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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Doenca de Alzheimer; Justificativa e objetivos: Tem sido especulado que o uso de agentes anestésicos possa ser um
Anestesia geral; fator de risco para o desenvolvimento de doenca de Alzheimer. O objetivo desta revisao é
Disfuncao cognitiva descrever e discutir dados pré-clinicos e clinicos relacionados com a anestesia e essa doenca.
pos-operatoria Conteudo: A doenca de Alzheimer afeta cerca de 5% da populacao com mais de 65 anos, a

idade é o principal fator de risco e esta associada a uma elevada morbidade. A evidéncia atual
questiona uma possivel associacao entre anestesia, cirurgia e efeitos cognitivos em longo prazo,
o que inclui a doenca de Alzheimer. Embora os dados obtidos em alguns dos estudos animais
sugiram uma associacao entre anestesia e neurotoxicidade, esse elo permanece inconclusivo em
humanos. Fizemos uma revisao da literatura em que foram selecionados artigos cientificos na
base de dados Pubmed, publicados entre 2005 e 2016 (um de 1998 pela relevancia histérica), em
inglés, que abordam a eventual relacdo entre anestesia e doenca de Alzheimer. Foram eleitos
49 artigos.

Conclusdo: A possivel relacdo entre agentes anestésicos, disfuncao cognitiva e doenca de
Alzheimer permanece por esclarecer. Serao necessarios estudos de coorte prospetivos ou ensaios
clinicos randomizados para melhor compreensao dessa associacao.
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cognitive dysfunction risk factor for the development of Alzheimer disease. The objective of this review is to describe

and discuss pre-clinical and clinical data related to anesthesia and this disease.

Content: Alzheimer disease affects about 5% of the population over 65 years old, with age
being the main risk factor and being associated with a high morbidity. Current evidence
questions a possible association between anesthesia, surgery, and long-term cognitive effects,
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including Alzheimer disease. Although data from some animal studies suggest an association
between anesthesia and neurotoxicity, this link remains inconclusive in humans. We performed
a review of the literature in which we selected scientific articles in the PubMed database,
published between 2005 and 2016 (one article from 1998 due to its historical relevance), in
English, which address the possible relationship between anesthesia and Alzheimer disease. 49
articles were selected.

Conclusion: The possible relationship between anesthetic agents, cognitive dysfunction, and
Alzheimer disease remains to be clarified. Prospective cohort studies or randomized clinical
trials for a better understanding of this association will be required.

© 2017 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-

nc-nd/4.0/).

Introducao

A doenca de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia
da atualidade, estima-se que atinja 26,6 milhdes de pessoas
em todo o mundo,’ cerca de 5% da populacdo com mais de
65 anos.? A descoberta de uma possivel deterioracdo cog-
nitiva como resultado de um evento anestésico/cirlrgico
conduziu a investigacao desse fendbmeno, motivada também
pela maior preocupacao e procura de informacao por parte
dos doentes e das suas familias.?

A disfuncao cognitiva pds-operatoria é uma sindrome
perioperatoria bem reconhecida, consequéncia da anestesia
e cirurgia cuja causa exata permanece por esclarecer.” De
que forma a disfuncdo cognitiva pos-operatoria e a doenca
de Alzheimer podem estar ligadas permanece uma ques-
tdo em estudo. A bioquimica subjacente ao processo de
demeéncia, o estudo da relagdo entre doenca de Alzhei-
mer e disfuncdo cognitiva pos-operatoria enquanto provavel
espectro de uma mesma doenca e a relacao de ambas com
o0s agentes anestésicos motivam a exploracao dessa area.

Fizemos uma pesquisa na Pubmed com as palavras
“*Alzheimer disease’’, ‘*Anesthesia’’ e *‘Postoperative Cog-
nitive Dysfunction’’, foram incluidos artigos cientificos
publicados entre 2005 e 2016 (um de 1998 pela relevancia
histérica), em inglés, que abordam a eventual relacdo entre
anestesia e doenca de Alzheimer. De acordo com os critérios
de inclusao e pela sua relevancia foram eleitos 49 artigos.

Esta revisao visa a sumarizar a definicdo e a patofisiologia
da doenca de Alzheimer, bem como discutir o conhecimento
cientifico que relaciona a exposicao a agentes anestésicos
com o desenvolvimento dessa deméncia.

A doenca de Alzheimer

E uma deméncia progressiva que conduz ao declinio das
capacidades cognitivas. A grande maioria dos casos de
doenca de Alzheimer é esporadica, ou de inicio tardio, e
presume-se que seja uma doenca multifatorial resultante da
interacao entre fatores genéticos e ambientais. O principal
fator de risco é a idade, embora outros, como sexo feminino,
baixo nivel educacional, histéria familiar e mutagdes gené-
ticas especificas (genotipo da apolipoproteina E),%” também

possam contribuir. Estao descritos varios fatores de risco
modificaveis, como doencas cardiovasculares, antecedentes
de traumatismo cranio-encefalico,® diabetes,? hipertensao
e dislipidemia,® A associacdo entre exposicao ambiental a
fatores de risco modificaveis e doenca de Alzheimer provi-
denciou uma analogia potencial para o eventual papel da
anestesia geral na patogénese dessa doenca. Nessa linha de
pensamento, a reducao desses fatores de risco modificaveis
diminuiria a incidéncia da deméncia.

