-
bém foram registrados para cada paciente.

Controle glicémico

Apods a inducao da anestesia, os pacientes foram rando-
micamente designados para dois grupos, mediante o uso
do método de envelopes lacrados. Os pacientes diabéticos
foram incluidos com o mesmo processo de randomizacéo,
independentemente do tipo de doenca. A solucao de glicose-
-insulina-potassio (GIK), que faz parte de nossa rotina para
o manejo de pacientes diabéticos durante cirurgia cardiaca
e nao cardiaca, foi administrada a todos os pacientes diabé-
ticos de ambos os grupos antes de se iniciar a infusao aditiva
de insulina para atingir os niveis-alvo de glicose.

No grupo de controle rigoroso da glicose (Gl), o nivel
de glicose no sangue foi mantido entre 80 e 120mg.dL™",
enquanto no grupo de controle liberal da glicose (Gll), o
nivel de glicose no sangue variou entre 80 e 180 mg-dL™. Esse
método de agrupamento foi semelhante ao de um estudo
prévio que avaliou o *‘controle rigoroso da glicose’’."

Para atingir essa meta, os pacientes do Gl receberam uma
infusao de insulina quando o nivel de glicose no sangue ultra-
passou 120 mg-dL". A taxa foi ajustada em resposta ao nivel

Tabela1 Taxas de infusao de insulina do grupo de controle
glicémico rigoroso (Gl)

Taxa de insulina
(U.h=1)

120-149 1,5
150-179 2

180-209
210-239
240-269
270-299
300-329
330-359
> 360

Nivel de glicose no sangue (mg.dL~")

= 00 NO U ~hN W

Tabela 2 Taxas de infusao de insulina do grupo de controle
glicémico liberal (GlI)

Nivel de glicose no sangue (mg.dL~") Taxa de
insulina (U.h=1)

180-239 2

240-299 3

300-359 5

> 360 6

atual de glicose no sangue dos pacientes (tabela 1). Uma
solucdo de glicose-insulina-potassio (GIK) (10U de insulina
e 10mEq de KCl adicionados a 500 mL; dextrose a 5% em
agua) foi aplicada aos pacientes com diabete melito no Gl.
A taxa de infusdo foi ajustada para 40 mL-h™' quando o nivel
de glicose no sangue estava entre 80 e 100mg-dL™". A taxa
foi aumentada para 60mL-h"' quando o nivel de glicose no
sangue estava entre 100 e 120mg-dL"". Quando o nivel de
glicose no sangue ficou acima de 120 mg-dL", uma infusao
adicional de insulina foi iniciada (tabela 1).

O regime de glicose liberal foi mantido no Gll, iniciou-se a
infusao de insulina quando o nivel de glicose no sangue ficou
acima de 180 mg-dL™". A infusdo de insulina foi aplicada de
acordo com as taxas indicadas na tabela 2. Os pacientes dia-
béticos do grupo liberal receberam uma infusao de solucao
GIK a uma taxa ajustada para seus niveis de glicose. A taxa
de infusao foi de 40 mL-h' quando o nivel de glicose no san-
gue estava entre 80 e 100mg.dL', de 60 mL-h"" quando o
nivel de glicose no sangue estava entre 100 e 120mg-dL™",
de 80 mL-h"" quando o nivel de glicose no sangue estava entre
120 e 150 mg-dL"" e de 100 mL-h"" quando o nivel de glicose
no sangue estava entre 150 e 180 mg-dL™". Infusdo adicional
de insulina foi iniciada quando o nivel de glicose no sangue
ficou acima de 180 mg.dL™ (tabela 2).

Apos a cirurgia, os pacientes receberam um regime de
insulina, aplicado como mostrado na tabela 3. Os niveis de
glicose no sangue foram medidos a cada 30 min durante o
periodo do estudo, em amostra de sangue arterial obtida
de linha arterial do paciente. A amostra foi analisada em
analisador padrao de gases sanguineos (ABL 707, Radiome-
ter, Copenhagen, Dinamarca). No periodo intraoperatorio,
sempre que o nivel de glicose no sangue ficou abaixo de
60mg-dL™", bolus de 50mL de dextrose a 50% em agua foi
administrado. No periodo pos-operatoério, quando o nivel
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Tabela 3 Controle da infusao de glicose no pos-operatorio
para todos os pacientes

Bolus de
insulina (U)

Nivel de glicose no  Taxa de
sangue (mg.dL~")  insulina (U.h~")

80-99 0,5
100-124 1

125-159
160-199
200-234
235-274
> 274

0 0o AN

de glicose no sangue ficou < 80mg-dL", bolus de 50mL de
dextrose a 30% em agua foi administrado aos pacientes. O
protocolo de insulina foi continuo durante as primeiras 24
horas de pos-operatério.

