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Resumo
Introdução:  A  disfunção  cognitiva  pós-operatória  (DCPO)  é  um  resultado  adverso  cirúrgico  que
é mais  comum  após  cirurgias  cardíacas  abertas.  O  objetivo  deste  estudo  foi  investigar  o  papel
dos níveis  de  glicose  no  sangue  rigorosamente  controlados  durante  a  cirurgia  coronariana  no
declínio cognitivo  precoce  e  tardio.
Métodos:  Foram  randomizados  em  dois  grupos  40  pacientes  acima  de  50  anos  e  submetidos  à
cirurgia coronariana  eletiva.  No  grupo  ‘‘controle  rigoroso’’  (GI),  a  glicemia  foi  mantida  entre
80-120 mg.dL−1;  enquanto  no  grupo  ‘‘liberal’’  (GII),  variou  entre  80-180  mg.dL−1.  A  bateria
de testes  neuropsicológicos  foi  feita  três  vezes:  fase  basal,  antes  da  cirurgia  e  na  primeira  e
12a semana  de  acompanhamento  no  pós-operatório.  DCPO  foi  definida  como  uma  queda  de  um
desvio padrão  da  fase  basal  em  dois  ou  mais  testes.
Resultados:  Na  primeira  semana  de  pós-operatório,  os  testes  neurocognitivos  mostraram  que
10 pacientes  no  GI  e  11  pacientes  no  GII  apresentaram  DCPO.  A  incidência  de  DCPO  precoce
foi semelhante  entre  os  grupos.  No  entanto,  a  avaliação  tardia  revelou  que  a  disfunção  cog-
nitiva persistiu  em  cinco  pacientes  no  GII,  enquanto  nenhum  paciente  foi  classificado  como
cognitivamente  prejudicado  no  GI  (p  =  0,047).
Conclusão:  Sugerimos  que  o  controle  glicêmico  rigoroso  no  perioperatório  de  cirurgia  corona-

riana pode  desempenhar  um  papel  na  prevenção  da  deterioração  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
decline.
Methods: 40  patients  older  than  50  years  undergoing  elective  coronary  surgery  were  randomized
into two  groups.  In  the  ‘‘Tight  Control’’  group  (GI),  the  glycemia  was  maintained  between
80 and  120  mg·dL−1 while  in  the  ‘‘Liberal’’  group  (GII),  it  ranged  between  80---180  mg·dL−1. 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
from baseline  on  two  or  more  tests.
Results:  At  the  postoperative  first  week,  neurocognitive  tests  showed  that  10  patients  in  the
GI and  11  patients  in  GII  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 GII  whereas  none  was  rated  as  cognitively  impaired  in  GI  (p  =  0.047).
Conclusion:  We  suggest  that  tight  perioperative  glycemic  control  in  coronary  surgery  may  play
a role  in  preventing  persistent  cognitive  impairment.
© 2016  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
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Introdução

A  disfunção  cognitiva  pós-operatória  (DCPO)  é  um  com-
prometimento  intelectual  relacionado  à  cirurgia.  Pacientes
idosos  submetidos  à  cirurgia  de  grande  porte  apresentam
risco  maior  de  DCPO  que  abrange  uma  série  de  condições
clínicas,  variam  de  uma  leve  dificuldade  de  concentração  a
graves  problemas  de  comportamento  que  podem  ser  facil-
mente  confundidos  com  delírio.1,2 O  problema  pode  ser
transitório,  mas  também  pode  persistir  por  longo  período.
Na  fase  inicial,  DCPO  causa  internação  prolongada  e  pode
prejudicar  a  qualidade  de  vida  ao  comprometer  o  período
de  reabilitação.  DCPO  também  afeta  a  taxa  de  mortalidade
em  longo  prazo.3,4 Por  fim,  embora  os  mecanismos  ainda
não  tenham  sido  esclarecidos,  DCPO  é  um  fator  de  risco
para  alterações  crônicas  e  tardias  associadas  à  demência
e  doença de  Alzheimer.5

O  declínio  cognitivo  pós-cirurgia  cardíaca  é  mais  fre-
quente  em  comparação  com  cirurgia  não  cardíaca  de  grande
porte.  A  taxa  de  incidência  varia  entre  25%  e  80%,  de
acordo  com  vários  estudos.6,7 Avanços recentes  no  trata-
mento  perioperatório,  inclusive  técnicas  cirúrgicas,  escolha
do  anestésico  e estratégias  de  perfusão,  diminuíram  a  taxa
de  incidência  de  complicações  maiores.  Porém,  não  houve
melhoria  na  frequência  de  declínio  cognitivo  após  cirur-
gia  cardíaca  aberta.  A  etiologia  da  DCPO  relacionada  à
cirurgia  cardíaca  é  multifatorial  e  vários  fatores  pré-  e
intraoperatórios  estão  associados  ao  distúrbio.  Hipoper-
fusão  cerebral  devido  à  microembolização  ou  hipotensão
sistêmica,  resposta  inflamatória  grave  à  circulação  extra-
corpórea  e  estímulos  cirúrgicos,  alterações  de  temperatura
e  instabilidade  metabólica  são  os  fatores  etiológicos  mais
comuns.8,9
A  hiperglicemia  induzida  por  procedimentos  de  coração
aberto  provoca  uma  série  de  eventos  adversos,  inclusive
arritmias  graves,  estado  de  baixo  débito  e  infecções,  e
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esulta  em  internação  prolongada  em  unidade  de  terapia
ntensiva  com  retardo  da  alta  hospitalar.10,11 O  estado  hiper-
licêmico  desencadeado  por  cirurgia  cardíaca  também  pode
er  prejudicial  para  o  cérebro  em  hipoperfusão  e  piorar

 estado  neurológico  análogo  aos  pacientes  com  acidente
ascular  cerebral  (AVC).12 A  deterioração  cognitiva  em  cirur-
ia  cardíaca  pode  estar  associada  e/ou  ser  agravada  pelo
‘estado  diabético’’  desses  pacientes  e  ser  contida,  até
erto  ponto,  pelo  controle  dos  níveis  de  glicose  durante  o
eríodo  operatório.

