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Resumo

A Disfungdo Cognitiva P6s-Operatéria (DCPO) ¢ uma sindrome clinica definida
pela diminui¢do da capacidade cognitiva de novo, apds uma intervencao ciriirgica e/ou
anestésica. O seu diagnostico requer a realizagdo de avaliagdes neurocognitivas seriadas
no periodo peri-operatdrio, nao existindo até agora um consenso relativamente a que
testes devem ser utilizados, pelo que se trata de uma entidade ainda sem critérios de

diagndstico.

Apesar de ndo se conhecer a sua incidéncia exata, prevé-se que seja uma patologia
cada vez mais frequente, pelo que o estudo dos fatores de risco tornou-se uma prioridade,

de forma a identificar eventuais medidas de prevengao e até terapéutica.

O fator de risco ndo modificavel mais importante ¢ a idade avancada, mas tém
sido descritos outros fatores com importancia nos periodos pré, intra e pos-operatorio.
Um destes fatores ¢ a técnica anestésica, pelo que a seguinte dissertagdo propde rever a

informacao existente até a data relativamente a esta potencial relagao de risco.

Os estudos analisados apresentam resultados contraditorios, ndo sendo possivel
concluir de forma inequivoca que a técnica anestésica influencia o risco de

desenvolvimento de DCPO.

Palavras-chave: Disfuncdo Cognitiva Pds-operatoria, idoso, anestesia, delirium pos-

operatorio.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



Abstract

Postoperative Cognitive Dysfunction (POCD) is a syndrome defined by a decline
in cognitive abilities, with recent onset after a surgical and/or anaesthetic intervention.
Its diagnosis requires the application of series of neurocognitive tests in the perioperative
period. However, there isn’t so far a consensus on which tests should be used to complete

this evaluation and, therefore, this is a clinical entity with no diagnostic criteria so far.

Although its exact incidence is still unknown, it is predicted that POCD becomes
a more frequent complication. Thus, the identification of its risk factors is a priority, as

means of reaching possible targets for preventive or even therapeutic strategies.

The most important non modifiable risk factor is advanced age, but other factors
have also been described, with special impact on either the pre, intra or postoperative
periods. One of these factors is the anaesthetic technique and the present work’s aim was

to review the existing data regarding this potential association.

The studies analysed seem to have contradictory results, making it impossible to
conclude unequivocally that anaesthesia has an influence on the risk of development of

POCD.

Key words: Postoperative cognitive dysfunction, elderly, anesthesia, postoperative

delirium.
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Introducio

A Disfungdo Cognitiva P6s-Operatéria (DCPO) é uma sindrome clinica definida
pela diminui¢do da capacidade cognitiva de novo, apds uma intervengao cirurgica e/ou
anestésica . O seu diagnostico implica a realizagdio e compara¢do de avaliagdes
neurocognitivas seriadas no pré e pos-operatorio, ndo existindo consenso relativamente
aos testes e parametros a usar nesta avaliagdo, pelo que se trata de uma entidade ainda

sem critérios de diagndstico 121,

Apesar disto, trata-se de uma sindrome claramente identificada e reconhecida,
sendo previsivel o aumento da sua incidéncia no futuro, devido ao aumento do nimero
de intervencgdes cirurgicas na populacdo idosa com mais comorbilidades, por um lado, e

maior taxa de sobrevivéncia as técnicas anestésicas, cada vez mais seguras, por outro .

Nao se conhecem ainda os mecanismos fisiopatologicos que estao na base desta
entidade, pelo que, até agora, ndo foi possivel estabelecer estratégias terapéuticas eficazes
na reversdo desta deterioragdo cognitiva [*l. Neste sentido, a identificacdo de fatores de

risco tornou-se uma prioridade, como forma de medida profilatica.

O fator de risco mais importante ¢ a idade avangada [, classicamente associada
ao conceito de fragilidade e, consequentemente, a uma menor reserva cognitiva 1.

Adicionalmente estdo descritos outros fatores de risco no periodo peri-operatorio.

Dentro dos fatores de risco com impacto no periodo intra-operatorio, a técnica
anestésica tem sido uma variavel frequentemente estudada, ndo sé por parecer estabelecer
uma relagdo causal, ainda que parcial, com o desenvolvimento de DCPO, mas também
por ser um fator relativamente passivel de ser modificado, ou seja, um possivel alvo de

intervengdo (6731,

Assim, o que se pretende na seguinte dissertacao ¢ rever a informacao disponivel
at¢ a data acerca da relagdo entre o desenvolvimento de Distirbio Cognitivo Pds-
Operatorio e a técnica anestésica utilizada, com o objetivo de aferir o potencial da mesma
como forma de interven¢ao na diminui¢ao do risco de desenvolvimento desta alteracao

cognitiva.



1. Disfunc¢ao Cognitiva Pos-Operatoria (DCPO) — Defini¢do e Conceitos Gerais

A Disfungdo Cognitiva Pos-Operatéria (DCPO) define-se como uma diminuigao
da capacidade cognitiva, mais ou menos persistente, que surge apds uma intervengao
cirargica - °1. Assim, o seu diagndstico assenta na diminui¢do da performance numa
série de testes neurofisiologicos realizados no periodo pds-operatorio, quando

comparados com os resultados dos mesmos obtidos na avaliagdo pré-anestésica (>8],

As manifestacdes desta sindrome podem ser ligeiras, podendo ou ndo ser detetadas
pelo proprio doente 1%, Predominam geralmente alteragdes da memoria e diminuigdo do
desempenho noutras atividades intelectuais, nomeadamente capacidade de aprendizagem,
planificacdo e organizagao, aten¢ao, velocidade de processamento de informacao e ainda
alteragdes da linguagem [!- ', No entanto, nem todas estas alteragdes estdo presentes em

todos os doentes, observando-se uma importante variagio interindividual .

Como ja referido, a DCPO manifesta-se no periodo pds-operatorio, mas
geralmente nio imediatamente ap0s a cirurgia ['> 131, Alguns autores utilizam os termos
DCPO precoce e tardia (ou a curto e longo-prazo) referindo-se as alteragcdes cognitivas
que se instalam até a primeira semana ou depois dos primeiros 3 meses apos a cirurgia,
respetivamente 1% 141, Esta divisdo parece ser importante, por um lado porque a incidéncia
desta sindrome tende a diminuir ao longo do tempo e, por outro, porque determinados

fatores de risco parecem ter mais influéncia a curto ou a longo prazo [®.

As manifestacdes da DCPO surgem de forma mais rapida que as alteracdes
relacionadas com o normal declinio cognitivo associado a idade avancada [?!, sendo
habitualmente autolimitadas, regredindo espontaneamente dias a meses apds a sua
instala¢do > 1516, N3o obstante, alguns autores afirmam que a defini¢do desta sindrome
implica a manutencdo da mesma durante periodos prolongados, por vezes até
permanentemente, ainda que com manifestagdes mais ligeiras [+ 17181 Agsim, tendo em
conta este padrao de evolucao variavel, ¢ dificil prever a nivel individual quanto tempo

se mantera a deteriora¢do cognitiva caracteristica desta sindrome [21.

Independentemente disto, sabe-se que se trata de uma entidade de inicio mais
tardio € com uma duragdo mais prolongada que o delirium pos-operatorio 13 191, Este
define-se como sendo um disturbio da consciéncia transitério e flutuante, com instalagao

precoce no periodo pos-operatorio ['2], com critérios de diagnostico bem definidos e que



dispensam uma avaliagdo neurofisiologica formal anterior a intervengdo cirurgica (2,

sendo totalmente reversivel [1%],

A DCPO deve ser encarada como um diagnostico de exclusdo 3], devendo o seu
diagnostico diferencial passar, em primeiro lugar, pela exclusdo de patologias organicas
frequentes no periodo peri-operatorio que podem evoluir com quadros semelhantes de
deterioracdo da capacidade cognitiva: infecdes latentes, intoxicagdo por farmacos,
hipoglicémia ou distirbios hidroelectroliticos 2%, Numa segunda abordagem, ha que
considerar outras entidades com diminuicdo da fung¢do cognitiva com possivel
agravamento no pds-operatdério como, por exemplo, o supracitado delirium pos-
operatorio, a deméncia ou a crise acinética ['l. De notar que todas estas entidades podem

coexistir, o que podera dificultar e atrasar o diagnostico de cada uma delas [°].