Patofisiologia da doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer caracteriza-se por neurodegeneracao
severa, neuroinflamacao e perda progressiva das aptidoes
cognitivas.’” Os critérios de diagndstico para deméncia
divulgados pela Associacao Nacional Americana do Envelhe-
cimento e Associacao do Alzheimer definem deméncia como
o desenvolvimento de sintomas cognitivos ou comportamen-
tais associados ao declinio do nivel prévio do desempenho,
envolvendo varios dominios cognitivos que nao possam ser
explicados por delirio ou disturbios psiquiatricos.'" Recente-
mente, as diretrizes incluiram também biomarcadores como
critérios de diagnostico, tais como: niveis diminuidos de pro-
teina amiloide (por oligomerizacao) associados a aumento
da proteina tau total ou tau fosforilada no liquido cefalor-
raquidiano (LCR)."? Além disso, a razdo entre a proteina tau
total e a proteina amiloide pode também ser usada como
adjunto no diagnostico de doenca de Alzheimer."

O disturbio principal envolvido na sua patofisiologia é
o folding proteico anormal, tem como caracteristicas neu-
ropatologicas marcantes: 1) A acumulacao de placas senis
formadas por agregados de proteina amiloide extracelular;
e 2) A formacao de emaranhados neurofibrilares intraneu-
ronais de proteina tau hiperfosforilada.''> Esses disturbios
induzem estresse oxidativo, inflamacao e disfuncao neuro-
nal com eventual morte celular.’ A perda da hemoéstase da
fosforilacdo da proteina tau pode resultar da desregulacao
das cinases e das fosfatases envolvidas nesse processo. Fato-
res ambientais também podem contribuir para alteracdes da
transducao de sinal, que conduzam a perda desse equilibrio
e culminam na degeneracéo neurofibrilar e morte celular.'
A hipotese amiloide reconhece que a desregulacao entre a


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

176

A.F. Marques, T.A. Lapa

producao e a clearance de proteina amiloide conduz a sua
acumulacdo.'” Essa hipotese contempla ainda que algumas
formas do peptideo amiloide sdo neurotoxicas e contribuem
para a fosforilagdo anormal da proteina tau. Em Gltima
instancia, essa cascata culmina em dano mitocondrial,
desregulacao do calcio, apoptose e neurodegeneracéo.'®

Estudos de biomarcadores mostram que as concentracoes
de proteina amiloide no LCR estao inversamente relaciona-
das com o grau de doenca de Alzheimer." No entanto, quer
as placas amiloides quer a diminuicao da proteina amiloide
podem ser encontradas em idosos sem clinica de disfuncéo
cognitiva, pelo que a amiloidopatia por si s6 parece ser insu-
ficiente para o desenvolvimento de sintomas de deméncia.?’

Alguns neurotransmissores parecem ter um papel no con-
texto da deméncia de Alzheimer. A disfuncdo colinérgica
parece estar envolvida nos sintomas clinicos de deméncia.
A doenca de Alzheimer aparenta estar associada a perda de
neurdnios colinérgicos uma vez que a acetilcolina modula
funcoes cerebrais superiores como atencao, aprendizagem
e memoéria. Dessa forma, o grau de disfuncdo cognitiva
pode ser associado ao déficit colinérgico presente, o que
levanta a questao do potencial papel dos inibidores da
acetilcolinesterase.®

A tentativa de relacionar exposicoes ambientais, tais
como a anestesiaa, ao desenvolvimento de doenca de Alzhei-
mer, deve ter por base evidéncia entre exposicao e processos
fisiopatoldgicos subjacentes a doenca. Além disso, a cirur-
gia, por si so, é considerada fomentadora de resposta de
estresse inflamatorio, podendo promover a patogénese da
doenca.”’

Modelos animais

Varios estudos geraram evidéncia no sentido de que os
agentes anestésicos pudessem contribuir ou mesmo exa-
cerbar doencas neurodegenerativas, tais como a doenca
de Alzheimer.?% Enquanto alguns estudos demonstraram
alteracoes nos niveis de citosinas e proteina tau do liquido
LCR humano posteriormente a anestesia/cirurgia, coinci-
dentes com os niveis encontrados em pacientes com essa
deméncia,?' outros ndo encontraram contributo significativo
da anestesia e cirurgia no seu desenvolvimento.?*%>