Avaliacao neuropsicologica

A funcao cognitiva foi avaliada por um investigador cego
para a abordagem glicémica no periodo perioperatério. Um
MMSE inicial foi feito e a elegibilidade do paciente foi
determinada de acordo com o escore obtido nessa primeira
avaliacdo. O MMSE é um teste quantitativo e pratico usado
para detectar o estado cognitivo do paciente (orientacao,
memoria, atencao, linguagem e funcionamento visuoespa-
cial). Os pacientes com escore superior a 23 no MMSE foram
considerados elegiveis para o estudo e avaliados com uma
bateria de testes neuropsicologicos que incluiu a Escala de
Memoria de Wechsler (WMS) - Subteste de Memoria Logica
(detecta a memoéria de curto e longo prazo, com duas
anamneses diferentes no pré- e pos-operatorio) -, o Teste
do Desenho do Relogio (detecta a capacidade de planeja-
mento), o Teste de Geracao de Lista de Palavras (detecta
a atencao global, também denominado perseveranca), o
Subteste da Ordem dos Digitos (detecta a atencao glo-
bal, concentracao) e o Teste de Habilidades Visuoespaciais
(detecta funcdes perceptivas).

Exceto pelo MMSE, todos os pacientes foram examina-
dos no dia anterior a cirurgia (fase basal), na primeira
semana de pos-operatorio (precoce) e na 122 semana de pos-
-operatorio (tardio). Todas as avaliacdes foram feitas pelo
mesmo anestesiologista que desconhecia o manejo do con-
trole glicémico no periodo perioperatério e que foi treinado
e supervisionado por consultores docentes da Clinica de Neu-
rologia durante todo o periodo do estudo. A bateria de testes
neuropsicologicos durou aproximadamente 45 min. Todos os
testes foram administrados na mesma hora do dia e no
mesmo local, uma sala reservada no servico de cirurgia.

A disfuncao cognitiva no pds-operatorio (precoce ou tar-
dio) foi definida como uma queda de um desvio padrao
da fase basal em dois ou mais testes neuropsicoldgicos,
como descrito em seu estudo recente conduzido por Hocker
et al.™ Devido a falta de um grupo nao cirargico para con-
trole, a avaliacao das funcdes cognitivas foi feita apenas
como comparacao entre grupos. O desvio-padrao (DP) de
cada teste no pré-operatério foi calculado e o nimero de
pacientes com agravamento ou melhoria no poés-operatério
foi determinado.™

Tabela 4 Dados demograficos e pré-operatorios

Controle Controle liberal
rigoroso (n=20) (n=20)
Idade (anos) 58,5+8,5 60+8
Sexo (M/F) 19/1 19/1
indice de massa 26,9+3,14 28,2 + 3,64
corporal
Diabete melito (P/A) 10/10 10/10
Duracao do DM (anos) 4-22 (9) 2-16 (8,5)
Min-max (mediana)
Diabete tipo (1/11) 7/3 4/6
Creatinina (mg.dL=") 1,05+1,01 1,02+0,63
Estenose carotidea  1/19 1/19
diagnosticada (P/A)
Euroscore 3,3+1,68 3,8+2,14
Média do nivel de 8,2+2,7 8,8+3,2

escolaridade (anos)

P/A, presente/ausente.

O desfecho primario foi determinado como a incidéncia
precoce e tardia de DCPO e o desfecho secundario como a
frequéncia de episddios de hipoglicemia observados durante
o periodo do estudo. Os dados foram analisados com o pro-
grama estatistico Prisma 5.0 (Graphpad Software Incorp,
Layola, CA, EUA). Todos os valores foram expressos em
média + desvio-padrao. Os dados categoricos foram anali-
sados com teste exato de Fisher e teste U de Mann-Whitney
e Anova de medidas repetidas foi usada para comparar os
dados continuos. Um valor de p inferior a 0,05 foi aceito
como significativo.