O objetivo  do  presente  estudo  foi  investigar  o  papel
os  níveis  de  glicose  no  sangue  rigorosamente  controlados
urante  cirurgia  coronariana  para  evitar  a  disfunção  cogni-
iva  nos  períodos  imediato  e  tardio  de  pós-operatório.

étodos

studo  clínico  prospectivo,  randomizado  e  duplo-cego.  O
édico  que  fez  testes  neuropsicológicos  e  os  pacientes  eram

egados  quanto  ao  manejo  glicêmico  no  período  periopera-
ório.

Os  pacientes  com  mais  de  50  anos,  função  sistólica
entricular  esquerda  preservada,  submetidos  à  cirurgia  de
evascularização  do  miocárdio  (CRM)  e  com  pelo  menos

 ensino  primário  foram  incluídos  no  estudo  após  aprovação
o  Comitê  de  Ética  da  instituição  (1571/1405-1409)  e
btenção  da  assinatura  de  cada  paciente  em  termo  de
onsentimento  informado.  Os  critérios  de  exclusão  foram
so  de  drogas  e  alcoolismo,  distúrbios  graves  psiquiátricos

 do  sistema  nervoso  central,  tratamento  antidepressivo
mportante,  estado  físico  ASA  (American  Society  of  Anesthe-
rave  de  órgãos  e  cirurgias  combinadas  ou  urgentes.
Além  dessas  condições  médicas,  os  pacientes  com  pro-

lemas  de  comunicação  devido  a  graves  defeitos  de  visão  e
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Tabela  1  Taxas  de  infusão  de  insulina  do  grupo  de  controle
glicêmico  rigoroso  (GI)

Nível  de  glicose  no  sangue  (mg.dL−1)  Taxa  de  insulina
(U.h−1)

120-149  1,5
150-179  2
180-209  3
210-239  4
240-269  5
270-299  6
300-329  7
330-359  8
> 360  12

Tabela  2  Taxas  de  infusão  de  insulina  do  grupo  de  controle
glicêmico  liberal  (GII)

Nível  de  glicose  no  sangue  (mg.dL−1)  Taxa  de
insulina  (U.h−1)

180-239  2
240-299  3
300-359  5
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udição, uso  inadequado  da  língua  nativa  e  sem  habilidades
e  leitura  e  escrita  foram  excluídos.  Também  excluímos  os
acientes  com  escore  inferior  a  23  no  Miniexame  do  Estado
ental  (MMSE)  na  fase  basal  para  eliminar  a  população  que

á  apresentava  comprometimento  cognitivo.
A  indução da  anestesia  foi  obtida  com  fentanil  (10-

5  �g·kg-1),  midazolam  (0,1-0,2  mg·kg-1)  e  brometo  de
ecurônio  (0,1  mg·kg-1).  Anestesia  inalatória  com  sevoflu-
ano  e  infusão  de  fentanil  com  doses  suplementares  de
rometo  de  vecurônio  foi  administrada  para  manutenção,
nclusive  o  período  de  circulação  extracorpórea.  Ventilação
ecânica  controlada  por  pressão  com  FiO2 de  0,5;  nível
e  pressão  inspiratória  para  obter  um  volume  corrente  de

 mL·kg-1,  frequência  respiratória  para  obter  uma  ETCO2 de
0-45  mmHg  e  PEEP  de  5  cm  H2O  foram  ajustados.  Durante  a
irculação  extracorpórea,  os  pulmões  foram  passivamente
esinsuflados.

Todos  os  pacientes  foram  operados  pela  mesma  equipe
irúrgica  a  32 ◦C  e  em  nível  moderado  de  hemodiluição
hematócrito:  26-28%).  As  taxas  de  fluxo  da  bomba  foram
justadas  para  2,5  L·min-1 por  m2 na  fase  de  normotermia

 para  2,25-2,5  L·min-1 por  m2 para  a  fase  de  hipotermia,
urante  a  qual  a  pressão  arterial  sistêmica  alvo  foi  de
0  mmHg.  Cardioplegia  sanguínea  anterógrada  intermitente
oi  aplicada  em  dose  de  indução de  20  mL·kg-1 e  em  dose
e  manutenção  de  10  mL·kg-1 a  cada  30  minutos  (min).  No
m  da  intervenção,  os  pacientes  foram  transferidos  para  a
nidade  de  terapia  intensiva  sob  sedação  com  propofol  e
idazolam  e  ventilação  controlada.  O  processo  de  desmame
a  sedação,  ventilação  mecânica  e  suporte  inotrópico  foi
ontrolado  pela  equipe  de  terapia  intensiva,  de  acordo  com

 procedimento  clínico  de  rotina.  Em  relação ao  protocolo
o  estudo,  todos  os  resultados  laboratoriais  anormais  (acima
u  abaixo  dos  limites)  de  qualquer  parâmetro  mensurado
urante  as  avaliações  de  rotina  que  pudessem  eventual-
ente  afetar  o  nível  de  glicose,  como  o  nível  sanguíneo
e  sódio,  foram  registrados.  Além  disso,  a  necessidade  de
uporte  inotrópico  e  o  tempo  de  ventilação  mecânica  tam-
ém  foram  registrados  para  cada  paciente.