O uso de modelos animais permite a exploracao dos
mecanismos através dos quais os anestésicos possam estar
envolvidos na patogenia da doenca de Alzheimer. Um estudo
piloto nesta area, in vitro — que usou um modelo de célu-
las livres - demonstrou que anestésicos volateis como o
halotano, o isoflurano e o sevoflurano poderiam potenciar
a oligomerizacdo e a citotoxidade dos peptideos amiloi-
des relacionados com a doenca de Alzheimer.?® De referir
que a oligomerizacao da proteina amiloide com halotano foi
dose-dependente e que as doses usadas foram elevadas (~4
MAC). O efeito permaneceu horas apos a retirada do anes-
tésico volatil. Estudos in vitro e em animais demonstraram
que o uso de isoflurano a 1,4% e sevoflurano a 2,5% durante
duas horas potencia o processamento da proteina precur-
sora amiloide em proteina amiloide, aumentando os seus
niveis cerebrais em ratinhos wild type (com cinco meses),
0 que conduz a ativacdo da caspase-3 e causa apoptose
neuronal.”-?¢ Um estudo recente reportou que a anestesia
com sevoflurano a 2,1% durante seis horas pode induzir a

ativacao da caspase-3 e o aumento dos niveis de proteina
amiloide no cérebro de ratinhos naive com seis dias e rati-
nhos transgénicos para a doenca de Alzheimer (mutacéo
da proteina precursora amiloide), esses ultimos podem ser
mais vulneraveis a neurotoxicidade.?’ Demonstrou, assim,
que certos modelos de ratinho tém um risco aumentado de
desenvolvimento de doenca de Alzheimer.

Em 2008 um grupo de trabalho expds ratinhos trans-
génicos (mutacdo para expressao da proteina precursora
amiloide humana) de 12 meses e ratinhos nao transgénicos
da mesma ninhada ao isoflurano e ao halotano durante 120
minutos por dia durante cinco dias. Concluiu que no rato
transgénico houve sobrecarga de placas de proteina ami-
loide ap6s uso de halotano e agregacao de proteina tau apos
exposicao a isoflurano.’® No entanto, nao foi encontrada
alteracao no desempenho cognitivo no ratinho mutante, nao
foi encontrado efeito dos anestésicos volateis sobre a apop-
tose quer no ratinho transgénico quer no controle e nao
se verificou dissociacao entre a geracao de placas amiloide
(halotano - ratinho mutante) versus declinio do desempenho
cognitivo (isoflurano - ratinho controle). Mais tarde, com o
mesmo modelo de ratinhos, os animais foram expostos a iso-
flurano 20-30 minutos duas vezes por semana durante trés
meses e constatou-se que apresentavam diminuicao compor-
tamental e aumento da mortalidade. Respostas similares a
doenca de Alzheimer foram também identificadas no ratinho
transgénico, como nimero aumentado de células apoptoti-
cas, reduzida autofagia, reducao da astroglia e aumento da
resposta da microglia, bem como aumento dos agregados de
proteina amiloide.>'

Em 2011, um estudo com modelos de ratinhos tripla-
mente mutados para a doenca de Alzheimer expds um grupo
a anestesia geral com halotano ou isoflurano cinco horas por
semana durante quatro semanas (a trés diferentes idades:
dois, quatro e seis meses) e um grupo sem exposicao aos
anestésicos inalatorios.3? Nao foram encontradas diferencas
no declinio cognitivo dos ratinhos mutados expostos ao
anestésico volatil quando comparados com os ratinhos
mutados que ndo foram expostos. Apesar de os niveis de
proteina tau fosforilada no hipocampo estarem aumen-
tados dois meses apds a cirurgia, ndo foram encontradas
alteracées amiloides, das caspases, da microglia ou da
sinaptofisina. Esses resultados pareceram indicar que a
exposicdo a esses agentes inalatérios durante o periodo
pré-sintomatico da doenca de Alzheimer nao se relaciona
com o acelerar do declinio cognitivo.

Agentes anestésicos intravenosos, em concreto o propo-
fol, também estao associados ao aumento da proteina tau
no hipocampo do rato, e tal efeito parece dever-se a acao
direta do farmaco, e nao a efeitos fisioldgicos secundarios
(como hipotermia).??

Perante a eventual ligacao entre cirurgia e/ou anestesia
e alteragdes patofisiologicas relacionadas com a doenca de
Alzheimer, uma das maiores dificuldades nessa avaliacao é
a separacao entre a exposicao aos anestésicos e os efeitos
da cirurgia.

A existéncia de declinio cognitivo apds cirurgia esta
razoavelmente bem estabelecida e ha muita literatura de
estudos em animais que examina essa interacdo. O decli-
nio cognitivo pods-cirdrgico em ratinhos envelhecidos foi
associado a microgliose, producao de proteina amiloide e
hiperfosforilacdo da proteina tau no hipocampo.** O papel
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da neuroinflamacao na disfuncao cognitiva pos-cirirgica e
relacdo com a doenca de Alzheimer também tem sido estu-
dado. Em ratinhos jovens wild type a cirurgia, e nao a
anestesia, causou neuroinflamacao e perdas cognitivas agu-
das e tanto a microgliose como os déficit cognitivos foram
reduzidos por agentes anti-inflamatérios.**~%’ A cirurgia con-
duz a formacao de fator de necrose tumoral-a, que provoca
lesdo da barreira hematoencefalica e permite a infiltracdo
de macréfagos inflamatérios, sobretudo no hipocampo.3*
Ratinhos submetidos a cirurgia, quando comparados com
ratinhos que apenas foram anestesiados sem sofrer qualquer
intervencao cirdrgica, apresentaram niveis aumentados de
interleucina-1p e interleucina-6.%’

Deve ser mencionado que os estudos animais nao sao
capazes de separar totalmente a anestesia da cirurgia,
porque cada procedimento cirurgico é sempre feito com
um agente anestésico, e tem-se tornado mais evidente
que os anestésicos sdao capazes de modular a resposta
imune/inflamatoria.