Quanto ao diagnostico propriamente dito da DCPO, este constitui ainda um grande
desafio, ndo existindo critérios formais estabelecidos. Como ja referido, o diagndstico
desta sindrome baseia-se na realizacdo de testes psicométricos para avaliar a capacidade

cognitiva, tanto antes como depois do ato anestésico/cirtrgico !> 8 13211,

Atualmente, ndo existe um consenso relativamente aos testes que devem ser
utilizados para levar a cabo esta avaliagdo, bem como que critérios devem determinar
uma diminuic¢do significativa da performance cognitiva, tendo em conta os resultados
obtidos % 221, Resumindo, ndo existe ainda uma defini¢do objetiva de DPCO que seja

universalmente aceite [&21-22],

O somatodrio de todos estes fatores, aliado ao facto de a propria avaliagdo
neuropsicologica ser dificil de levar a cabo fora do contexto da investigacado, isto €, na
pratica clinica (%), dificultam a comparagdo e extrapolagio de dados obtidos na
investigacdo e, portanto, tornam dificil alcangar um consenso relativamente a

fisiopatologia, diagnostico, tratamento e prevengdo desta sindrome [>2% 231,

Uma das principais consequéncias desta realidade ¢ a incapacidade de determinar
a incidéncia e prevaléncia desta entidade, cuja importancia € varidvel consoante os autores
(21221 O proprio facto de se tratar de uma sindrome que tende a melhorar com o tempo [
15.16] " obriga a que a sua incidéncia seja determinada tendo em conta o periodo de tempo

que passou desde que foi realizada a cirurgia. Neste sentido, a inexisténcia de consulta de



follow-up pos-anestésico, ¢ mais um obstaculo a determinagao da incidéncia e prevaléncia

da DCPO B,

Contudo, com a informagao disponivel atualmente, pode concluir-se que se trata
de uma complicagdo pos-operatdria importante, podendo o seu impacto aumentar, dado
o envelhecimento geral da populagdo, o aumento de comorbilidades e, portanto, a maior

necessidade de procedimentos anestésicos e cirurgicos ('],

A importancia da DCPO assenta ndo s6 no aumento da sua incidéncia, mas
também na morbi-mortalidade que se associa [”). A ocorréncia desta sindrome aumenta a

duragdo do tempo de internamento 124 251 -

com todas as possiveis complicagdes dai
decorrentes — e, consequentemente, os custos em saude associados. A longo prazo,
relaciona-se com uma diminui¢do acentuada da capacidade de realizagdo de atividades da
vida diaria, com perda da independéncia e reforma precoce [7- 2%, No limite, associa-se a

um aumento da mortalidade tanto a curto como a longo prazo 126271,



2. Fisiopatologia

Desconhecem-se os mecanismos exatos que estao na origem da DCPO, sugerindo-se
até que aqueles que promovem o desenvolvimento da mesma numa fase mais precoce nao
sejam os mesmos associados a sua manifesta¢do tardia ou manuteng¢io a longo prazo 24,
Atualmente propdem-se varias hipoteses para explicar as alteragdes clinicas associadas a
esta sindrome, muito provavelmente de etiologia multifatorial [*), sendo que grande parte

da investigacdo realizada nesta vertente se baseia em estudos in vitro ou in vivo em

modelos animais 2.

Parece haver evidéncia suficiente para assumir a existéncia de algum grau de lesao
cerebral nos doentes que sofrem DCPO. Aparentemente, a manifestagdo - e até a
gravidade e duragdo %] - desta disfung¢do associam-se a um aumento das concentragdes
séricas de proteina S100B e neuron-specific enolase (NSE), ambos biomarcadores de
lesdo cerebral ja utilizados noutros contextos [+ 111825, 281 ° A importancia desta relagdo
prende-se nao s6 com a determinagdo da fisiopatologia da DCPO, mas também com a
possibilidade de utilizagdo destes marcadores no diagnodstico precoce da mesma [23],
Contudo, a demonstracao da associagao entre o aumento de cada um destes parametros
isoladamente e o desenvolvimento de DCPO ndo ¢ consistente em todos os estudos

realizados (-2 28] tendo sido proposta a utilizagdo dos dois em conjunto, mas sendo

necessarios mais estudos para confirmar esta hipotese 12,

O mecanismo referido com maior frequéncia ¢ o aumento da atividade

[18,20. 291 V4rios estudos corroboram esta

neuroinflamatodria no periodo peri-operatédrio
hipdtese, verificando uma associagao entre a ocorréncia de DCPO e o aumento dos niveis
séricos e/ou no liquido cefalo-raquidiano de biomarcadores inflamatorios, nomeadamente
proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) ou fator de necrose tumoral o (TNF- o)
[11.18,28,30] Hong et al., descrevem inclusivamente uma associa¢do entre o aumento da
temperatura corporal, eventualmente como consequéncia de estado inflamatorio
sistémico, e a ocorréncia de DCPO [, Por sua vez, Krenk et al., propdem que ndo s6 a
amplitude, mas também a dura¢do do aumento destes marcadores clinicos e analiticos de
inflamagdo tém importancia no desenvolvimento desta entidade [*. Adicionalmente,
estdo descritas alteracdes fisioldgicas nas células da microglia de doentes idosos que as
tornam mais sensiveis a estimulos inflamatorios 1, o que pode justificar que este seja o

principal grupo de risco para o desenvolvimento de DCPO, como se verd adiante. Nao

obstante, nem todos os estudos realizados demonstram estas associacdes de forma

10



[11,

inequivoca 201 ¢, independentemente disso, a informagdo existente ndo permite

assegurar que a atividade inflamatoria excessiva verificada €, de facto, causa da DCPO e

ndo consequéncia da lesdo tecidual que estara eventualmente na base desta sindrome (2%

28].

Um outro mecanismo de lesdo proposto ¢ a ocorréncia de isquémia cerebral
secundaria a uma disfungdo temporaria da autorregulacdo cerebral no intraoperatorio, isto
¢, da manuten¢do do aporte sanguineo continuo independentemente da pressdo de
perfusdo cerebral (PPC) [1:25 32331 A hiperventilagdo, a hipotensdo ou a ocorréncia de
microémbolos cerebrais foram propostas como eventuais causas na base desta
incapacidade temporaria de autorregulagio %, ndo se conseguindo, no entanto,

demonstrar esta relagdo de forma inequivoca 31,

Alteragdes na neurotransmissio colinérgica B4, neurotoxicidade induzida pelos
farmacos administrados no periodo peri-operatorio [*%1, disfungdo da barreira hemato-
encefalica [?°1, desregulagdo enddcrina e metabolica secundaria ao stress cirtrgico,
alteragdes do ritmo circadiano inerentes ao periodo de internamento % e até fatores
genéticos 1'% 34 t&m sido, entre outros, propostos como intervenientes importantes na
fisiopatologia da DCPO, ndo havendo ainda evidéncia suficiente que permita estabelecer

uma relacdo causal inquestionavel entre os mesmos ¢ esta entidade clinica.

11



3. Fatores de risco
Os fatores de risco associados a esta entidade podem ser classificados de varias

(121 predisponentes e precipitantes 371 ou

formas: em modificaveis e ndo modificaveis
pré, intra ou pds-operatorios, podendo haver alguma sobreposi¢do entre estas
classificagdes arbitrarias. Assim, de um modo geral, as condicionantes de risco que se
manifestam no periodo pré-operatorio correspondem a fatores predisponentes inerentes
ao proprio doente e, portanto, nao modificaveis. Inversamente, os que se manifestam nos

periodos intra e pos-operatdrio sdo geralmente iatrogénicos, precipitando a ocorréncia de

DCPO e, portanto, pelo menos parcialmente, modificaveis.

Nesta dissertacdo optou-se por abordar os varios fatores de risco descritos na

literatura tendo em conta a sua importancia no periodo pré, intra ou pos-operatorio.

3.1. Fatores de Risco Pré-operatorios

A DCPO ¢ uma sindrome que se pode manifestar em qualquer doente submetido
a cirurgia, independentemente da sua idade U'®. Contudo, o Unico fator de risco
consistentemente verificado nos varios estudos realizados ¢ a idade avancada,
nomeadamente superior a 60 anos 2347231 Na realidade, Moller et al., verificaram
que este era o Unico fator de risco inequivocamente associado ao desenvolvimento de

DCPO a longo prazo 1.

Foram encontradas varias explicacdes para justificar a relevancia desta
associacdo, sendo introduzido neste contexto o conceito de “doente fragil”, caracteristico
dos doentes idosos [% 12 1°1 Esta fragilidade manifesta-se através de uma diminui¢do da
reserva fisioldgica, isto ¢, de uma menor capacidade de reacdo as alteragdes inerentes ao
stress provocado pela interven¢do anestésico-cirtirgica ['> 191 As alteragdes de
farmacocinética e farmacodinamica verificadas com o normal processo de
envelhecimento (reducdo da clearance hepatica e renal, modificagdo da sensibilidade

[12

farmacologica, aumento do tempo de semivida de alguns farmacos ['2]) sdo um

mecanismo importante desta diminuigdo de reserva fisiologica, justificando um ajuste da
dose de determinados farmacos a idade do doente 381,
Por outro lado, também a diminui¢do da reserva cognitiva ¢ caracteristica da

19

fragilidade ja4 mencionada ['°l. Esta define-se como uma redu¢do da capacidade de
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resposta a insultos neuropatoldgicos tendo em conta uma diminui¢do prévia do nivel basal
de funcionamento cerebral Bl verificando-se particularmente nos doentes idosos. Por esta
razdo, o estado neuroinflamatorio j& descrito na fisiopatologia desta sindrome podera ser
potencialmente mais deletério para estes individuos ). Mais recentemente, sugeriu-se
que o prolongamento do tempo de recuperacdo cognitiva carateristico dos idosos poderia

justificar as taxas elevadas de DCPO encontradas nesta faixa etéria [> 1,

Nao obstante, a diminui¢do da reserva cognitiva nao ¢ exclusiva do processo de
envelhecimento, havendo outras condi¢cdes — patologicas ou ndo — que se associam a
mesma e, por isso, sdo também descritas como fatores de risco para o desenvolvimento
de DCPO P, Deste modo, qualquer disfungdo cognitiva de base, ainda que ligeira ['7),
representa nao s6 um fator de risco independente para o desenvolvimento de disfungao
cognitiva mais grave a longo prazo ['°), mas também parece ser um fator preditor de
manifestagdo de DCPO [5 401, Assim, entre outros, a ocorréncia de DCPO numa cirurgia
anterior ['% 24 ou DCPO precoce 1% 41l parecem corresponder a um maior risco de
manifestacdo ou manutengdo desta disfungdo a longo prazo, ainda que esta associa¢do
ndo tenha sido demonstrada em todos os estudos realizados ['4]. Também a ocorréncia de
acidentes vasculares cerebrais (AVC) prévios, mesmo que assintomaticos (>, e o uso de

benzodiazepinas ou de farmacos anticolinérgicos no periodo pré-operatorio - 38 foram

descritos como fatores de risco para a ocorréncia desta sindrome.