ontrole  glicêmico

pós  a  indução da  anestesia,  os  pacientes  foram  rando-
icamente  designados  para  dois  grupos,  mediante  o  uso
o  método  de  envelopes  lacrados.  Os  pacientes  diabéticos
oram  incluídos  com  o  mesmo  processo  de  randomização,
ndependentemente  do  tipo  de  doença. A  solução de  glicose-
insulina-potássio  (GIK),  que  faz  parte  de  nossa  rotina  para

 manejo  de  pacientes  diabéticos  durante  cirurgia  cardíaca
 não  cardíaca,  foi  administrada  a  todos  os  pacientes  diabé-
icos  de  ambos  os  grupos  antes  de  se  iniciar  a  infusão  aditiva
e  insulina  para  atingir  os  níveis-alvo  de  glicose.

No  grupo  de  controle  rigoroso  da  glicose  (GI),  o  nível
e  glicose  no  sangue  foi  mantido  entre  80  e  120  mg·dL-1,
nquanto  no  grupo  de  controle  liberal  da  glicose  (GII),  o
ível  de  glicose  no  sangue  variou  entre  80  e  180  mg·dL-1.  Esse
étodo  de  agrupamento  foi  semelhante  ao  de  um  estudo

révio  que  avaliou  o  ‘‘controle  rigoroso  da  glicose’’.13

Para  atingir  essa  meta,  os  pacientes  do  GI  receberam  uma
nfusão  de  insulina  quando  o  nível  de  glicose  no  sangue  ultra-
assou  120  mg·dL-1.  A  taxa  foi  ajustada  em  resposta  ao  nível

t
s
6
a

> 360  6

tual  de  glicose  no  sangue  dos  pacientes  (tabela  1).  Uma
olução  de  glicose-insulina-potássio  (GIK)  (10  U  de  insulina

 10  mEq  de  KCl  adicionados  a  500  mL;  dextrose  a  5%  em
gua)  foi  aplicada  aos  pacientes  com  diabete  melito  no  GI.

 taxa  de  infusão  foi  ajustada  para  40  mL·h-1 quando  o  nível
e  glicose  no  sangue  estava  entre  80  e  100  mg·dL-1.  A  taxa
oi  aumentada  para  60  mL·h-1 quando  o  nível  de  glicose  no
angue  estava  entre  100  e  120  mg·dL-1.  Quando  o  nível  de
licose  no  sangue  ficou  acima  de  120  mg·dL-1,  uma  infusão
dicional  de  insulina  foi  iniciada  (tabela  1).

O  regime  de  glicose  liberal  foi  mantido  no  GII,  iniciou-se  a
nfusão  de  insulina  quando  o  nível  de  glicose  no  sangue  ficou
cima  de  180  mg·dL-1.  A  infusão  de  insulina  foi  aplicada  de
cordo  com  as  taxas  indicadas  na  tabela  2.  Os  pacientes  dia-
éticos  do  grupo  liberal  receberam  uma  infusão  de  solução
IK  a  uma  taxa  ajustada  para  seus  níveis  de  glicose.  A  taxa
e  infusão  foi  de  40  mL·h-1 quando  o  nível  de  glicose  no  san-
ue  estava  entre  80  e  100  mg·dL-1, de  60  mL·h-1 quando  o
ível  de  glicose  no  sangue  estava  entre  100  e  120  mg·dL-1,
e  80  mL·h-1 quando  o  nível  de  glicose  no  sangue  estava  entre
20  e  150  mg·dL-1 e  de  100  mL·h-1 quando  o  nível  de  glicose
o  sangue  estava  entre  150  e  180  mg·dL-1.  Infusão  adicional
e  insulina  foi  iniciada  quando  o  nível  de  glicose  no  sangue
cou  acima  de  180  mg·dL-1 (tabela  2).

Após  a  cirurgia,  os  pacientes  receberam  um  regime  de
nsulina,  aplicado  como  mostrado  na  tabela  3.  Os  níveis  de
licose  no  sangue  foram  medidos  a cada  30  min  durante  o
eríodo  do  estudo,  em  amostra  de  sangue  arterial  obtida
e  linha  arterial  do  paciente.  A  amostra  foi  analisada  em
nalisador  padrão  de  gases  sanguíneos  (ABL  707,  Radiome-
er,  Copenhagen,  Dinamarca).  No  período  intraoperatório,

empre  que  o  nível  de  glicose  no  sangue  ficou  abaixo  de
0  mg·dL-1, bolus  de  50  mL  de  dextrose  a  50%  em  água  foi
dministrado.  No  período  pós-operatório,  quando  o  nível
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Tabela  3  Controle  da  infusão  de  glicose  no  pós-operatório
para todos  os  pacientes

Nível  de  glicose  no
sangue  (mg.dL−1)