A ciéncia e a investigacdo cientifica nessa aérea nao
estagnaram e ja em 2008 surgiu um estudo que veio apoiar
as baixas concentragdes de amiloide enquanto substancia
com potencial papel de modulaco da neurotransmissao,*® o
que veio contrariar a atitude culpabilizadora da comunidade
cientifica em geral.

Evidéncia clinica
Estudos prospectivos

Perante a evidéncia de que a anestesia provoca diminuicao
das capacidades cognitivas em individuos suscetiveis apds
cirurgia eletiva, sugere-se que os mecanismos patologicos
subjacentes a disfuncao cognitiva pds-operatoria mimeti-
zem os da doenca de Alzheimer.*

O primeiro grande estudo internacional de disfuncao
cognitiva pos-operatoria (o estudo ISPOCD) reportava uma
incidéncia de 25% em pacientes submetidos a cirurgia nao
cardiaca ap6s uma semana e 9,9% apds trés meses.* O
nimero de estudos prospectivos que exploram a associacao
entre exposicao a agentes anestésicos e doenca de Alzhei-
mer é limitado. A partir do estudo original ISPOCD, 701
pacientes foram seguidos por 8,5 anos. Nesse estudo
os doentes que desenvolveram disfuncao cognitiva pos-
-operatoria apresentavam maior mortalidade e maior risco
de dependéncia social, mas nao é feita qualquer referéncia
aincidéncia de deméncia.*" O mesmo autor, numa avalia¢éo
separada, seguiu 686 individuos envolvidos no estudo ISPOCD
desde 1994-1996 e 1998-2000 até 1 de julho de 2011, atra-
vés do registro nacional de doentes dinamarqués e do
registro central de pesquisa psiquiatrica, desses apenas 32
desenvolveram deméncia e nao foi encontrada uma relacao
estatisticamente significativa entre disfuncédo cognitiva
pds-operatéria e deméncia.*? Recentemente foi conduzido
um estudo prospectivo randomizado com um grupo de 180
pacientes diagnosticados com diminuicdo cognitiva amnés-
tica, um subtipo de disfuncao cognitiva com predominio de
dificuldade de memdria, com o objetivo de avaliar o efeito
da anestesia na progressao dessa perturbacao para doenca
de Alzheimer com um periodo de seguimento de dois anos.?*
Sessenta pacientes de ambulatorio com o mesmo diagndstico

foram usados como grupo de controle, enquanto os restantes
foram submetidos a cirurgia lombar espinhal e randomizados
para receber sevoflurano, propofol ou anestesia epidural
com lidocaina. Através de testes neuropsicologicos e
avaliacao de niveis de peptideo amiloide, proteina tau total
e tau fosforilada, os investigadores concluiram que o nimero
de casos de doenca de Alzheimer emergentes nao diferiu
entre os grupos. O nimero de casos de disfuncao cognitiva
amnéstica progressiva foi maior no grupo do sevoflurano
do que no grupo controle (p=0,001), mas os pacientes que
receberam anestesia epidural com lidocaina ou anestesia
endovenosa com propofol apresentaram a mesma taxa de
progressao que o grupo controle. A taxa de progressao
para deméncia foi mais rapida no grupo que recebeu
sevoflurano, embora esse valor ndao fosse estatisticamente
significativo.?

Estudos retrospectivos observacionais

Uma grande parte da literatura que pretende examinar a
relacdo entre exposicdes prévias a anestesia/cirurgia e o
risco subsequente de desenvolvimento de deméncia tem
recorrido a bases de dados e técnicas epidemiologicas
(observacionais) para o efeito. De notar que é um desafio
examinar de forma independente os efeitos da anestesia e
da cirurgia (tabela 1).