Ainda relativamente a reserva cognitiva mencionada, um nivel educacional mais
elevado parece ser um bom indicador da preservagio da mesma B! e, como tal, ¢ descrito
como um fator protetor para a ocorréncia de DCPO U 13- 17311 particularmente a longo
prazo 1 verificando-se uma diminuigdo de risco de cerca de 10% por cada ano de
estudos [%. Curiosamente, muito embora seja descrita esta relagdo inversa, ndo
corroborada por todos os estudos realizados 2%, ndo ha qualquer evidéncia que um nivel

educacional mais baixo seja um fator predisponente para o desenvolvimento de DCPO
[23, 29]

A existéncia de evidéncia de patologia cardiaca prévia ou de fatores de risco
cardiovasculares — como sindrome metabolica [27- 421, hipertensdo arterial [”> 43, diabetes
mellitus [ %1 ou aterosclerose documentada ] — ainda que sob terapéutica, tém sido
propostos como fatores de risco para a ocorréncia de DCPO 'l muito embora esta

associagdo ndo tenha sido evidente em todos os estudos realizados 67431,

13



Por ultimo, devem ser tidas em conta algumas caracteristicas inerentes a propria
intervengdo anestésica e cirurgica. Estudos mais antigos referiam que um doente
submetido a uma cirurgia cardiaca (versus ndo cardiaca) teria um maior risco de
desenvolver DCPO 2624 Mais recentemente, € o facto de se tratar de uma cirurgia major
que ¢ considerado um fator de risco para a ocorréncia deste disturbio a longo prazo de
forma mais uniforme 346 7.12. 461 i3 que esta se trata, a partida, de uma interveng¢do mais
complexa, de maior duracdo, correspondendo a um maior stress cirurgico e,
eventualmente, a mais complicagdes no periodo peri-operatorio. De acordo com isto,
também uma maior duragdo da anestesia (superior a 120 minutos) se associa a uma maior
incidéncia de DCPO [+ 7. 36. 461 - Adicionalmente, cirurgias ndo eletivas "1 e segundos

tempos cirtrgicos *3 tém sido propostos como fatores de risco.

Como ja explicado, de um modo geral estes fatores sdo ndo modificaveis pelo que
provavelmente a unica forma de intervengdo eficaz sobre os mesmos ¢ a prevengao. Esta
consiste numa avaliagdo pré-operatoria rigorosa, tendo em conta o risco-beneficio do

procedimento anestésico — cirtirgico, e na otimizagdo do estado do doente [,

3.2. Fatores de Risco Intra-operatorios
Como ja referido, estes fatores assumem particular importancia por poderem, pelo
menos parcialmente, ser modificados. Assim, ¢ através da intervencdo nestas

condicionantes que se podera encontrar uma forma eficaz de preven¢ao de DCPO.

Pensando no periodo intra-operatério como aquele em que o doente ¢ submetido as
intervengdes anestésica e cirtrgica propriamente ditas, podemos dividir, de forma
simplista, os fatores de risco intra-operatorios naqueles que se relacionam com a técnica
anestésica ou com a técnica cirargica. Uma vez que os ultimos nao correspondem ao
objetivo do trabalho, considerou-se que nao deviam ser apresentados, focando-se este
ponto apenas nos fatores de risco intra-operatorios relacionados com a vertente
anestésica, nomeadamente no que diz respeito a monitorizagdo do doente, tipo de técnica

anestésica realizada e farmacos anestésicos utilizados.

A técnica anestésica tem sido estudada como possivel fator de risco para a ocorréncia
da DCPO praticamente desde o aparecimento desta sindrome, ja que em estudos

realizados in vivo e in vitro em modelos animais parecia haver uma relagao clara entre a

14



intervengdo anestésica e o desenvolvimento de declinio cognitivo 678 34]

— mesmo que
nao compativel com a definicdo de DCPO, ja que alguns desses estudos sdo anteriores a
mesma. Contudo, tal como se demonstrara, este aparente efeito neurotdéxico nao se tem

verificado de forma consistente nos varios ensaios clinicos realizados.

Quando se comecgou a verificar a ocorréncia de distirbios cognitivos no periodo pos-
operatorio, ainda antes de existir uma defini¢do propriamente dita de DCPO, a primeira
questdo colocada foi se o facto de o doente ser submetido a anestesia geral versus
anestesia regional aumentaria o risco de ocorréncia dos mesmos. Assim, 0s primeiros
estudos realizados nesta area focam-se nesta mesma questdo [33 33 38, 47, 48, 49,50, 51, 52, 53]

As caracteristicas dos mesmos encontram-se sistematizadas na Tabela 1, em anexo.

Numa fase ainda precoce da investigagdo nesta area, Hole et al. [*¥] realizaram um
estudo com 60 doentes submetidos a artroplastia total da anca aleatoriamente alocados a
um de dois grupos — um deles submetidos a anestesia geral e outro a anestesia regional
(bloqueio subaracnoideu) — no qual pareceu haver uma maior incidéncia de disfuncao
cognitiva nos doentes submetidos a anestesia geral. Contudo, a avaliagdo neurocognitiva
destes doentes foi realizada através de duas entrevistas, uma pré e outra pds-operatoria,
levadas a cabo por um dos elementos da equipa de investigadores, € um questionario
enviado posteriormente, sendo apenas registadas as alteragdes realmente severas e 6bvias
do estado mental, nomeadamente, amnésia, desorientacdo temporo-espacial, estados
confusionais ou alteracdes da personalidade. Assim, os resultados obtidos ndo permitem
tirar conclusdes quanto a existéncia de uma eventual relagdo causal entre a utiliza¢ao de

anestesia geral e a deterioragdo mental pos-operatoria.

Estudos realizados posteriormente, partindo desta premissa, ndo mostraram
diferengas estatisticamente significativas entre os dois tipos de anestesia [33 38 47, 48, 49, 50,
31,5253 no entanto ha que ter em conta a grande heterogeneidade dos mesmos,
nomeadamente no que respeita ao tipo de amostra usada, parametros cognitivos tidos em
conta, timing de realizagdo da avaliacdo neurocognitiva, analise dos resultados obtidos,

entre outros.

De um modo geral, tratam-se de estudos com amostras relativamente pequenas,
contando o maior com 428 doentes ], sendo este nimero significativamente maior que
as amostras consideradas nos restantes. Adicionalmente, os doentes estudados em cada

um deles foram submetidos ao mais variado tipo de cirurgias, sendo que dois deles
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[47, 49

incluem na mesma analise doentes submetidos a procedimentos diferentes 1,0 que

introduz mais uma variavel, eventualmente indesejavel.

Quanto a avaliagdo neurocognitiva, o timing de realizacdo da mesma ¢ importante
para determinagdo da incidéncia de qualquer distirbio cognitivo que se possa desenvolver
no periodo pos-operatorio [ 13161 tal como ja referido. Dos estudos analisados, apenas
Karhunen et al. [ fizeram a tltima avaliagdo pds-operatoria 1 semana ap0s a cirurgia,
sendo o follow-up relativamente mais longo em todos os outros e focando-se dois deles

48,491 Williams-Russo

apenas na avaliagdo a longo prazo, isto €, 3 meses ap0s a cirurgia [
et al. P! levaram a cabo o estudo com follow-up poOs-operatério mais prolongado,
realizando a tltima avaliacdo cognitiva 6 meses apOs a intervencdo cirirgica.
Consequentemente, ¢ clara a heterogeneidade existente no seguimento dos doentes

analisados, ndo havendo um conjunto inico de marcos temporais entre estes estudos.

Talvez mais relevante, a definicdo de disfun¢do cognitiva nao ¢ clara nem uniforme
entre todos eles e, a exce¢do do mais recente, como se abordara de seguida 7], nenhum
se refere & entidade DCPO propriamente dita. Karhunen et al. ¢ Asbjorn et al. % >3]
focaram-se especificamente no declinio de memoria pds-operatorio, referindo-se os
restantes autores apenas ao declinio cognitivo no geral. No entanto, a bateria de testes
neurocognitivos, psicométricos ou neuropsicoldgicos usada em cada um ¢ bastante
variada. Chung et al. ¥ utilizam, inclusivamente, o Mini-mental State Examination

(MMSE), atualmente considerado pouco adequado para a avaliagdo da ocorréncia de

DCPO (2381,

[47] para além

O estudo mais recente considerado, levado a cabo por Rasmussen ef al.
de ser o que engloba um maior nimero de doentes, com uma amostra de 428 doentes, ¢ o
Unico cujo outcome primario €, de facto, a incidéncia de DCPO. Os resultados deste
estudo parecem mostrar uma diminui¢ao da incidéncia de DCPO precoce nos doentes
submetidos a anestesia regional, nao se verificando, no entanto, diferengas
estatisticamente significativas entre os dois grupos na incidéncia de DCPO a longo prazo.
No entanto, os doentes incluidos neste estudo foram submetidos a diferentes tipos de
cirurgia, sendo o critério de inclusdo a realizagdo de uma cirurgia major ndo cardiaca.
Adicionalmente, tratando-se de um estudo multicéntrico, os doentes depois de

aleatoriamente alocados para realizagdo de anestesia geral ou regional, eram submetidos

a técnicas anestésicas distintas dentro de cada grupo, dependendo do anestesista
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responsavel e/ou do centro onde era realizada a cirurgia, isto ¢, ndo existia um protocolo

anestésico uniforme para ambos 0s grupos.