Resultados

Foram incluidos neste estudo 40 pacientes agendados para
cirurgia coronariana eletiva. Os dados demograficos e cirdr-
gicos de 40 participantes sao apresentados nas tabelas 4 e 5.
Os pacientes dos dois grupos eram comparaveis quanto as
caracteristicas demograficas e ao nivel de escolaridade.
Os estados de salde dos pacientes eram comparaveis no
pré-operatorio, inclusive incidéncia de diabete melito e
dependéncia de insulina e estenose carotidea diagnosticada
com Doppler. De forma semelhante, a analise estatistica
dos dados cirtrgicos que poderiam influenciar o prognos-
tico neuropsicologico durante a cirurgia de revascularizacao
do miocardio ndo mostrou qualquer diferenca significativa
entre os grupos de controle tanto rigoroso (Gl) quanto liberal
(GlI) da glicose. Nao observamos sérias complicacoes cardia-
cas (nova isquemia do miocardio, arritmias graves, estado
de baixo débito refratario) ou neuroloégicas (AVC) durante o
periodo perioperatorio.

Os valores de glicose no sangue obtidos durante o periodo
do estudo sao mostrados na tabela 6. Episodios de hipo-
glicemia (< 60mg-dL"" no intraoperatério, < 80 mg-dL" no
pos-operatorio) foram registrados em quatro pacientes do
Gl durante o periodo do estudo, que foram adequadamente
tratados de acordo com o protocolo. Nenhum paciente do
Gll sofreu ataque hipoglicémico. Os quatro casos de hipo-
glicemia foram observados durante a cirurgia e nao houve
hipoglicemia no periodo pos-operatdrio. A comparacdo
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Tabela 5 Dados cirtrgicos
Controle Controle liberal
rigoroso (n=20) (n=20)
Tempo cirdrgico (min) 304,7 +53,4 280 + 51
Tempo de CEC (min) 1194+17,6 110+9,7
Tempo de andxia (min) 59,754+ 10,6 56,8+7,9
Temperatura minima 29,05+0,97 28,95+1,2
durante CEC (°C)
Hematocrito minimo 29,29+1,72 29,46 +1,65
durante CEC (%)
NUmero anastomose 2,7+0,73 3,05+0,75
proximal
Necessidade de 5/15 4/16

desfibrilacao ao final
da CEC (P/A)

Uso de inotropico 17 18
(pacientes)

Equilibrio hidrico no 1758 £580 1424 £ 414
fim da cirurgia (mL)
Tempo de ventilacao 6,85+ 1,42 6,95+1,6

mecanica em UTI (h)

P/A, presente/ausente; CEC, circulacao extracorporea.

Tabela 6 Niveis de glicose no sangue (mg-dL~") durante o
periodo do estudo

Controle Controle

rigoroso: Gl liberal: GlI

(n=20) (n=20)
TO - Basal 124,65 +26,09° 125,08 + 24,50
T1 - 30min 110,95+ 19,69%¢ 156,75 4 22,08°
T2 - 60min 108,15+ 22,86 167,25+ 25,63"
T3 - 120 min 108,20+ 29,212 153 +25,29°
T4 - 180 min 118,6 £27,17>¢ 169,83 428,93
T5 - 240 min 117,2 +£22,87>¢ 164,33 +29,50°

115,45+ 12,74>° 163,08 +25,63°
108,75 £ 12,36>C 169,5 + 28,55°
T8 - UTI 122 hora 121,20+ 15,812 164,16 & 25,49"
T9 - UTI 24! hora 142,90 +17,90¢ 160,41 + 26,83

a8 p<0,001 comparado com o T9.
b p<0,01 comparado com o TO.

¢ p<0,0001 comparado com o GlI.
d p=0,03 comparado com o GlI.

T6 - Fim da cirurgia
T7 - UTI 12 hora

estatistica da incidéncia de ataques hipoglicémicos no
perioperatorio entre os grupos nao apresentou diferenca
(p=0,104). Embora nao tenha apresentado significancia
estatistica, a diferenca na frequéncia de hipoglicemia entre
0s grupos parece notavel.

Na primeira semana de pos-operatodrio, os testes neu-
ropsicolégicos revelaram que 10 pacientes do Gl (50%) e
11 pacientes do Gll (55%) apresentaram declinio cognitivo,
de acordo com os critérios pré-definidos descritos.’? A
incidéncia de DCPO precoce na primeira semana de pos-
-operatorio foi semelhante e independente do controle
glicémico.