Estudos de coorte

Em 2005, foi feito um estudo de coorte retrospectivo,
com o objetivo de avaliar o risco de desenvolvimento de
doenca de Alzheimer apos cirurgia de revascularizacao mio-
cardica sob anestesia geral comparativamente com outro
grupo submetido a angioplastia percutanea transluminal sob
sedacdo (sem anestesia geral).* Foram selecionados 5.216
e 3.954 pacientes, respectivamente, através da base de
dados do sistema de salde de veteranos. A populacao em
estudo incluia todos os pacientes com 55 anos ou mais,
sem diagnostico prévio de deméncia, submetidos a cirurgia
de revascularizacao coronaria ou angioplastia percutanea
transluminal entre outubro de 1996 e setembro de 1997. Os
pacientes foram acompanhados desde a data da intervencao
a que foram submetidos até setembro de 2002, até ao
diagndstico de doenca de Alzheimer ou até a morte. Os
resultados mostraram que 119 pacientes (78 submetidos a
revascularizacao miocardica e 41 a angioplastia percutanea
transluminal) desenvolveram doenca de Alzheimer durante o
periodo de seguimento. O risco relativo de doenca de Alzhei-
mer foi comparado em ambos os grupos. No modelo final
ajustado, a cirurgia de revascularizagao do miocardio com
anestesia geral estava associada a 1,71 vez maior risco de
desenvolver doenca de Alzheimer quando comparada com
a angioplastia percutanea sem anestesia geral (razdo de
risco=1,71; IC 95% entre 1,02-2,87; p=0,04).

Em 2009, um estudo de coorte retrospectivo identificou
trés grupos de pacientes selecionados através do Centro
de Pesquisa para a Doenca de Alzheimer da Universidade
de Washington: 1) Sem antecedentes de cirurgia cardiaca;
2) Sem antecedentes de doenca; 3) Grupo controle. Desse
modo foi feito o seguimento em longo prazo da funcao
cognitiva antes e apés cirurgia e doenca.?” Esses paci-
entes eram submetidos a exames anuais e na altura do
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Tabela 1  Estudos relevantes que evidenciaram a relacdo entre deméncia e cirurgia/anestesia

Autor, ano Tipo de estudo Populacao Resultados

Lee, 2005 Estudo de coorte Adultos submetidos a cirurgia de Cirurgia de revascularizacao do

retrospectivo revascularizacdo miocardica sob miocardio sob anestesia geral

anestesia geral (n=5.216) e a risco aumentado de
angioplastia transluminal desenvolvimento de doenca de
percutanea sob sedacao Alzheimer (razao de risco=1,71;
(n=3.954). p=0,04).

Avidan, 2005 Estudo de coorte Adultos com algum grau de Grupo com deméncia sem

Steinmetz, 2009

Vanderweye, 2010

Seitz, 2011

Liu, 2013

Sprung, 2013

Chen, 2014

retrospectivo

Estudo prospectivo

Estudo de coorte
retrospectivo

Metanalise de estudos
caso-controle

Estudo prospectivo
randomizado

Estudo caso-controle

Estudo caso-controle

deméncia (365) e sem deméncia
(214): 1) Sem antecedentes de
cirurgia cardiaca; 2) Sem
antecedentes de doenca; 3) Grupo
de controle (n=575).

Adultos submetidos a cirurgia,
com desenvolvimento ou nao
DCPO, sem deméncia (n=686).

Adultos sujeitos a hernioplastia
sob anestesia geral ou regional
(n=3.769) e cirurgia prostatica
sob anestesia geral ou regional
(n=6.511).

Adultos submetidos a cirurgia sob
anestesia geral vs. pacientes nao
cirtrgicos ou sob anestesia
regional; 15 estudos (1.752 casos,
5.261 controles).

Adultos com DCA submetidos a
cirurgia coluna (n=180).

Adultos com diagnoéstico de
doenca de Alzheimer (n=877)
comparados com adultos livres de
doenca (n=877).

Adultos diagnosticados com
deméncia (n=5.345) comparados
com adultos livres de doenca
(n=21.830).

diferenca na trajetoria cognitiva
entre os grupos, grupo sem
deméncia progressao para
deméncia clinica de forma
idéntica entre os grupos.

32 desenvolveram deméncia, sem
relacdo estatisticamente
significativa entre DCPO e
demeéncia.

Sem associacao entre anestesia
geral e risco aumentado de
desenvolvimento de doenca de
Alzheimer comparativamente a
anestesia regional em ambos os
estudos.

Auséncia de relacao
estatisticamente significativa
entre anestesia geral e
desenvolvimento de doenca de
Alzheimer.

Maior incidéncia DCA progressiva
no grupo anestesiado com
sevoflurano (p=0,001).

Sem associacdo entre exposicao a
anestesia geral e diagnostico de
Alzheimer (p=0,27).

Exposicao a anestesia geral
associada a risco aumentado de
desenvolvimentos de deméncia.

DCPO, disfuncao cognitiva pos-operatdria; DCA, disfuncdo cognitiva amnéstica.

recrutamento dos 575 selecionados 214 nao apresentavam
deméncia, enquanto 361 apresentavam deméncia ligeira ou
muito ligeira. Verificaram que no grupo de pacientes sem
demeéncia houve progressao para deméncia clinica, ao longo
do estudo, de forma idéntica nos trés grupos, sendo que
os mais velhos tinham maior probabilidade de progressao
(p<0,0001). No grupo de doentes com deméncia ad initium
antecipou-se que a disfuncao cognitiva pds-operatoria se
pudesse manifestar como um aumento na taxa de declinio
cognitivo, no entanto nao foram encontradas diferencas nas
trajetorias cognitivas entre os grupos.