Resumindo, e apesar das extensas limitagdes ja referidas, os resultados obtidos nos
estudos que exploraram as eventuais diferencas entre anestesia geral e regional parecem
rejeitar um eventual aumento de incidéncia de declinio cognitivo, pelo menos a longo
prazo, em doentes submetidos a anestesia geral. Esta parece também ser a tendéncia no
que toca a incidéncia de DCPO, sugestdo esta corroborada por revisdes sistematicas

relativas a esta temdtica [23- 371,

Ha que ter sempre presente, no entanto, a grande
heterogeneidade referida, que ndo s6 obriga a uma analise cautelosa dos resultados como

pode impossibilitar a retirada de conclusdes com a informacgao que se possui até a data.

Uma vez obtidos os resultados descritos, provavelmente a segunda questdo colocada
foi se existiriam diferengas no desenvolvimento de DCPO dependendo do tipo de farmaco
anestésico utilizado, particularmente quando realizada anestesia geral. Assim, estudos
mais recentes focam-se nesta problemadtica, sendo comparados firmacos anestésicos
endovenosos com farmacos anestésicos inalados [18:34.42.43,54, 55,561 farmacos anestésicos
inalados entre si D7 3% 3% ou doses de farmacos anestésicos administrados >4, As

caracteristicas destes estudos encontram-se resumidas na Tabela 2, em anexo.

Comecando pelos estudos que se focaram na incidéncia de DCPO dependendo da
realizacdo de anestesia geral com manutencdo com farmacos inalados ou endovenosos,
esta comparagdo parecia fazer sentido pelo facto de os farmacos anestésicos inalados
estarem aparentemente associados a uma recupera¢do cognitiva mais rapida [42].
Adicionalmente, estudos realizados em in vitro € in vivo em modelos animais mostraram

que estes farmacos pareciam conferir algum grau de neuroprotec¢do [*>3¢1 pelo que se

sugeriu que a sua utilizacdo conduzisse a uma diminui¢@o da incidéncia de DCPO.

Neste sentido, foram encontrados varios estudos nos quais ¢ comparada a anestesia
geral com agentes endovenosos, sendo o propofol o fArmaco preferencialmente testado,
e agentes inalatorios halogenados, nomeadamente sevoflurano, desflurano e isoflurano
[18, 34, 42,45, 54,55, 56 Rohan et al. ¥ levaram a cabo em 2005 um estudo aleatorizado no
qual 30 doentes foram submetidos a cistoscopia ou histeroscopia eletiva sob anestesia
geral com propofol ou sevoflurano. A avaliagdo neurocognitiva foi realizada em apenas
dois momentos: no periodo pré-operatorio e 24h apds a cirurgia. Os autores verificaram

o desenvolvimento de DCPO precoce em 47% (7 em 15) dos doentes em cada um dos
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grupos, ndo tendo sido, portanto, encontrada qualquer diferenca entre os dois tipos de
farmacos. Nao obstante, tratava-se de um estudo com uma amostra pequena, no qual os
doentes eram submetidos um procedimento cirurgico minor e no qual foi realizada uma

unica avalia¢do cognitiva pds-operatoria.

Estes dois farmacos continuaram a ser comparados em varios estudos subsequentes.
Assim, em 2007 Kadoi et al. ™I realizaram um estudo retrospetivo semelhante,
analisando a incidéncia de DCPO em 109 doentes submetidos a bypass coronario,
alocados a um dos tipos de anestesia geral ja descritos. Os autores focaram-se na
ocorréncia de DCPO a longo prazo, realizando a segunda avaliagdo neurocognitiva 6
meses apoOs a cirurgia, verificando-se uma incidéncia de DCPO aos 6 meses quase idéntica
entre os dois grupos (23% e 22% nos grupos submetidos a anestesia com propofol ou
sevoflurano, respetivamente). De notar que se trata de um estudo retrospetivo no qual nao
foi realizada qualquer avaliagdo neurocognitiva no periodo pds-operatdrio precoce,
sugerindo os autores que talvez a dose de sevoflurano usada no grupo respetivo nao fosse

suficientemente alta para conferir o efeito neuroprotetor proposto.

Schoen et al. % e Qiao et al. ['8] testaram novamente estes dois fArmacos em estudos
realizados em 2011 e 2015, respetivamente, alcangando resultados contraditérios face aos
estudos precedentes e entre si. No primeiro foram analisados 138 doentes submetidos a
cirurgia cardiaca com recurso a bypass cardiopulmonar, alocados aleatoriamente a um
dos tipos de anestesia (propofol versus sevoflurano), sendo realizadas avalia¢des
neurocognitivas pos-operatorias seriadas aos 2, 4 e 6 dias apos a cirurgia. Verificou-se
elevada incidéncia de disfun¢@o cognitiva em ambos os grupos, particularmente as 48h
apds a intervengdo, havendo, contudo, diferengas significativas entre os dois grupos,
favorecendo a utilizagdo de sevoflurano. Os autores referem, no entanto, que os doentes
submetidos a este tipo de anestesia apresentavam uma melhor performance cognitiva

basal, podendo os melhores resultados pos-operatérios ser justificados por isso.

Por sua vez, Qiao et al. ¥ distribuiu aleatoriamente 90 doentes submetidos a
resseccdo de carcinoma do es6fago por trés grupos anestésicos: anestesia geral com
propofol, anestesia geral com sevoflurano e anestesia geral com sevoflurano apds infusdo
pré-operatéria de metilprednisolona (10 mg/kg). As avaliacdes neurocognitivas pos-
operatdrias, realizadas 1, 3 e 7 dias ap0s a cirurgia, revelaram uma incidéncia de DCPO

significativamente maior no grupo submetido a anestesia com sevoflurano quando
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comparado com os outros dois, favorecendo, por um lado, anestesia com propofol e, por
outro lado, sugerindo um efeito protetor associado a administragdo pré-operatoria de
metilprednisolona. Assim, este estudo parece também corroborar a importancia do

mecanismo neuroinflamatorio ja descrito na fisiopatologia desta entidade 2% 29,

Também Cai et al. 34, quando compararam a incidéncia de DCPO em 2000 doentes
submetidos a cirurgia major nao cardiaca sob anestesia geral com propofol ou isoflurano
num estudo caso-controlo aleatorizado realizado em 2012, encontraram diferengas
estatisticamente significativas entre os dois grupos no pos-operatdrio precoce,
favorecendo a utilizagdo de anestesia geral endovenosa. No entanto, este estudo tem
varias limitagdes importantes: por um lado, a avaliagdo neurocognitiva foi feita
exclusivamente com o Mini-mental State Examination (MMSE) que, como ja referido,
ndo ¢ o método mais indicado para determinagdo de alteracdes compativeis com DCPO;
por outro lado, os doentes submetidos a anestesia inalatoria foram expostos a doses de
isoflurano comparativamente superiores, pelo que muito provavelmente estes doentes

receberam uma overdose relativa deste agente anestésico (0],

Mais recentemente, Tanaka ef al. [4?1 estudaram 100 doentes submetidos a artroplastia
total do joelho aleatoriamente atribuidos a um de dois grupos: anestesia geral com
propofol versus anestesia geral com desflurano. Tendo em conta que o outcome primario
considerado neste estudo foi o desenvolvimento de delirium pds-operatdrio, sendo a
fun¢do cognitiva um outcome secundario, s6 foram realizadas avaliagdes neurocognitivas
até as 48h apos a cirurgia. Os resultados revelaram uma elevada incidéncia (cerca de 50%)
desta ultima em ambos os grupos, ndo se verificando diferencas significativas entre os

dois.

Por ultimo, ainda relativamente a comparacdo de agentes anestésicos endovenosos €
inalatorios, o xénon também ja foi usado neste tipo de estudos [*1. De acordo com os
resultados obtidos por Rasmussen et al. %1, os doentes submetidos a anestesia geral com
xénon experienciaram tempos de emergéncia mais curtos quando comparados com os
submetidos a anestesia geral com propofol, ndo se verificando, no entanto, diferencas
significativas na incidéncia de disfuncdo cognitiva entre os dois grupos. Os autores
ressalvam que, para além de ser tratar de um estudo com uma amostra reduzida (39

doentes), 30% dos doentes aleatoriamente incluidos no grupo anestésico com xénon
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acabaram por ter que receber anestesia suplementar com propofol para que fosse

alcangada a profundida anestésica desejada.

Ainda neste contexto, foram também analisados estudos nos quais sao comparados
farmacos anestésicos inalatorios entre si [°7- 3% 31 Esta andlise parece justificar-se pelo
facto de, por um lado, serem farmacos amplamente usados 8], e, por outro lado, alguns
destes agentes terem diferentes propriedades sobre o sistema nervoso central em estudos

realizados in vitro e in vivo em modelos animais.

Assim, em 2007 Coburn et al. 7] compararam a incidéncia de disfun¢do cognitiva
quando usada anestesia geral com xénon ou desflurano em 38 doentes submetidos a
cirurgias eletivas, aleatoriamente atribuidos a cada um destes grupos. Os autores
pretendiam testar a hipdtese de o xénon estar associado a uma menor incidéncia de
disfun¢do cognitiva, ja que este agente parecia associar-se a efeitos neuroprotetores 1>
371, No entanto, neste estudo, as avaliagdes neurocognitivas, realizadas até 3 dias apos a

cirurgia, ndo apresentaram diferencgas significativas entre os dois grupos.