Taxa  de
insulina  (U.h−1)

Bolus  de
insulina  (U)

80-99  0,5  -
100-124  1  -
125-159  2  -
160-199  4  -
200-234  6  -

Tabela  4  Dados  demográficos  e  pré-operatórios

Controle
rigoroso  (n  =  20)

Controle  liberal
(n  =  20)

Idade  (anos) 58,5  ±  8,5 60  ±  8
Sexo  (M/F)  19/1  19/1
Índice de  massa

corporal
26,9  ±  3,14  28,2  ±  3,64

Diabete  melito  (P/A)  10/10  10/10
Duração do  DM  (anos)

Min-max  (mediana)
4---22  (9)  2---16  (8,5)

Diabete  tipo  (I/II) 7/3  4/6
Creatinina  (mg.dL−1) 1,05  ±  1,01 1,02  ±  0,63
Estenose  carotídea

diagnosticada  (P/A)
1/19  1/19

Euroscore  3,3  ±  1,68  3,8  ±  2,14
Média  do  nível  de 8,2  ±  2,7  8,8  ±  3,2

p
f
o
g
L
m
s
e
d
c

R

F
c
g
O
c
O
p
d
c
d
t
d
e
(
c
d
p

d
g
p
G

235-274  8  3
> 274 8  5

de  glicose  no  sangue  ficou  <  80  mg·dL-1,  bolus  de  50  mL  de
dextrose  a  30%  em  água  foi  administrado  aos  pacientes.  O
protocolo  de  insulina  foi  contínuo  durante  as  primeiras  24
horas  de  pós-operatório.

Avaliação  neuropsicológica

A  função  cognitiva  foi  avaliada  por  um  investigador  cego
para  a  abordagem  glicêmica  no  período  perioperatório.  Um
MMSE  inicial  foi  feito  e  a  elegibilidade  do  paciente  foi
determinada  de  acordo  com  o  escore  obtido  nessa  primeira
avaliação.  O  MMSE  é  um  teste  quantitativo  e  prático  usado
para  detectar  o  estado  cognitivo  do  paciente  (orientação,
memória,  atenção, linguagem  e  funcionamento  visuoespa-
cial).  Os  pacientes  com  escore  superior  a  23  no  MMSE  foram
considerados  elegíveis  para  o  estudo  e  avaliados  com  uma
bateria  de  testes  neuropsicológicos  que  incluiu  a  Escala  de
Memória  de  Wechsler  (WMS)  ---  Subteste  de  Memória  Lógica
(detecta  a  memória  de  curto  e  longo  prazo,  com  duas
anamneses  diferentes  no  pré-  e  pós-operatório)  ---, o  Teste
do  Desenho  do  Relógio  (detecta  a  capacidade  de  planeja-
mento),  o  Teste  de  Geração de  Lista  de  Palavras  (detecta
a  atenção global,  também  denominado  perseverança), o
Subteste  da  Ordem  dos  Dígitos  (detecta  a  atenção glo-
bal,  concentração)  e  o  Teste  de  Habilidades  Visuoespaciais
(detecta  funções  perceptivas).

Exceto  pelo  MMSE,  todos  os  pacientes  foram  examina-
dos  no  dia  anterior  à  cirurgia  (fase  basal),  na  primeira
semana  de  pós-operatório  (precoce)  e  na  12a semana  de  pós-
-operatório  (tardio).  Todas  as  avaliações  foram  feitas  pelo
mesmo  anestesiologista  que  desconhecia  o  manejo  do  con-
trole  glicêmico  no  período  perioperatório  e  que  foi  treinado
e  supervisionado  por  consultores  docentes  da  Clínica  de  Neu-
rologia  durante  todo  o  período  do  estudo.  A  bateria  de  testes
neuropsicológicos  durou  aproximadamente  45  min.  Todos  os
testes  foram  administrados  na  mesma  hora  do  dia  e  no
mesmo  local,  uma  sala  reservada  no  serviço de  cirurgia.

A  disfunção  cognitiva  no  pós-operatório  (precoce  ou  tar-
dio)  foi  definida  como  uma  queda  de  um  desvio  padrão
da  fase  basal  em  dois  ou  mais  testes  neuropsicológicos,
como  descrito  em  seu  estudo  recente  conduzido  por  Höcker
et  al.14 Devido  à  falta  de  um  grupo  não  cirúrgico  para  con-
trole,  a  avaliação  das  funções  cognitivas  foi  feita  apenas

como  comparação  entre  grupos.  O  desvio-padrão  (DP)  de
cada  teste  no  pré-operatório  foi  calculado  e  o  número  de
pacientes  com  agravamento  ou  melhoria  no  pós-operatório
foi  determinado.14

t
G
g
h

escolaridade  (anos)

P/A, presente/ausente.