Procedimentos cirlrgicos que possam ser feitos sob anes-
tesia geral ou regional sao possiveis fontes de comparacao
dos efeitos da anestesia geral no desenvolvimento de doenca
de Alzheimer. Nesse sentido, em 2010, foi elaborado um
estudo de coorte retrospectivo com dois grupos de paci-
entes cirlrgicos (cirurgia prostatica e cirurgia de hérnia),

com o objetivo de comparar o risco de desenvolvimento
de doenca de Alzheimer apds exposicdo a anestesia geral
e anestesia regional.* No estudo das hérnias foram sele-
cionados 3.769 doentes, dos quais 2.658 (70,5%) foram
expostos a anestesia geral e 1.111 (29,5%) foram interven-
cionados sob anestesia regional. A razdo de risco ajustada
para idade, duracao do internamento, o nimero de pro-
cedimentos prévios e niUmero de diagndsticos no momento
da admiss@ao mostraram nao existir uma associacao entre
anestesia geral e risco aumentado de desenvolvimento de
doenca de Alzheimer comparativamente a anestesia regi-
onal (razdo de risco=0,65; IC 95% 0,49-0,85). No estudo
da prostata foram incluidos 6.511 pacientes, 2.820 (43,3%)
foram expostos a anestesia geral e 3.691 (56,7%) a anes-
tesia regional. Similarmente ao encontrado no estudo das
hérnias, o risco de desenvolver doenca de Alzheimer em
individuos submetidos a anestesia geral nao se encontrava
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elevado comparativamente com a anestesia regional (razao
de risco=0,71; I1C 95% 0,49-1,04).

Metanalises e estudos de caso-controle

Em 2011 foi publicada uma metanalise de estudos de
caso-controle que avaliava a associacdo entre exposicao
a anestesia geral e o desenvolvimento de doenca de
Alzheimer.”® Esse trabalho definia exposicao a anestesia
geral como qualquer histéria de cirurgia sob anestesia
geral comparada com auséncia de historia de cirurgia sob
anestesia geral. O grupo controle incluia pacientes nao
cirtrgicos ou pacientes cirlrgicos sob anestesia regional.
Nessas condigcdes foram incluidos 15 estudos, com 1.752
casos e 5.261 controles. O outcome primario era o diag-
nostico de doenca de Alzheimer de qualquer gravidade.
Os outcomes secundarios diziam respeito ao tempo decor-
rido até ao desenvolvimento da doenca, desenvolvimento
de inicio precoce (< 65 anos) ou tardio (> 65 anos). A
analise feita nao revelou associacao estatisticamente sig-
nificativa entre anestesia geral e o desenvolvimento de
doenca de Alzheimer, com um odds ratio combinado de
1,05; p=0,43. Dois dos subgrupos de analise desse estudo
visavam a comparar a exposicdo a anestesia geral com a
exposicao a anestesia regional e a associacao entre o niUmero
de anestesias gerais prévias ou a exposicdo cumulativa a
anestesia geral e doenca de Alzheimer. Nao foi encontrada
diferenca estatisticamente significava no desenvolvimento
de doenca de Alzheimer entre a anestesia geral ou a
anestesia regional nem associacao entre exposicao cumu-
lativa a anestesia geral e o desenvolvimento desse tipo de
demeéncia.

Recentemente, um grupo de investigadores publicou um
estudo de caso-controle de base populacional com recurso
ao projeto epidemiolégico de Rochester e ao registro de
pacientes com doenca de Alzheimer da Clinica Mayo.?* Entre
1 de janeiro de 1985 e 31 de dezembro de 1994 foram iden-
tificados 877 casos incidentes de doenca de Alzheimer e
para cada caso foi selecionado aleatoriamente um controle,
livre de doenca e emparelhado de acordo com o sexo e a
idade, consoante o ano indice. Os registros médicos de cada
paciente a partir dos 45 anos e até ao ano indice foram exa-
minados para determinar a exposicdo a anestesia. Entre os
casos de deméncia, 615 (70%) foram submetidos a proce-
dimentos sob anestesia geral contra 636 controles (72,5%)
nas mesmas circunstancias, e nao foi encontrada associacao
estatisticamente significativa entre a exposicao e o diag-
nostico (p=0,27). Além disso, os autores ndo encontraram
associacao expressiva entre exposicao em termos quantitati-
vos (numero de exposigdes a anestesia) e o desenvolvimento
de deméncia.