Posteriormente, em 2010, Rortgen et al. 18] testaram anestesia geral com desflurano
versus sevoflurano em 80 doentes submetidos a cirurgia major ndo cardiaca,
aleatoriamente atribuidos a cada uma das técnicas, propondo uma menor incidéncia de
DCPO com a administracdo de desflurano, aparentemente associado a um menor tempo
de emergéncia quando comparado com o sevoflurano. Muito embora os resultados
tenham mostrado algumas vantagens relativas ao uso de desflurano, nomeadamente uma
ligeira melhoria dos resultados de alguns dos testes neurocognitivos realizados, menor
tempo de emergéncia e até maior satisfacdo do doente, estas ndo se refletiram na
incidéncia de DCPO precoce, na qual ndo se obtiveram diferencas significativas entre os

dois grupos.

Por fim, em 2012 Zhang et al. 51 sugeriram que a utilizagdo de anestesia com
isoflurano poderia ser um fator de risco para o desenvolvimento de DCPO, hipdtese ja
anteriormente proposta noutros estudos que pareciam associar este farmaco a efeitos
neurotoxicos, essencialmente secundarios a uma hiperativacdo da cascata inflamatoria
medida por TNF- o ['®, Neste sentido, levaram a cabo um estudo que compreendeu 45
doentes submetidos a cirurgia com bloqueio subaracnoideu sem sedag¢do suplementar,
bloqueio subaracnoideu com desflurano ou bloqueio subaracnoideu com isoflurano,

tendo-se verificado que, 1 semana ap0s a cirurgia, a incidéncia de DCPO foi superior no
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grupo com sedag¢do com isoflurano. Os autores salvaguardam, no entanto, a necessidade

de uma maior amostra para ser possivel tirar conclusdes fidedignas.

Finalmente, foi também encontrado um estudo de 2006 no qual sdo comparadas
diferentes doses de fentanil na indugdo de anestesia em 326 doentes submetidos a bypass
coronario eletivamente 1?4, O interesse desta comparagio esta relacionado com o facto de
se sugerir que uma abordagem peri-operatdria sistematizada, baseada na redugdo do
periodo de internamento, mobilizacdo precoce e reducdo ou até eviccdo do uso de
farmacos opidides — também denominada abordagem fast track — parece estar associada

a uma menor incidéncia de DCPO precoce 3 141,

Assim, tendo em conta que a cirurgia cardiaca recorre a um tipo de anestesia
predominantemente baseado em elevadas doses de opidides, Silbert et al. [?*] distribuiram
aleatoriamente estes doentes por dois grupos anestésicos nos quais a inducao foi realizada
com 10 pg/kg ou 50 pg/kg de fentanil. Os resultados obtidos nas avaliagdes
neurocognitivas realizadas 1 semana, 3 e 12 meses ap0s a cirurgia, revelaram um declinio
da funcdo cognitiva em ambos os grupos na primeira semana, com recuperagao
progressiva nas avaliagdes subsequentes, verificando-se, curiosamente, uma maior
incidéncia de DCPO na primeira avaliacdo no grupo submetido a menores doses de
fentanil. Os autores sugerem algumas explicagdes para os resultados inesperados,
nomeadamente a eventual existéncia de propriedades neuroprotetoras associadas a altas
doses deste farmaco, secundérias a sua ja conhecida capacidade de atenuar a resposta

bioldgica ao stress cirurgico.

Correlacionando-se com esta questdo abordada por Silbert et al. 1** encontramos
também a profundidade anestésica, outra das variaveis que se tem proposto como eventual
alvo de modificagdo nas estratégias de prevencdo de ocorréncia de DCPO e a tltima a ser
analisada nesta disserta¢do. E sugerido por vérios autores que uma monitorizagao rigorosa
da profundidade anestésica funcionara como forma de titulagdo mais fina dos farmacos
anestésicos administrados, permitindo evitar periodos de maior profundidade anestésica,
aparentemente associados a uma maior incidéncia deste distirbio [+ 3132, 36, 61, 62] =~ Ag
caracteristicas dos estudos que se expdoem em seguida estdo resumidas na Tabela 3, em

ancxo.

Nos cinco estudos analisados relativos a esta tematica a avaliagdo da profundidade

anestésica ¢ feita através do indice bispectral (Bispectral Index™ — BIS™), Este trata-se
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de um parametro processado derivado do tragcado do eletroencefalograma (EEG) do
doente submetido a anestesia, sendo entdo uma medida simplificada do efeito da
interven¢do anestésica sobre o nivel de consciéncia 192!, O seu valor varia entre 0 e 100,
correspondendo a auséncia completa de atividade no EEG ou tracado caracteristico de

estado vigil, respetivamente [©2],

Em 2006, Farag et al. (% distribuiram aleatoriamente 74 doentes por dois grupos com
profundidade anestésica pretendida distinta, um com valores BIS™ alvo entre 50-60 e
outro entre 30-40. Os resultados obtidos corroboram, de certa forma, as supracitadas
conclusdes de Silbert et al. 1*: verificou-se uma menor incidéncia de DCPO as 4-6
semanas apos a cirurgia no grupo de doentes operados sob uma maior profundidade
anestésica. Contudo, os autores referem que, uma vez que os valores alvo de BIS™ eram,
na realidade, um intervalo, existiu uma sobreposi¢ao consideravel dos mesmos entre os

grupos, o que poderd invalidar os resultados obtidos.

Sieber et al. 14 desenvolveram no mesmo ano um estudo semelhante, focando-se, no
entanto, na incidéncia de delirium pds-operatério nos dois grupos de doentes
considerados. Os resultados foram ao encontro dos ja descritos e, ainda que ndo
permitindo tirar conclusdes em relacdo ao desenvolvimento de DCPO, parecem sugerir

um desfecho semelhante caso tivesse sido considerada esta patologia.

Os estudos mais recentes considerados, comparam essencialmente uma intervencao
bem definida — a manuten¢ao dos valores de BIS™ dentro de um intervalo relativamente
apertado (40 - 60) — com um grupo controlo no qual a técnica anestésica ¢ unicamente
guiada pela clinica [ ¢1- 921, No estudo realizado por Ballard et al. ! em 2012, no grupo
submetido a intervencao esta consistia também na otimizagdo da saturacao de oxigénio
cerebral (rSO.), avaliada, por sua vez, através de near-infrared spectroscopy (NIRS). Os
autores relatam uma menor incidéncia de DCPO leve e moderada pos-operatéria em todas
as avaliagOes poOs-operatorias realizadas — 1, 12 e 52 semanas ap0s a cirurgia - no grupo
submetido a intervencao descrita, ndo se verificando, no entanto, diferengas na incidéncia

de DCPO severa entre os dois grupos.

Em 2013, Chan et al. 19?1 verificou que no grupo controlo os valores de BIS™ tendiam
a ser significativamente menores, alcangando resultados semelhantes aos ja apresentados

por Ballard ez al. [*!. Estes autores relatam ainda uma diminuigdo significativa da dose de
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farmacos anestésicos administrados no grupo monitorizado por BIS™ [62] sugerindo a

possibilidade de titulacdo mais rigorosa dos mesmos no grupo submetido a intervencao.

Contudo, estes resultados nao foram reprodutiveis no estudo apresentado também em
2013 por Radtke ef al. 18!, Neste ndo se verificou diferenga na incidéncia de DCPO a
longo prazo entre os dois grupos, no entanto, nao sé nao foram definidos a priori valores
alvo de BIS™, como 0 outcome primdrio era a incidéncia de delirium pos-operatorio e

ndo desta entidade.

Assim, os estudos parecem indicar que a monitoriza¢gdo da profundidade anestésica,
com valores alvo de BIS™ controlados e suficientemente profundos, podera conduzir a
uma menor incidéncia de DCPO, muito embora os resultados ndo sejam totalmente
consistentes. Curiosamente, tendo em conta revisdes sistematicas realizadas nesta area,
parece haver evidéncia mais solida de beneficio desta intervencdo na prevengdo de

delirium pos-operatorio 137 61,64, 65],

Por ultimo, um outro pardmetro de monitorizagdo que foi sugerido como alvo de
intervencao foi a saturagdo de oxigénio cerebral, avaliada através de NIRS, como ja
referido [430-31.32.441 " Alguns autores descrevem, de facto, uma maior incidéncia de DCPO
associada a periodos mais prolongados de dessaturacao cerebral ou até a um desequilibrio

430,441 No entanto,

entre a saturagdo de oxigénio em cada um dos hemisférios cerebrais !
esta associagdo ndo ¢ consistentemente relatada B! 3%, sugerindo Ballard ef al. ™ que
talvez apenas a monitorizagdo conjunta destes dois pardmetros — profundidade anestésica
e saturagdo de oxigénio cerebral — seja verdadeiramente util como profilaxia do

desenvolvimento de DCPO.

3.3. Fatores de Risco Pos-operatorios

As complicagdes no periodo peri-operatorio, nomeadamente nos periodos intra € pos-
operatorio, parecem estar associadas a um maior risco de ocorréncia de DCPO - 131,
especialmente se se tratarem de complicagdes respiratorias ou infeciosas [ 71. Esta
associag¢dao pode dever-se em parte ao facto de estas implicarem um prolongamento do
internamento o que, especialmente nos idosos, ¢ também um fator de risco importante
para o desenvolvimento desta sindrome [#). E precisamente neste contexto que se propde
a preferéncia por cirurgias minor e com menor tempo de internamento possivel em idosos,

numa tentativa de prevenc¢do da ocorréncia deste disturbio [46],
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Complicagdes limitadas ao periodo pos-operatdrio parecem também constituir fatores
de risco para a DCPO, nomeadamente a ocorréncia de infe¢des pos-operatorias (92 ou de
delirium pos-operatorio '], Esta entidade ja descrita parece associar-se ao
desenvolvimento de DCPO nos 12 meses apos a cirurgia, particularmente quando a

duracdo do delirium é mais prolongada e o seu tratamento atrasado ['°].