A avaliacdo neuropsicologica tardia (trés meses apos
a cirurgia) revelou que a disfuncao cognitiva persistiu em
cinco pacientes do Gll (25%), enquanto todos os pacientes

do Gl retornaram a cognicao normal (p=0,047). Dois desses
pacientes com DCPO estavel tinham historia de diabete
tipo 1. O controle dos testes neuropsicologicos para essa
DCPO estavel do GIl mostrou que um paciente apresentou
comprometimento cognitivo em todos os cinco testes,
seguido por um em trés dos cinco e os trés restantes em
dois dos cinco (tabela 7).

Discussao

Neste estudo piloto examinamos o efeito do controle da
glicemia no periodo perioperatério sobre a disfuncdo cog-
nitiva pos-operatoria (DCPO) em pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacdo do miocardio e nao houve
diferenca na incidéncia de DCPO precoce entre os grupos
de controle rigoroso e liberal. Porém, as avaliacbes trés
meses apds a cirurgia mostraram o retorno aos niveis pré-
-operatorios em todos os pacientes do grupo de controle
rigoroso. Inversamente, cinco pacientes do grupo liberal
apresentaram DCPO persistente na avaliacao tardia. Como
esperado, os episodios de hipoglicemia foram mais fre-
quentes no grupo de controle glicémico rigoroso durante
o periodo do estudo, embora a diferenca ndo tenha sido
estatisticamente significativa.

Acredita-se que o comprometimento cognitivo que ocorre
apos a cirurgia cardiaca seja o resultado de uma combinacao
de fatores, como hipoperfusao global, microembolismo
cerebral, desequilibrio entre a demanda e o consumo de
oxigénio cerebral durante o reaquecimento e uma possi-
vel disfuncdo da barreira hematoencefalica.®' Estima-se
que a DCPO ocorra em 7-28% dos pacientes 7-10 dias apds
cirurgias em geral.'® Em pacientes submetidos a cirur-
gia cardiaca, uma incidéncia muito maior de 20-70% foi
observada.'” De acordo com esses relatos, 52,5% dos paci-
entes (21/40) de nossa populacao do estudo apresentaram
DCPO durante o periodo pos-operatério precoce, sem qual-
quer diferenca entre os grupos. A primeira vista, esse achado
parece sugerir a auséncia de uma associacao entre o declinio
cognitivo no pos-operatodrio precoce e o controle glicémico
no perioperatorio, provavelmente devido ao importante
papel da hipoperfusao e do microembolismo no desenvol-
vimento de DCPO precoce.

Este estudo baseou-se na hipotese de que o controle
glicémico pode influenciar o curso subsequente da DCPO
precoce, que ocorre em quase metade dos casos e assume
um Curso rumo a recuperacao ou a persisténcia até trés
meses apds o procedimento cirlrgico. As avaliacbes de
médio e longo prazo das funcbes cognitivas geralmente
abrangem um periodo de 3-12 meses e as taxas relata-
das da incidéncia de DCPO tardia sdo tao baixas quanto
24% em seis meses, em comparacao com os resultados no
pos-operatorio imediato.'® Em nosso estudo, a disfuncao
cognitiva esteve presente em 25% dos pacientes (5/20) do
grupo de controle liberal, enquanto nenhum paciente do
grupo de controle glicémico rigoroso apresentou disfuncao
cognitiva identificavel em trés meses apo0s a cirurgia. Acredi-
tamos que esse estado cognitivo significativamente melhor
do grupo de controle glicémico rigoroso seja o achado mais
importante de nosso estudo.

Ha relato de que o acumulo de lactato e a aci-
dose intracelular devido a hiperglicemia exercem efeitos
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Tabela 7 Resultados dos testes dos pacientes com DCPO tardia no grupo de controle liberal

Paciente Escala de Memoria Teste do Desenho do

Teste de Geracao de

Teste da Ordem dos Teste de Habilidades

de Wechsler Reldgio Lista de Palavras Digitos Visuoespaciais
No. 4 = = = =
N 6 o _ e _ e
N7 - - i -
N°. 10 ++ — _ -
N°.16 7 - _ " n

™ deteriorada; —, nao afetada; ++, melhorada.