Outro estudo de caso controle de base populacional
publicado em 2014 procurou avaliar a associacao entre
exposicdo prévia a varios tipos de anestesia geral e a inci-
déncia de deméncia.® Para isso foram usados os dados de
um milhdo de pacientes abrangidos pelo seguro de salde
universal tailandés entre 2005 e 2009. Foram identificados
5.345 casos de individuos com mais de 50 anos recém-
-diagnosticados com deméncia. Os individuos sem deméncia
(n=21.830) foram emparelhados para sexo, idade e data de
diagndstico. A anestesia geral foi dividida em trés grupos:
1) Anestesia geral com intubacao por tubo endotraqueal;

2) Anestesia geral por injecao intravenosa ou anestesia
geral por injecao intramuscular; e 3) Sedacao profunda. Os
autores concluiram que individuos expostos a cirurgia sob
anestesia geral com intubacao endotraqueal (OR=1,34; IC
95% 1,25-1,44) e anestesia geral por injecdo intravenosa
ou injecao intramuscular (OR=1,28; IC 95% 1,14-,43) cor-
riam um maior risco de desenvolver deméncia, esse risco
aumentava com o aumento da exposicao (p<0,0001). Nao
se verificaram diferencas entre os grupos relativamente a
exposicao a sedacao profunda.

Atualidade

Novos estudos tém surgido nessa area. Um estudo pros-
pectivo longitudinal de 2016 envolveu doentes submetidos
pela primeira vez a cirurgia de bypass coronario e que
foram envolvidos inicialmente num estudo de comparacao
de outcomes cognitivos apds randomizacdo para recepcao
de baixas ou altas doses de fentanil. Apos a avaliacdo dos
12 meses os mesmos doentes foram convidados a partici-
par num estudo de seguimento aos 7,5 anos apos cirurgia.“
Foram analisados 193 dos 326 doentes iniciais com 55
anos ou mais. Avaliaram-se os doentes para o desenvol-
vimento de deméncia e foi também pesquisada disfuncéo
cognitiva pos-operatoria aos trés meses, 12 meses e 7,5
anos apos cirurgia. No entanto, so foi possivel avaliar 113
doentes quer para deméncia quer para disfuncao cognitiva
pos-operatoria. Nos 7,5 anos apo6s a cirurgia a prevalén-
cia de deméncia foi 30,8% nos pacientes com mais de 55
anos a data da intervencdo. Os autores atribuem essa ele-
vada prevaléncia de deméncia a anestesia/cirurgia ou ao
natural declinio das capacidades cognitivas com o enve-
lhecimento e em doentes com patologia cardiovascular
grave. Acrescentam ainda que como nao existiu segui-
mento de um grupo de controle nao cirlrgico, essa sera
uma limitacao importante do estudo. A disfuncao cognitiva
pos-operatoria foi detectada em 32,8%. Dos 113 doentes
avaliados para ambas as entidades, 44% dos que apresen-
tavam deméncia foram também classificados com disfuncao
cognitiva pos-operatoéria. O déficit cognitivo preexistente
e a doenca vascular periférica foram ambos associados a
deméncia aos 7,5 anos apos cirurgia de bypass coronario
e a disfuncdo cognitiva pos-operatoéria quer aos trés quer
aos seis meses foi associada a aumento da mortalidade a
7,5 anos.

Outro grupo de trabalho analisou 8.503 pares de gémeos
dinamarqueses de meia-idade (< 70 anos) e de idade
avancada (> 70 anos). Foram criados dois grupos: 1) Os
que tinham sido submetidos a pelo menos uma cirurgia
(18 a 24 anos antes da avaliacao cognitiva); 2) Os que nao
tinham sofrido qualquer intervencao cirdrgica. Além disso,
os pacientes que foram operados foram divididos em quatro
grupos: 1) Cirurgias major; 2) Artoplastias do joelho e anca;
3) Cirurgias minor; 4) Outras. Os resultados de cinco estudos
cognitivos foram comparados entre os gémeos. A genética e
0 ambiente enquanto confundidores foram avaliados numa
analise intrapares de 87 pares de gémeos monozigoticos e
124 dizigoticos do mesmo sexo em que um tinha historia de
cirurgia e o outro ndo.” Os gémeos que sofreram cirurgias
major pontuaram ligeiramente pior nos testes de cognicao
comparados com os que nao sofreram qualquer intervencao,
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no entanto os autores consideram a diferenca como um
efeito de tamanho negligenciavel. Na andlise intrapares
0 gémeo exposto a cirurgia tinha pontuacées mais baixas
nos testes cognitivos em 49% dos pares. Os gémeos com
70 anos ou mais que foram submetidos a artoplastia da
anca e joelho tiveram pontuacbes superiores nos testes
cognitivos, inclusive superiores aqueles que nao sofreram
qualquer intervencao. O estudo nota que as doencas subja-
centes podem ser um fator de risco importante nas ligeiras
variagdes da fungao cognitiva entre grupos cirlrgicos e nao
cirirgicos e que a funcdo cognitiva pré-operatoéria pode
ser um determinante mais importante do funcionamento
cognitivo em idades mais avancadas do que a cirurgia e a
anestesia.