Por ultimo, € descrito por varios autores um complexo conjunto de interagdes entre a
dor, o padrdo de sono e a administragcdo de opidides no periodo pds-operatorio que parece
ter uma influéncia significativa no desenvolvimento e manuten¢ao das manifestagdes de
DCPO [3 14 63 A dor ¢ um sintoma comum no pos-operatorio, associando-se
frequentemente a necessidade de administragdo de farmacos opiodides, sendo que estes
dois fatores influenciam direta e indiretamente o padrao de sono habitual do doente,
verificando-se que mesmo um curto periodo de privagao ou alteragdo na normalidade do
padrdo de sono no primeiro dia po6s-operatdrio pode contribuir para um declinio cognitivo

precoce [3- 14,631,
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4. Intervencao

A intervencdo assenta, essencialmente, em 3 pilares: por um lado, na prevengao
da ocorréncia da DCPO; por outro lado, na exclusdo e tratamento de qualquer outra
patologia orgénica grave ou fator precipitante que possa ter despoletado estas alteragdes

cognitivas; por tltimo, o tratamento das manifestagdes desta sindrome [13-201,

Uma vez que ainda ndo se sabe quais sao os mecanismos fisiopatoldgicos na base
desta entidade, a prevengao ¢é, por enquanto, a principal forma de intervengdo. Sao
propostas estratégias para minorar os fatores de stress associados ao periodo peri-
operatorio, relacionados principalmente com o proprio internamento. Assim, a
manuten¢do do ritmo circadiano fisioldgico, do contacto social com familiares e amigos
bem como o encurtamento do periodo jejum pré-operatorio e do tempo de internamento,
favorecendo-se uma abordagem fast track, parecem ser benéficas pelo menos na
diminuic¢do da incidéncia de DCPO precoce [* 1424, Neste sentido, é também descrita a
importancia do controlo da dor no periodo pds-operatorio, sendo aparentemente

preferiveis esquemas de analgesia poupadora de opidides [ 1424371,

Tém sido também estudadas varias estratégias farmacoldgicas com potencial
efeito preventivo, nomeadamente administracdo pré-operatéria de lidocaina, magnésio,
agentes inibidores do complemento, corticoesterdides, ketamina ou escopolamina [ 23],
O racional de utilizagdo da maioria destas estratégias ¢ a potencial diminui¢do do
ambiente inflamatorio peri-operatdrio, estando a administragdo pré-operatoria de

18, 66

metilprednisolona associada a bons resultados ['® %01, Contudo, os resultados relativos as

restantes intervengdes, nomeadamente o uso de dexametasona, sdo contraditorios 2201,

Quanto ao tratamento dos sintomas propriamente dito, este assenta em medidas de
suporte, isto ¢, manutencdo de ventilagdo, oxigenag¢do e suporte hemodinamico
adequados e controlo adequado da dor ['% 29, Sugerem-se medidas farmacoldgicas com
aparente beneficio caso as estratégias ja descritas ndo sejam suficientes, nomeadamente
a administragdo de neurolépticos, como Haloperidol ou Risperidona, inibidores da
acetilcolinesterase, como o Donezepilo, ou inibidores seletivos dos recetores de
serotonina % 131 Contudo, os resultados ndo sdo consistentes € é necessaria mais

investigacao nesta area.

Acima de tudo, a importancia de informar os doentes da existéncia desta complicacdo

¢ a manutenc¢do de um seguimento relativamente prolongado naqueles que desenvolvem
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manifestagdes desta sindrome é inquestionavel I7- 12 131 O futuro passara, aparentemente,
pela identificacdo das melhores estratégias a adotar em grupos de risco especificos [°6],
isto €, uma abordagem anestésica e cirtrgica taillor made para cada doente, muito embora

a investigacao esteja ainda numa fase bastante primordial.
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Conclusao

A Disfuncao Cognitiva Pés-operatoria (DCPO) ¢ uma sindrome clinica definida
pela diminuic¢do da capacidade cognitiva apos uma intervengao cirurgica e/ou anestésica.
O seu diagnoéstico baseia-se na realizagdo de avaliagdes neurocognitivas no pré e pos-
operatdrio, mas ndo existem ainda critérios de diagnostico estabelecidos. Precisamente
por isto, a sua incidéncia e prevaléncia ndo sdo conhecidas, mas prevé-se um aumento das

mesmas no futuro e, portanto, um aumento da morbi-mortalidade associada.

Na presente dissertacdo foi apresentada uma revisao da informagao existente até
a data referente a possivel relagdo entre a técnica anestésica utilizada e o desenvolvimento
de DCPO. Os estudos considerados avaliam diferentes vertentes da técnica anestésica,
nomeadamente, tipo de anestesia (geral versus regional), tipo de farmacos anestésicos ¢
respetiva dose, ¢ ainda monitorizagao intraoperatoria. Nenhum destes fatores parece

estabelecer uma relagdo causal ou de risco inequivoca com a ocorréncia de DCPO.

Estes resultados devem ser interpretados e comparados entre si cautelosamente, ja
que a maioria dos estudos apresentados tém diversas limitagdes. O reduzido tamanho das
amostras consideradas associado aos critérios de inclusdo restritos, tornam-nas pouco
representativas da realidade. Existe também uma grande heterogeneidade em relagdo ao
tipo de intervencao anestésica e cirtirgica a que os doentes sao submetidos, mesmo dentro
do mesmo estudo. Por ultimo, ha que ter em conta a grande variedade de testes

neurocognitivos utilizados, bem como de interpretagdes para os seus resultados.

Nos estudos mais antigos considerados ndo era ainda tida em conta a definicao e
DCPO pelo que, no geral, os doentes ndo eram avaliados no periodo pré-operatorio e o
seu seguimento era realizado apenas a curto prazo. Assim, nao € possivel excluir que a
ocorréncia de delirium pds-operatorio estivesse na base das alteragdes encontradas. Mais
recentemente, ja ¢ considerada a DCPO como entidade distinta, mas ainda ndo estd
definida qual a forma de avaliacdo neurocognitiva mais adequada ¢ os desenhos dos
estudos sdo muito distintos entre si. Adicionalmente, a exce¢do de um, nenhum dos
estudos considerados estudou a severidade da DCPO, podendo eventuais diferengas

residir nessa analise.

\

As proprias questdes €ticas associadas a investigacdo desta temdtica sao uma
limitagdo, nomeadamente a impossibilidade de comparag¢dao de doentes com as mesmas

patologias, mas nao submetidos a cirurgia, ou, inversamente, o uso de controlos saudaveis
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submetidos as mesmas intervencdes anestésica e cirurgica. Mesmo assumindo estas
dificuldades a priori, sdo raros os estudos que comparam uma mesma intervengao (por
exemplo, os mesmos farmacos anestésicos entre si ou 0s mesmos protocolos anestésicos).
O somatorio destes fatores impossibilita a valorizagdo, comparagdo e extrapolagdo de

resultados.

Neste sentido, muito embora os resultados encontrados (ainda que contraditorios
em alguns parametros) tendencialmente parecam negar a existéncia de uma associacao
entre a técnica anestésica utilizada e o desenvolvimento de DCPO, ndo se pode tirar este
tipo de conclusdo tendo em conta as limitagdes ja explanadas. Nao se rejeita, igualmente,
a hipdtese de nenhum dos fatores estudados isoladamente estar na base desta sindrome
por si sO6, mas sim o efeito cumulativo de todos eles reunidos num mesmo doente,
associando-se a sua possivel suscetibilidade individual e determinando um curso clinico

distinto.

Numa €época em que os avangos tecnologicos permitem intervengdes anestésico
cirargicas em populacdes cada vez mais idosas, com mais comorbilidades e maior risco
de desenvolvimento desta sindrome, torna-se prioritaria a sua investigacao. Esta dever-
se-a basear num maior conhecimento da mesma, nomeadamente no que respeita a sua
fisiopatologia e clinica, mas, acima de tudo, na defini¢cdo de critérios de diagnostico

uniformes.

Na pratica clinica, a criagdo de protocolos que incluam a avaliagdo neurocognitiva
no pré e pos-operatorio, através de scores clinicos, parece ser a melhor forma de
identificar doentes que eventualmente beneficiardo de um periodo de follow up mais
prolongado. Desta forma, serd possivel no futuro construir um plano anestésico-cirurgico
construido 2 medida de cada doente, sendo o doente fragil um dos grupos mais

beneficiados com esta estratégia.
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Quadros e Figuras
Tabela 1 — Estudos comparativos entre técnicas de anestesia geral e regional (bloqueio subaracnoideu).