O  desfecho  primário  foi  determinado  como  a  incidência
recoce  e  tardia  de  DCPO  e  o  desfecho  secundário  como  a
requência  de  episódios  de  hipoglicemia  observados  durante

 período  do  estudo.  Os  dados  foram  analisados  com  o  pro-
rama  estatístico  Prisma  5.0  (Graphpad  Software  Incorp,
ayola,  CA,  EUA).  Todos  os  valores  foram  expressos  em
édia  ±  desvio-padrão.  Os  dados  categóricos  foram  anali-

ados  com  teste  exato  de  Fisher  e  teste  U  de  Mann-Whitney
 Anova  de  medidas  repetidas  foi  usada  para  comparar  os
ados  contínuos.  Um  valor  de  p  inferior  a  0,05  foi  aceito
omo  significativo.

esultados

oram  incluídos  neste  estudo  40  pacientes  agendados  para
irurgia  coronariana  eletiva.  Os  dados  demográficos  e  cirúr-
icos  de  40  participantes  são  apresentados  nas  tabelas  4  e  5.
s  pacientes  dos  dois  grupos  eram  comparáveis  quanto  às
aracterísticas  demográficas  e  ao  nível  de  escolaridade.
s  estados  de  saúde  dos  pacientes  eram  comparáveis  no
ré-operatório,  inclusive  incidência  de  diabete  melito  e
ependência  de  insulina  e  estenose  carotídea  diagnosticada
om  Doppler.  De  forma  semelhante,  a  análise  estatística
os  dados  cirúrgicos  que  poderiam  influenciar  o  prognós-
ico  neuropsicológico  durante  a  cirurgia  de  revascularização
o  miocárdio  não  mostrou  qualquer  diferença  significativa
ntre  os  grupos  de  controle  tanto  rigoroso  (GI)  quanto  liberal
GII)  da  glicose.  Não  observamos  sérias  complicações  cardía-
as  (nova  isquemia  do  miocárdio,  arritmias  graves,  estado
e  baixo  débito  refratário)  ou  neurológicas  (AVC)  durante  o
eríodo  perioperatório.

Os valores  de  glicose  no  sangue  obtidos  durante  o  período
o  estudo  são  mostrados  na  tabela  6.  Episódios  de  hipo-
licemia  (<  60  mg·dL-1 no  intraoperatório,  <  80  mg·dL-1 no
ós-operatório)  foram  registrados  em  quatro  pacientes  do
I  durante  o  período  do  estudo,  que  foram  adequadamente

ratados  de  acordo  com  o  protocolo.  Nenhum  paciente  do
II  sofreu  ataque  hipoglicêmico.  Os  quatro  casos  de  hipo-
licemia  foram  observados  durante  a  cirurgia  e  não  houve
ipoglicemia  no  período  pós-operatório.  A  comparação
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Tabela  5  Dados  cirúrgicos

Controle
rigoroso  (n  =  20)

Controle  liberal
(n  =  20)

Tempo  cirúrgico  (min)  304,7  ±  53,4  280  ±  51
Tempo de  CEC  (min)  119  ±  17,6  110  ±  9,7
Tempo de  anóxia  (min)  59,75  ±  10,6  56,8  ±  7,9
Temperatura  mínima

durante  CEC  (◦C)
29,05  ±  0,97  28,95  ±  1,2

Hematócrito  mínimo
durante  CEC  (%)

29,29  ±  1,72  29,46  ±  1,65

Número  anastomose
proximal

2,7  ±  0,73 3,0  5  ±  0,75

Necessidade  de
desfibrilação ao  final
da  CEC  (P/A)

5/15  4/16

Uso de  inotrópico
(pacientes)

17  18

Equilíbrio  hídrico  no
fim  da  cirurgia  (mL)

1758  ±  580  1424  ±  414

Tempo  de  ventilação
mecânica  em  UTI  (h)

6,85  ±  1,42  6,95  ±  1,6

P/A, presente/ausente; CEC, circulação extracorpórea.

Tabela  6  Níveis  de  glicose  no  sangue  (mg·dL−1)  durante  o
período  do  estudo

Controle
rigoroso:  GI
(n  =  20)

Controle
liberal:  GII
(n =  20)

T0  ---  Basal  124,65  ±  26,09a 125,08  ±  24,50
T1 ---  30  min  110,95  ±  19,69a,c 156,75  ±  22,08b

T2  ---  60  min  108,15  ±  22,86a,c 167,25  ±  25,63b

T3  ---  120  min  108,20  ±  29,21a,c 153  ±  25,29b

T4  ---  180  min  118,6  ±  27,17a,c 169,83  ±  28,93b

T5  ---  240  min  117,2  ±  22,87a,c 164,33  ±  29,50b

T6  ---  Fim  da  cirurgia  115,45  ±  12,74a,c 163,08  ±  25,63b

T7  ---  UTI  1a hora 108,75  ±  12,36a,c 169,5  ±  28,55b

T8  --- UTI  12a hora 121,20  ±  15,81a,c 164,16  ±  25,49b

T9  ---  UTI  24!  hora  142,90  ±  17,90d 160,41  ±  26,83b

a p < 0,001 comparado com o T9.
b p < 0,01 comparado com o T0.
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c p < 0,0001 comparado com o GII.
d p = 0,03 comparado com o GII.

statística  da  incidência  de  ataques  hipoglicêmicos  no
erioperatório  entre  os  grupos  não  apresentou  diferença
p  = 0,104).  Embora  não  tenha  apresentado  significância
statística,  a  diferença  na  frequência  de  hipoglicemia  entre
s  grupos  parece  notável.

Na  primeira  semana  de  pós-operatório,  os  testes  neu-
opsicológicos  revelaram  que  10  pacientes  do  GI  (50%)  e
1  pacientes  do  GII  (55%)  apresentaram  declínio  cognitivo,
e  acordo  com  os  critérios  pré-definidos  descritos.12 A
ncidência  de  DCPO  precoce  na  primeira  semana  de  pós-
operatório  foi  semelhante  e  independente  do  controle

licêmico.