Outro estudo de coorte prospectivo que procurou ava-
liar a associacao entre anestesia e deméncia ou doenca
de Alzheimer incluiu doentes com 65 anos ou mais sem
deméncia (n=3.988) seguidos até ao desenvolvimento de
deméncia, morte ou abandono. No inicio do estudo foi
colhida informacdo relativa aos procedimentos cirlrgi-
cos prévios sob anestesia geral ou do neuroeixo e novas
intervencdes foram reportadas a cada dois anos.*® Foi feita
uma comparacao entre pacientes submetidos a cirurgias de
alto risco sob anestesia geral, outras cirurgias sob aneste-
sia geral e outras cirurgias com anestesia do neuroeixo com
pacientes que nao foram sujeitos a intervencéo cirtrgica e
a anestesia. Durante o periodo de seguimento, 946 (24%)
pessoas foram diagnosticadas com deméncia, 752 (19%)
apresentavam doenca de Alzheimer e 42% dos envolvidos
alcancaram o fim do estudo sem qualquer diagnodstico de
demeéncia. O risco ajustado de deméncia nao foi superior no
grupo de pessoas com cirurgias de alto risco sob anestesia
geral comparativamente com o grupo sem historia de anes-
tesia (HR=0,86; IC 95% 0,58-1,28); o mesmo se verificou no
caso de doenca de Alzheimer (HR=0,95; IC 95% 0,61-1.49).
Os autores concluiram ndo existir associacao entre exposicao
a anestesia e desenvolvimento de deméncia/doenca de
Alzheimer no adulto de idade avancada.

Em 2016, investigadores da Clinica Mayo publicaram
um novo estudo de coorte prospectivo, de base popula-
cional, que visava a avaliar a associacao entre exposicao
a anestesia geral apos os 40 anos com a incidéncia de
diminuicdo cognitiva ligeira em idosos. Foram selecio-
nados individuos entre os 70 e os 89 anos (n=19.731)
submetidos a varias avaliacées neuropsicologicas no inicio
do estudo e aos 15 meses e foram também recolhi-
dos dados relativos a exposicdo a anestesia apds os 40
anos.* Dos 1.731 participantes, 536 (31%) desenvolveram
diminuicdo cognitiva ligeira. A exposicdo a anestesia, o
numero de exposicoes e a duracdo da exposicao cumu-
lativa total ndo foram associadas a diminuicao cognitiva
ligeira. No entanto, numa analise sensitiva secunda-
ria, verificaram uma associacdo entre anestesia apos os
60 anos e incidéncia de diminuicdo cognitiva ligeira (HR
ajustado =1,25; IC 95% 1,02-1,55; p=0,04). Os autores nao
excluem a possibilidade de a exposicdo a agentes anesté-
sicos numa fase de vida avancada poder estar associada
ao aumento da taxa de incidéncia de diminuicao cognitiva
ligeira. No entanto, concluem nao existir associacao signi-
ficativa entre exposicao cumulativa a anestesia apds os 40
anos e essa alteracao cognitiva.

Conclusao

Prevé-se que a prevaléncia da doenca de Alzheimer
aumente com o envelhecimento da populacao. Cada vez
mais idosos sa@o submetidos a cirurgia e a anestesia geral,
pelo que é pertinente averiguar a sua associacdo com o
desenvolvimento de deméncia. Estudos animais sugerem
que a cirurgia e os anestésicos possam acelerar a patologia
de Alzheimer, sendo comuns alteracdes cognitivas, tais
como a disfuncdo cognitiva pds-operatoria. A evidéncia
clinica que relaciona os efeitos adversos da anestesia com a
deterioracao cognitiva e exacerbacao da neurodegeneracao
em individuos suscetiveis é merecedora de atencdo. Na
maioria das situacoes é dificil discernir se as alteragcoes cog-
nitivas sao devidas a cirurgia ou a anestesia, a inflamagao
ou se trata de um percurso natural de envelhecimento
do individuo. Os resultados de estudos observacionais em
humanos que estudam a relacao entre anestesia, cirurgia e
deméncia tém sido inconsistentes. Varios fatores devem ser
levados em consideracao em futuros desenhos de estudo,
tais como selecao de uma amostra suficiente, grupos de
controle apropriados (nao cirlrgicos e sem anestesia),
avaliacao pré-operatoéria da funcdo cognitiva através de
testes psicologicos padronizados e o uso de biomarcadores
e neuroimagem para determinar a existéncia de doenca de
Alzheimer e a carga amiloide. Além disso, seria interessante
o desenvolvimento de hipoteses de estudos futuros que
tivessem por base a relacao entre anestesia e doenca de
Alzheimer e o processo neurobioldgico subjacente a doenca.

Mais estudos de coorte prospectivos ou ensaios clinicos
randomizados, idealmente com biomarcadores e/ou neuroi-
magem, sao necessarios para compreender a relacao entre
anestesia e a doenca de Alzheimer. Até la deve ser feito
um esforco no sentido de aprimorar o cuidado perioperato-
rio de adultos de idade mais avancada que possam estar em
risco de alteracdes cognitivas pds-operatorias e a escolha da
técnica anestésica deve ter por base o procedimento cirdr-
gico e outros fatores clinicos relativos quer ao doente quer
a técnica em questao.
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