toxicos diretos no cérebro isquémico em casos de
AVC, que sofre complicacdo adicional devido aos efeitos
neurotoxicos do aumento da concentracdo de acidos gra-
xos livres circulantes devido a secrecdo inadequada de
insulina.’® Embora os mecanismos responsaveis pela isque-
mia cerebral durante a cirurgia cardiaca sejam diferentes,
espera-se que a prevencao da hiperglicemia em um cérebro
hipoperfundido durante a circulacdo extracorpérea atenue
alguns dos efeitos indesejados da hiperglicemia. Estudos cli-
nicos e experimentais que avaliaram os efeitos adversos da
hiperglicemia sobre lesao cerebral inflamatdria e/ou isqué-
mica sugeriram que os principais mecanismos da neurotoxi-
cidade induzida por hiperglicemia incluem o rompimento da
barreira hematoencefalica?’ e o aumento da concentracao
de aminoacidos excitatorios.?' Embora discutivel, o declinio
cognitivo que persiste até os trés meses de pos-operatorio
poderia facilmente ser aceito como permanente e, devido
aos mecanismos acima mencionados, o controle glicémico
rigoroso parece melhorar a recuperacao cognitiva.

Em um estudo retrospectivo conduzido por Puskas et al.
para avaliar a associacao entre hiperglicemia no intra-
operatorio e disfuncao cognitiva, a hiperglicemia no
intraoperatdria apresentou correlacdo com disfuncdo cog-
nitiva tardia (seis semanas) em pacientes sem diabete.?” Os
efeitos indesejaveis da hiperglicemia na lesao cerebral focal
e global, que ocorrem comumente durante a cirurgia car-
diaca, foram propostos como um possivel mecanismo para
explicar seus resultados. Curiosamente, os pacientes nao
diabéticos apresentaram disfuncdo cognitiva mais grave em
comparagao com os pacientes diabéticos nesse estudo. Esse
altimo resultado foi atribuido ao limiar baixo (200 mg-dL~")
de hiperglicemia em pacientes diabéticos nos quais o sis-
tema nervoso central pode estar acostumado com esse nivel
de glicemia.?? Em nosso estudo, a distribuicdo de pacientes
diabéticos e nao diabéticos entre os grupos foi homogénea
e DCPO precoce ocorreu com uma frequéncia semelhante
em ambos os grupos. Porém, dos cinco pacientes com DCPO
tardia no grupo liberal, trés eram diabéticos e dois ndo dia-
béticos.

Em outro estudo conduzido por Butterworth et al.?* que
envolveu pacientes nao diabéticos submetidos a cirurgia
cardiaca, a infusao de insulina ou placebo foi administrada
quando os niveis de glicose no sangue ficaram superiores
a 100mg-dL~! durante a circulacdo extracorporea (CEC)
e a nova ocorréncia de disturbios neurologicos, neuro-
-oftalmologicos e neurocomportamentais foi avaliada na
primeira e sexta semanas e no sexto més apos a cirurgia. Os
autores concluiram que a estratégia de controle da glicose

usada para prevenir a hiperglicemia durante a CEC nao
teve efeito sobre o progndstico neurologico. O desacordo
entre esses resultados, os nossos e os de Puskas et al.
pode ser devido as diferengas na definicao de DCPO e na
metodologia, como a restricdo da estratégia de controle
glicémico para a duracédo da CEC.

Os testes neuropsicoldgicos sdo uma parte essencial da
avaliacao das fungdes cognitivas. Porém, a capacidade de
aprendizagem dos testes cognitivos, particularmente daque-
les que avaliam a memoaria, € um fenomeno bem conhecido.
Nao surpreendentemente, em nosso estudo, os escores dos
participantes foram mais altos quando eles foram nova-
mente expostos aos testes de memoria e digitos no fim do
estudo. Pesquisas sugerem que a ansiedade ou depressao
no pré-operatorio também pode explicar os escores iniciais
mais baixos.?* Apesar da divergéncia nas conclusées de estu-
dos que avaliaram se o diagndstico de DCPO representa um
verdadeiro ‘‘distlrbio’’ ou se é uma categoria diagnostica
derivada da invalidade dos testes, nao ha outros métodos
que produzam dados mais objetivos e/ou validos do que os
atualmente disponiveis, apesar de suas limitacées. Em nosso
estudo, os testes foram predispostos para avaliar todos os
dominios intelectuais, como memoria, vigilancia, raciocinio
matematico e habilidades psicomotoras. Embora a melhoria
nos resultados dos testes subsequentes em comparacao com
os valores basais possa ser explicada com base no ‘‘efeito
de aprendizagem’’,” essa melhoria foi limitada aos paci-
entes do grupo com controle glicémico rigoroso em nosso
estudo. Isso sugere que a estratégia de controle glicémico
no perioperatorio pode ter contribuido para a melhoria.