Ano e Amostra Descricio do Ensaio Avaliacio Outcome Primario Conclusoes
Autores Neurocognitiva
1980, Hole 60 doentes Ensaio aleatorizado Entrevista com um | Comparagao dois tipos | Nenhum dos doentes submetido a anestesia
et al. B3 submetidos a | Grupo A: Anestesia geral | dos investigadores | de anestesia quanto as | epidural sofreu alteragdes cognitivas. 7 dos 31
artroplastia com tiopental, fentanile | no pré e pds- complicagdes pos- doentes  submetidos a anestesia  geral
total da anca pancuronio (indugdo) + | operatorio + operatdrias, apresentavam alteragdes cognitivas a data de
N20/O,, pancurénio e questionario 4 a 10 nomeadamente alta.
fentanil (manutengao) meses apos declinio cognitivo.
Grupo B: Bloqueio cirurgia.
subaracnoideu
bupivacaina 0,75%
1982, 60 doentes do Ensaio aleatorizado Testes Incidéncia disturbios | Piores resultados nos testes de memoria pos-
Karhunen | sexo feminino | Grupo A: Anestesia geral psicoldgicos de de memoéria com os | operatorios em ambos os grupos. Tendéncia
et al.!>! submetidas a com fentanil, tiopental e memoria pré- dois tipos de anestesia. | melhores resultados no grupo com anestesia
extragdo suxametonio. operatorios e 1 local, mas sem diferengas estatisticamente
cataratas senis | Grupo B: Anestesia local semana apos significativas
com lidocaina + sedagdo cirurgia
com fentanil e diazepam.
1983, Riis 30 doentes Ensaio aleatorizado Testes Comparacdo dois tipos | Em todos os grupos, declinio cognitivo no
et al.P% submetidos Grupo A: Anestesia geral | psicologicos pré- | de anestesia quanto ao | periodo  pos-operatério  imediato  com
eletivamente a com tiopental, operatorios, 2, 4 e declinio cognitivo. normaliza¢do a partir do 4° dia pds-op. Sem
artroplastia | N>O/enflurano e galamina. 7 dias apos diferengas estatisticamente significativas entre

total da anca

Grupo B: Analgesia
epidural com mepivacaina
2% intra-op. +
bupivacaina 0,5% pos-op.
Grupo C: Anestesia geral
com analgesia epidural tal

cirurgia e 3 meses
apos cirurgia.

os 3 grupos, tanto a curto como a longo prazo.
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Ano e Amostra Descricio do Ensaio Avaliacio Outcome Primario Conclusoes
Autores Neurocognitiva
como descritas para os
grupos A ¢ B.
1985, 40 doentes Ensaio aleatorizado Teste mental Comparagdo dois tipos | Menor tempo de internamento no grupo
Bigler et | submetidosa | Grupo A: Anestesia geral abreviado pré- de anestesia quanto ao | submetido a anestesia espinhal.
al.®d cirurgia com atropina, diazepam e operatorio, 1 declinio cognitivo. Nao foram encontradas diferencas na fungdo
urgente (48h) fentanil (indugéo) + semana ¢ 3 meses cognitiva entre os dois grupos.
por fratura do N20/O,, pancurdnio e apos cirurgia. (Outcomes
colo do fémur fentanil (manutengao) secundarios:
Grupo B: Bloqueio complicagdes peri-
subaracnoideu operatdrias, tempo até
bupivacaina 0,75% +/- mobilizagdo e tempo
sedagdo com diazepam. de internamento)
1989, 40 doentes do Estudo prospetivo, Testes Comparagdo dois tipos | Declinio memoéria em ambos 0s grupos no pos-
Asbjern et sexo aleatorizado e duplamente psicologicos de anestesia quanto ao | operatério imediato, com normaliza¢do 3
al.B? masculino cego memoria pré- declinio de memoéria. | semanas apds a cirurgia. Ndo se verificou
submetidos a | Grupo A: Anestesia geral | operatorio, 4 dias e qualquer diferenca entre os dois grupos.
prostatectomia com tiomebumal 3 semanas apos
transuretral (indugdo), suxametonio cirurgia.
(intubag@o) e halotano
com N>O (manutencao)
Grupo B: Analgesia
epidural com bupivacaina
0,5% + sedagdo com
fentanil e
dihidrobenzoperidol.
1989, 44 doentes do Ensaio aleatorizado Mini-mental State | Comparacao dois tipos | Disfungao mental nas 6h ap6s cirurgia em ambos
Chung et sexo Grupo A: Anestesia geral Examination de anestesia quanto a | os grupos. Nao se verificaram diferengas entre
al.B¥ masculino tubocurarina, tiopental e (MMSE) pré- fungdo mental pés- | os dois grupos.
submetidos a fentanil (indugéo) + operatorio, 6 operatoria.
prostatectomia horas, 1 dia, 3 dias,
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Ano e Amostra Descricio do Ensaio Avaliacio Outcome Primario Conclusoes
Autores Neurocognitiva
transuretral N,0/O,, isoflurano e 5 dias e 1 més apds
eletiva fentanil (manutengao) a cirurgia
Grupo B: Bloqueio
subaracnoideu tetracaina
ou xilocaina + sedagado
com diazepam, droperidol
ou fentanil.
1990, 146 doentes Estudo prospetivo Teste Comparacdo dois tipos | Nao se verificou qualquer alteragdo cognitiva a
Jones et submetidos aleatorizado neurocognitivos de anestesia quanto ao | longo prazo em ambos os grupos, ndo existindo
al.® eletivamente a | Grupo A: Anestesia geral | pré-operatorios e 3 declinio cognitivo. diferencas entre ambos.
artroplastia do com tiopental e meses apos
joelho ouanca | pancuroénio (indugdo) + cirurgia.
N,0/O;, halotano e
fentanil (manutengao)
Grupo B: Bloqueio
subaracnoideu
bupivacaina.
1990, 64 doentes Ensaio aleatorizado Testes Comparagdo dois tipos | Nao se verificou qualquer alteracdo cognitiva a
Nielson et | submetidosa | Grupo A: Anestesia geral | psicométricos pré- | de anestesia quantoa | longo prazo em ambos os grupos, ndo existindo
al*¥ artroplastia do com tiopental e operatorios € 3 fungdo cognitiva e diferengas entre ambos.
joelho succinilcolina (indugdo) + meses apos- psicossocial.
N,0/O,, isoflurano e cirurgia.
fentanil (manutengao)
Grupo B: Bloqueio
subaracnoideu tetracaina
ou bupivacaina.
1995, 262 doentes Ensaio aleatorizado Testes Comparagdo dois tipos | Nao foram encontradas diferengas na fungéo
Williams- submetidos Grupo A: Anestesia geral neurocognitivos de anestesia quanto ao | cognitiva ou cardiovascular entre os dois grupos.
Russo et | eletivamentea | com tiopental, fentanil e pré-operatorio, 1 declinio cognitivo
al. B! vecur6nio (indugio) +
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Ano e Amostra Descricio do Ensaio Avaliacio Outcome Primario Conclusoes
Autores Neurocognitiva
artroplastia isoflurano (manutengao) semana ¢ 6 meses | (Outcome secundario:
total do joelho Grupo B: Bloqueio apos cirurgia complicagdes
subaracnoideu com cardiovasculares)
lidocaina 2% ou
bupivacaina 0,75% (com
sedacdo com fentanil e
midazolam, se necessario)
2003, 428 doentes Estudo multicéntrico, Testes Comparagao incidéncia | Verificou-se diminui¢ao da incidéncia de DCPO
Rasmussen | submetidos a aleatorizado neuropsicologicos | DCPO com ambos os | precoce no grupo submetido a anestesia
et al. ¥ cirurgia major | Grupo A: Anestesia geral | pré-operatorios, 7 tipos de anestesia. regional. Nao se encontraram diferengas na

ndo cardiaca

(protocolo de acordo com
anestesista responsavel)
Grupo B: Anestesia
regional (bloqueio
subaracnoideu ou
epidural) +/- analgesia
epidural +/- sedagcdo com
propofol.

dias e 3 meses
apos a cirurgia

incidéncia de DCPO a longo prazo entre os dois

grupos.
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Tabela 2 - Estudos comparativos entre farmacos anestésicos inalatorios e endovenosos, entre diferentes firmacos anestésicos inalatdrios e entre
diferentes doses de farmacos anestésicos.

Ano e Amostra Descricao do Avaliacao Outcome Primario Conclusoes
Autores Ensaio Neurocognitiva
Estudos comparativos entre farmacos anestésicos inalatorios versus endovenosos
2005, 30 doentes Estudo aleatorizado Testes Comparagdo incidéncia de | Nao foram encontradas diferencas entre
Rohan et submetidos a Grupo A: Anestesia neuropsicologicos | DCPO as 24h com os dois | os dois grupos.
TAS cistoscopia ou geral com propofol. pré-operatorios e tipos de anestesia.
histeroscopia Grupo B: Anestesia 24h apds cirurgia
geral com
sevoflurano.
2006, 39 doentes Estudo prospectivo, Testes Probabilidade de Elevada incidéncia de DCPO 3-5 dias
Rasmussen submetidos a aleatorizado. neurocognitivos diminui¢do da incidéncia | apos a cirurgia em ambos 0s grupos, nao
et al. B! artroplastia eletiva Grupo A: Bloqueio | pré-operatorios, 3 a de DCPO com uso de se verificando menor risco com utiliza¢ao
do joelho sob subaracnoideucom 5 dias e 3 meses xénon. de xénon.
anestesia espinhal bupivacaina + apos a cirurgia.
anestesia geral
suplementar com
propofol
Grupo B: Bloqueio
subaracnoideu com
bupivacaina +
anestesia geral
suplementar com
xénon
2007, 109 doentes Estudo retrospetivo | Testes neurologicos Comparacdo fungdo Verificou-se DCPO em cerca de 20% dos
Kadoi et | submetidos a bypass | Grupo A: Anestesia | e neuropsicologicos | cognitiva pos-operatoria | doentes de ambos os grupos aos 6 meses,
al.1®! coronario eletivo geral com propofol | pré-operatorios e 6

Grupo B: Anestesia
geral sevoflurano

meses apos cirurgia

com os dois tipos de
anestesia.