A  avaliação neuropsicológica  tardia  (três  meses  após
 cirurgia)  revelou  que  a  disfunção  cognitiva  persistiu  em
inco  pacientes  do  GII  (25%),  enquanto  todos  os  pacientes

d
i

d

P.  Kurnaz  et  al.

o  GI  retornaram  à  cognição normal  (p  =  0,047).  Dois  desses
acientes  com  DCPO  estável  tinham  história  de  diabete
ipo  II.  O  controle  dos  testes  neuropsicológicos  para  essa
CPO  estável  do  GII  mostrou  que  um  paciente  apresentou
omprometimento  cognitivo  em  todos  os  cinco  testes,
eguido  por  um  em  três  dos  cinco  e  os  três  restantes  em
ois  dos  cinco  (tabela  7).

iscussão

este  estudo  piloto  examinamos  o efeito  do  controle  da
licemia  no  período  perioperatório  sobre  a  disfunção  cog-
itiva  pós-operatória  (DCPO)  em  pacientes  submetidos  à
irurgia  de  revascularização  do  miocárdio  e  não  houve
iferença  na  incidência  de  DCPO  precoce  entre  os  grupos
e  controle  rigoroso  e  liberal.  Porém,  as  avaliações  três
eses  após  a  cirurgia  mostraram  o  retorno  aos  níveis  pré-

operatórios  em  todos  os  pacientes  do  grupo  de  controle
igoroso.  Inversamente,  cinco  pacientes  do  grupo  liberal
presentaram  DCPO  persistente  na  avaliação  tardia.  Como
sperado,  os  episódios  de  hipoglicemia  foram  mais  fre-
uentes  no  grupo  de  controle  glicêmico  rigoroso  durante

 período  do  estudo,  embora  a  diferença  não  tenha  sido
statisticamente  significativa.

Acredita-se  que  o  comprometimento  cognitivo  que  ocorre
pós  a  cirurgia  cardíaca  seja  o  resultado  de  uma  combinação
e  fatores,  como  hipoperfusão  global,  microembolismo
erebral,  desequilíbrio  entre  a  demanda  e  o  consumo  de
xigênio  cerebral  durante  o  reaquecimento  e  uma  possí-
el  disfunção da  barreira  hematoencefálica.8,15 Estima-se
ue  a DCPO  ocorra  em  7-28%  dos  pacientes  7-10  dias  após
irurgias  em  geral.16 Em  pacientes  submetidos  à  cirur-
ia  cardíaca,  uma  incidência  muito  maior  de  20-70%  foi
bservada.17 De  acordo  com  esses  relatos,  52,5%  dos  paci-
ntes  (21/40)  de  nossa  população  do  estudo  apresentaram
CPO  durante  o  período  pós-operatório  precoce,  sem  qual-
uer  diferença  entre  os  grupos.  À  primeira  vista,  esse  achado
arece  sugerir  a  ausência  de  uma  associação  entre  o  declínio
ognitivo  no  pós-operatório  precoce  e  o  controle  glicêmico
o  perioperatório,  provavelmente  devido  ao  importante
apel  da  hipoperfusão  e  do  microembolismo  no  desenvol-
imento  de  DCPO  precoce.

Este  estudo  baseou-se  na  hipótese  de  que  o  controle
licêmico  pode  influenciar  o  curso  subsequente  da  DCPO
recoce,  que  ocorre  em  quase  metade  dos  casos  e  assume
m  curso  rumo  à  recuperação  ou  à  persistência  até  três
eses  após  o  procedimento  cirúrgico.  As  avaliações  de
édio  e  longo  prazo  das  funções cognitivas  geralmente

brangem  um  período  de  3-12  meses  e  as  taxas  relata-
as  da  incidência  de  DCPO  tardia  são  tão  baixas  quanto
4%  em  seis  meses,  em  comparação  com  os  resultados  no
ós-operatório  imediato.18 Em  nosso  estudo,  a  disfunção
ognitiva  esteve  presente  em  25%  dos  pacientes  (5/20)  do
rupo  de  controle  liberal,  enquanto  nenhum  paciente  do
rupo  de  controle  glicêmico  rigoroso  apresentou  disfunção
ognitiva  identificável  em  três  meses  após  a  cirurgia.  Acredi-
amos  que  esse  estado  cognitivo  significativamente  melhor

o  grupo  de  controle  glicêmico  rigoroso  seja  o  achado  mais
mportante  de  nosso  estudo.

Há  relato  de  que  o  acúmulo  de  lactato  e  a  aci-
ose  intracelular  devido  à 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  Memória
de  Wechsler

Teste  do  Desenho  do
Relógio

Teste  de  Geração  de
Lista  de  Palavras

Teste  da  Ordem  dos
Dígitos

Teste  de  Habilidades
Visuoespaciais

N◦.  4 **  **  **  **  **

N◦.  6  ++  − ** − **

N◦.  7  − **  ** ++  −
N◦.  10  ++  − ** − **

N◦.  16 **  ** −  ++ **
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** deteriorada; −, não afetada; ++, melhorada.