0 nivel de escolaridade é um fator pré-operatorio impor-
tante para a DCPO, mas dados conflitantes existem nessa
area. Newman et al. relataram que um nivel de escolaridade
maior pode desempenhar um papel protetor contra a DCPO
tardia, como observado na doenca de Alzheimer,'® embora
o nivel maior de escolaridade tenha sido identificado como
um fator de risco independente para DCPO em pacientes de
risco baixo submetidos a revascularizacdo do miocardio no
estudo conduzido por Boodhwani et al.?® Nossa populacdo
de estudo, com uma média de escolaridade de oito anos em
ambos os grupos, representa bem o perfil tipico do pais que,
em pesquisa recente identificou 7,6 anos de escolaridade.?”

Outras consideracdes de estudos que avaliaram o con-
trole da glicemia incluem os niveis-alvo de glicose, o
tratamento para atingir ou manter esses alvos e os métodos
de monitoracdo. Anteriormente, niveis-alvo de glicose no
sangue entre 80 e 110mg.dL~" eram usados e uma reducéo
significativa na mortalidade foi observada em pacientes
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de unidade de terapia intensiva quando esses niveis eram
adotados.”® Contudo, desde que estudos mais recentes suge-
riram que esse controle tao rigido ndo apenas nao oferecia
vantagem ao prognostico como também estavam associados
ao aumento do risco de hipoglicemia, novos valores-alvo,
isto é, entre 140 e 180 mg.dL~", foram definidos."* Em geral,
a definicao atual de ‘‘controle glicémico rigoroso’’ envolve
valores de glicose no sangue entre 110 e 200mg.dL~" em
cirurgia cardiaca e em pacientes de unidade de terapia
intensiva.?’ Em nosso estudo, niveis glicémicos semelhan-
tes aos propostos por Ouattara et al.’° foram usados. O
protocolo de infusdo de insulina de Portland®' foi adotado
para o controle de glicose no sangue, no qual o monitora-
mento foi feito a cada 30 min. Mais pacientes do grupo de
controle glicémico rigoroso apresentaram episodios de hipo-
glicemia com esse protocolo, embora a diferenca nao tenha
sido significativa.

Nosso estudo tem algumas limitacées. Primeiro, o tama-
nho da amostra foi relativamente pequeno e investigacao
adicional com uma populacdo maior é certamente necessa-
ria. A auséncia de um grupo controle nao cirrgico que nos
permitiria excluir o efeito de aprendizagem deve ser consi-
derada como outra limitacdo. Excluimos cirurgias urgentes
e pacientes com funcao ventricular esquerda prejudicada.
Portanto, nossos resultados nao podem ser extrapolados
para tais situacées e/ou pacientes. Por fim, o tempo de
avaliacao tardia da DCPO feita no terceiro més de pos-
-operatorio, devido a dificuldades organizacionais, pode ser
considerado relativamente curto. Contudo, uma recente
revisao sistematica revelou que o intervalo de avaliacao da
DCPO tardia ap0s cirurgia cardiaca varia entre seis semanas
e um ano.>*?

Em conclusdo, independentemente do método usado
para o controle glicémico no perioperatoério, quase metade
dos pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do
miocardio apresentou um declinio significativo do desempe-
nho cognitivo uma semana apos a cirurgia, em conformidade
com os critérios diagndsticos de DCPO. Contudo, trés meses
apos o procedimento, os pacientes do grupo de controlo rigo-
roso da glicose foram mais propensos a retornar aos valores
basais da funcao cognitiva, em comparacao com os do grupo
de controle liberal. Esses resultados sugerem que o controle
glicémico no intraoperatério com efeitos positivos sobre as
funcdes neuroldgicas e a cicatrizacao de feridas em pacien-
tes submetidos a cirurgia de revascularizacao do miocardio
também pode desempenhar um papel semelhante na rapida
preservacao e recuperacao das funcdes cognitivas.
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