tóxicos  diretos  no  cérebro  isquêmico  em  casos  de
AVC,  que  sofre  complicação  adicional  devido  aos  efeitos
neurotóxicos  do  aumento  da  concentração  de  ácidos  gra-
xos  livres  circulantes  devido  à  secreção inadequada  de
insulina.19 Embora  os  mecanismos  responsáveis  pela  isque-
mia  cerebral  durante  a  cirurgia  cardíaca  sejam  diferentes,
espera-se  que  a  prevenção  da  hiperglicemia  em  um  cérebro
hipoperfundido  durante  a  circulação  extracorpórea  atenue
alguns  dos  efeitos  indesejados  da  hiperglicemia.  Estudos  clí-
nicos  e  experimentais  que  avaliaram  os  efeitos  adversos  da
hiperglicemia  sobre  lesão  cerebral  inflamatória  e/ou  isquê-
mica  sugeriram  que  os  principais  mecanismos  da  neurotoxi-
cidade  induzida  por  hiperglicemia  incluem  o  rompimento  da
barreira  hematoencefálica20 e  o  aumento  da  concentração
de  aminoácidos  excitatórios.21 Embora  discutível,  o  declínio
cognitivo  que  persiste  até  os  três  meses  de  pós-operatório
poderia  facilmente  ser  aceito  como  permanente  e,  devido
aos  mecanismos  acima  mencionados,  o  controle  glicêmico
rigoroso  parece  melhorar  a  recuperação  cognitiva.

Em  um  estudo  retrospectivo  conduzido  por  Puskas  et  al.
para  avaliar  a  associação  entre  hiperglicemia  no  intra-
operatório  e  disfunção  cognitiva,  a  hiperglicemia  no
intraoperatória  apresentou  correlação  com  disfunção  cog-
nitiva  tardia  (seis  semanas)  em  pacientes  sem  diabete.22 Os
efeitos  indesejáveis  da  hiperglicemia  na  lesão  cerebral  focal
e  global,  que  ocorrem  comumente  durante  a  cirurgia  car-
díaca,  foram  propostos  como  um  possível  mecanismo  para
explicar  seus  resultados.  Curiosamente,  os  pacientes  não
diabéticos  apresentaram  disfunção  cognitiva  mais  grave  em
comparação  com  os  pacientes  diabéticos  nesse  estudo.  Esse
último  resultado  foi  atribuído  ao  limiar  baixo  (200  mg·dL−1)
de  hiperglicemia  em  pacientes  diabéticos  nos  quais  o  sis-
tema  nervoso  central  pode  estar  acostumado  com  esse  nível
de  glicemia.22 Em  nosso  estudo,  a  distribuição  de  pacientes
diabéticos  e  não  diabéticos  entre  os  grupos  foi  homogênea
e  DCPO  precoce  ocorreu  com  uma  frequência  semelhante
em  ambos  os  grupos.  Porém,  dos  cinco  pacientes  com  DCPO
tardia  no  grupo  liberal,  três  eram  diabéticos  e  dois  não  dia-
béticos.

Em  outro  estudo  conduzido  por  Butterworth  et  al.23 que
envolveu  pacientes  não  diabéticos  submetidos  à  cirurgia
cardíaca,  a  infusão  de  insulina  ou  placebo  foi  administrada
quando  os  níveis  de  glicose  no  sangue  ficaram  superiores
a  100  mg·dL−1 durante  a  circulação  extracorpórea  (CEC)
e  a  nova  ocorrência  de  distúrbios  neurológicos,  neuro-

-oftalmológicos  e  neurocomportamentais  foi  avaliada  na
primeira  e  sexta  semanas  e  no  sexto  mês  após  a  cirurgia.  Os
autores  concluíram  que  a  estratégia  de  controle  da  glicose

d
s
s

sada  para  prevenir  a hiperglicemia  durante  a  CEC  não
eve  efeito  sobre  o  prognóstico  neurológico.  O  desacordo
ntre  esses  resultados,  os  nossos  e  os  de  Puskas  et  al.
ode  ser  devido  às  diferenças  na  definição  de  DCPO  e  na
etodologia,  como  a  restrição  da  estratégia  de  controle

licêmico  para  a  duração da  CEC.
Os  testes  neuropsicológicos  são  uma  parte  essencial  da

valiação  das  funções  cognitivas.  Porém,  a  capacidade  de
prendizagem  dos  testes  cognitivos,  particularmente  daque-
es  que  avaliam  a memória,  é  um  fenômeno  bem  conhecido.
ão  surpreendentemente,  em  nosso  estudo,  os  escores  dos
articipantes  foram  mais  altos  quando  eles  foram  nova-
ente  expostos  aos  testes  de  memória  e  dígitos  no  fim  do

studo.  Pesquisas  sugerem  que  a  ansiedade  ou  depressão
o  pré-operatório  também  pode  explicar  os  escores  iniciais
ais  baixos.24 Apesar  da  divergência  nas  conclusões  de  estu-
os  que  avaliaram  se  o diagnóstico  de  DCPO  representa  um
erdadeiro  ‘‘distúrbio’’  ou  se  é  uma  categoria  diagnóstica
erivada  da  invalidade  dos  testes,  não  há  outros  métodos
ue  produzam  dados  mais  objetivos  e/ou  válidos  do  que  os
tualmente  disponíveis,  apesar  de  suas  limitações.  Em  nosso
studo,  os  testes  foram  predispostos  para  avaliar  todos  os
omínios  intelectuais,  como  memória,  vigilância,  raciocínio
atemático  e  habilidades  psicomotoras.  Embora  a  melhoria

os  resultados  dos  testes  subsequentes  em  comparação  com
s  valores  basais  possa  ser  explicada  com  base  no  ‘‘efeito
e  aprendizagem’’,25 essa  melhoria  foi  limitada  aos  paci-
ntes  do  grupo  com  controle  glicêmico  rigoroso  em  nosso
studo.  Isso  sugere  que  a  estratégia  de  controle  glicêmico
o  perioperatório  pode  ter  contribuído  para  a  melhoria.

O  nível  de  escolaridade  é  um  fator  pré-operatório  impor-
ante  para  a DCPO,  mas  dados  conflitantes  existem  nessa
rea.  Newman  et  al.  relataram  que  um  nível  de  escolaridade
aior  pode  desempenhar  um  papel  protetor  contra  a  DCPO

ardia,  como  observado  na  doença de  Alzheimer,18 embora
 nível  maior  de  escolaridade  tenha  sido  identificado  como
m  fator  de  risco  independente  para  DCPO  em  pacientes  de
isco  baixo  submetidos  à  revascularização  do  miocárdio  no
studo  conduzido  por  Boodhwani  et  al.26 Nossa  população
e  estudo,  com  uma  média  de  escolaridade  de  oito  anos  em
mbos  os  grupos,  representa  bem  o  perfil  típico  do  país  que,
m  pesquisa  recente  identificou  7,6  anos  de  escolaridade.27

Outras  considerações  de  estudos  que  avaliaram  o  con-
role  da  glicemia  incluem  os  níveis-alvo  de  glicose,  o
ratamento  para  atingir  ou  manter  esses  alvos  e os  métodos

e  monitoração.  Anteriormente,  níveis-alvo  de  glicose  no
angue  entre  80  e  110  mg.dL−1 eram  usados  e  uma  redução
ignificativa  na  mortalidade  foi  observada  em  pacientes
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e  unidade  de  terapia  intensiva  quando  esses  níveis  eram
dotados.28 Contudo,  desde  que  estudos  mais  recentes  suge-
iram  que  esse  controle  tão  rígido  não  apenas  não  oferecia
antagem  ao  prognóstico  como  também  estavam  associados
o  aumento  do  risco  de  hipoglicemia,  novos  valores-alvo,
sto  é,  entre  140  e  180  mg.dL−1,  foram  definidos.13 Em  geral,

 definição atual  de  ‘‘controle  glicêmico  rigoroso’’  envolve
alores  de  glicose  no  sangue  entre  110  e  200  mg.dL−1 em
irurgia  cardíaca  e  em  pacientes  de  unidade  de  terapia
ntensiva.29 Em  nosso  estudo,  níveis  glicêmicos  semelhan-
es  aos  propostos  por  Ouattara  et  al.30 foram  usados.  O
rotocolo  de  infusão  de  insulina  de  Portland31 foi  adotado
ara  o  controle  de  glicose  no  sangue,  no  qual  o  monitora-
ento  foi  feito  a  cada  30  min.  Mais  pacientes  do  grupo  de

ontrole  glicêmico  rigoroso  apresentaram  episódios  de  hipo-
licemia  com  esse  protocolo,  embora  a  diferença não  tenha
ido  significativa.

Nosso  estudo  tem  algumas  limitações.  Primeiro,  o tama-
ho  da  amostra  foi  relativamente  pequeno  e  investigação
dicional  com  uma  população  maior  é  certamente  necessá-
ia.  A  ausência  de  um  grupo  controle  não  cirúrgico  que  nos
ermitiria  excluir  o  efeito  de  aprendizagem  deve  ser  consi-
erada  como  outra  limitação.  Excluímos  cirurgias  urgentes

 pacientes  com  função  ventricular  esquerda  prejudicada.
ortanto,  nossos  resultados  não  podem  ser  extrapolados
ara  tais  situações  e/ou  pacientes.  Por  fim,  o  tempo  de
valiação  tardia  da  DCPO  feita  no  terceiro  mês  de  pós-
operatório,  devido  a  dificuldades  organizacionais,  pode  ser
onsiderado  relativamente  curto.  Contudo,  uma  recente
evisão  sistemática  revelou  que  o  intervalo  de  avaliação  da
CPO  tardia  após  cirurgia  cardíaca  varia  entre  seis  semanas

 um  ano.32

Em  conclusão,  independentemente  do  método  usado
ara  o  controle  glicêmico  no  perioperatório,  quase  metade
os  pacientes  submetidos  à  cirurgia  de  revascularização  do
iocárdio  apresentou  um  declínio  significativo  do  desempe-

ho  cognitivo  uma  semana  após  a  cirurgia,  em  conformidade
om  os  critérios  diagnósticos  de  DCPO.  Contudo,  três  meses
pós  o  procedimento,  os  pacientes  do  grupo  de  controlo  rigo-
oso  da  glicose  foram  mais  propensos  a  retornar  aos  valores
asais  da  função  cognitiva,  em  comparação  com  os  do  grupo
e  controle  liberal.  Esses  resultados  sugerem  que  o  controle
licêmico  no  intraoperatório  com  efeitos  positivos  sobre  as
unções  neurológicas  e  a  cicatrização  de  feridas  em  pacien-
es  submetidos  à  cirurgia  de  revascularização  do  miocárdio
ambém  pode  desempenhar  um  papel  semelhante  na  rápida
reservação  e  recuperação  das  funções  cognitivas.
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