ndo tendo sido encontradas diferencas
entre os dois grupos.
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Ano e Amostra Descriciao do Avaliacao Outcome Primario Conclusoes
Autores Ensaio Neurocognitiva
2011, 138 doentes Ensaio aleatorizado Testes Comparagdo funcao Elevada incidéncia disfun¢dao cognitiva
Schoen et submetidos a Grupo A: Anestesia neurocognitivos e cognitiva pos-operatoria | em ambos os grupos, particularmente no
al.B°! cirurgia cardiaca geral com propofol. psicométricos pré- com os dois tipos de segundo dia apés a cirurgia. Melhores
com bypass Grupo B: Anestesia | operatorios, 2,4 ¢ 6 anestesia. resultados com anestesia geral com
cardiopulmonar geral com dias apds a cirurgia. sevoflurano.
sevoflurano. (Outcomes secundario:
relacdo disfungdo cognitiva
com dessaturacao
cerebral).
2012, Cai 2000 doentes Estudo caso-controlo, | Mini-mental State Resultados MMSE e Resultados MMSE significativamente
et al.3¥ submetidos a aleatorizado. Examination distribui¢do alelos e piores até ao 3° dia pds-operatério no
cirurgia major nao Grupo A: Anestesia (MMSE) pré- gendétipos da grupo submetido a anestesia com
cardiaca geral com propofol operatoriamente € | apolipoproteina E4 com os | isoflurano, com reversdo para os scores
Grupo B: Anestesia diariamente até ao dois tipos de anestesia. basais até ao 10° dia apo6s cirurgia.
geral com isoflurano 10° dia apds a
cirurgia

2015, Qiao 90 doentes Estudo prospetivo, Mini-mental State | Comparagdo incidéncia de | Incidéncia DCPO  significativamente
et al.'® submetidos a aleatorizado, Examination DCPO com os dois tipo de | menor no grupo submetido a anestesia
resseccdo eletiva de duplamente cego (MMSE) e testes anestesia e com a com propofol. Grupo submetido a
carcinoma do Grupo A: Anestesia neurocognitivos administracao pré- anestesia com sevoflurano com maior

esofago

geral com propofol
Grupo B: Anestesia
geral com
sevoflurano
Grupo C: Anestesia
geral com

sevoflurano + infusdo

pré-operatoria de

metilprednisolona (10

mg/kg).

pré-operatorios, 1,
3 e 7 dias apds a
cirurgia

operatoria de
metilprednisolona.

incidéncia de DCPO quando comparado
com o grupo com sevoflurano +
metilprednisolona.
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Ano e Amostra Descriciao do Avaliacao Outcome Primario Conclusoes
Autores Ensaio Neurocognitiva
2017, 100 doentes Ensaio aleatorizado, Confusion Comparagao incidéncia Disfung¢ao cognitiva em 50% dos doentes
Tanaka et submetidos a duplamente cego Assessement delirium pos-operatorioe | nos primeiros 2 dias apds a cirurgia,
al*! artroplastia total do Grupo A: Anestesia Method e testes emergéncia do efeito independentemente do uso de propofol ou
joelho sob anestesia geral com propofol neurocognitivos anestésico. desflurano.
geral com bloqueio Grupo B: Anestesia pré-
nervo femoral geral com desflurano | operativamente, 1, (Outcome secundario:
6,24 ¢ 48h apos a fungdo cognitiva)
cirurgia.
Estudos comparativos entre firmacos anestésicos inalatdérios
2007, 38 doentes Ensaio aleatorizado, Testes Comparagdo resultados Nao se verificaram diferengas na
Coburn et submetidos a duplamente cego neurocognitivos testes neurocognitivos com | avaliagdo cognitiva entre os dois grupos.
al.B7 cirurgias eletivas Grupo A: Anestesia | pré-operatorios, 6- ambos os tipos de
com duragdo geral com xénon. 12h e 66-72h apos anestesia.
estimada 60-180 Grupo B: Anestesia cirurgia
minutos, sob geral com desflurano. (Outcome secundario:
anestesia geral. tempo emergéncia)
2010, 80 doentes Estudo aleatorizados, Testes Comparagdo fungao Néo foram encontradas diferengas na
Rortgen et submetidos a duplamente cego neurocognitivos cognitiva pos-operatoria | incidéncia de DCPO entre ambos os
al. B8 cirurgia eletiva as Grupo A: Anestesia pré- com os dois tipos de grupos.
seguintes geral com desflurano. | operatoriamente, 6- anestesia.
especialidades; Grupo B: Anestesia | 8h e 66-72h apods a
Traumatologia, geral com cirurgia
Otorrinolaringologia, sevoflurano.
Ginecologia,
Urologia ou
Neurocirurgia.
2012, 45 doentes Ensaio aleatorizado Testes Comparagao fungdo Verificou-se uma maior incidéncia de
Zhang et submetidos a neurocognitivos cognitiva pos-operatoria | DCPO no grupo submetido a anestesia
al.> cirurgia abdominal pré- geral com Isoflurano (4 em 15 doentes)
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Ano e

Amostra Descriciao do Avaliacao Outcome Primario Conclusoes
Autores Ensaio Neurocognitiva
ou dos membros Grupo A: Bloqueio | operatoriamente e 1 com os dois tipos de quando comparado com os outros dois
inferiores subaracnoideucom semana apos a anestesia. grupos.
tetracaina. cirurgia.
Grupo B: Bloqueio
subaracnoideucom
tetracaina + anestesia
geral suplementar
com desflurano
Grupo C: Bloqueio
subaracnoideucom
tetracaina + anestesia
geral suplementar
com isoflurano
Estudos comparativos entre doses de firmacos anestésicos
2006, 326 doentes Ensaio aleatorizado Testes Comparagdo funcao Maior incidéncia de DCPO 1 semana
Silbert et | submetidos a bypass | Grupo A: Anestesia | neuropsicologicos | cognitiva pos-operatdria a | apoOs a cirurgia nos doentes submetidos a
al.?Y coronario eletivo geral com 10 pg/kg pré- curto e longo prazo com os anestesia com menor dose de fentanil.

fentanil (indug@o)
Grupo B: Anestesia
geral com 50 pg/kg

fentanil (indugdo)

operativamente, 1
semana, 3 meses €
12 meses apds
cirurgia.

dois tipos de anestesia.
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Tabela 3 - Estudos comparativos relativos a profundidade anestésica e técnicas de monitoriza¢ao da técnica anestésica.

Ano e Amostra Descricao do Ensaio Avaliacao Outcome Primario Conclusoes
Autores Neurocognitiva
2006, 74 doentes Estudo aleatorizado Testes Incidéncia DCPO em ambos | Verificaram-se melhores resultados nos
Farag et | submetidosa | Grupo A: Menor profundidade | neurocognitivos 0S grupos. testes de rapidez processamento de
al 163 cirurgia anestésica, guiada por BIS pré-operatorios, 1 informagdo as 4-6 semanas no grupo
espinhal, (50-60 durante cirurgia, 55-70 ¢ 4-6 semanas submetido a maiores profundidades
abdominal ou | durante encerramento). Grupo | apos a cirurgia. anestésicas (menores BIS). Nao foram
pélvica. B: Maior profundidade encontradas outras diferencas entre os
anestésica, guiada por BIS dois grupos.
(30-40 durante cirurgia, 50-60
durante encerramento
incisao).

2010, 114 doentes Estudo aleatorizado, Testes avaliacdo Incidéncia delirium pos- Verificou-se diminui¢do incidéncia de
Sieber ef | submetidos a duplamente cego delirium pos- operatorio em ambos 0s delirium pds-operatdrio em 50% no grupo
al 1 cirurgia para | Grupo A: Maior profundidade | operatorio pré- grupos. submetido a cirurgia sob maior nivel

corregao de
fraturas da
anca, sob
bloqueio
subaracnoideu
com sedagao
suplementar
com propofol.

sedagdo (BIS aprox. 50)
Grupo B: Menor profundidade
sedagdo guiada por (BIS >80)

operatoriamente ¢
pelo menos 48h
apos cirurgia.

profundidade de sedagao.
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Ano e Amostra Descricio do Ensaio Avaliacao Outcome Primario Conclusoes
Autores Neurocognitiva

2012, 192 doentes Estudo aleatorizado, Testes Incidéncia DCPO leve, Verificou-se menor incidéncia de DCPO
Ballard | submetidos a duplamente cego neurocognitivos e | moderada e severa as 1, 12 e | leve e moderada pos-operatoria em todas
et al.¥ cirurgia Grupo A: grupo controlo, Mini-mental State | 52 semanas ap0s cirurgia em | as avaliagdes pds-operatdrias no grupo

ortopédica ou | anestesia ajustada pela clinica Examination ambos 0s grupos. submetido a intervengao.
abdominal (standard care), anestesista (MMSE) pré- Paradoxalmente, ndao se verificaram
sem acesso aos valores de BIS | operatorios, 1, 12 diferencgas na incidéncia de DCPO severa
e saturagao O, cerebral (rSOy) e 52 semanas a longo prazo (52 semanas).
Grupo B: anestesia ajustada apos cirurgia.
tendo em conta BIS alvo (40-
60) e rSO..

2013, 921 doentes Ensaio prospetivo, Testes Incidéncia DCPO 3 meses | Valores BIS no grupo controlo
Chaner | submetidos a | aleatorizado, duplamente cego | neuropsicologicos | apés a cirurgia em ambos os | significativamente  menores.  Menor

al 162 cirurgia major Grupo A: grupo controlo, e pré-operatorios, grupos. incidéncia DCPO aos 3 meses no grupo

nao cardiaca | anestesia ajustada pela clinica 1 semana e 3 com anestesia ajustada pelos valores BIS,
(standart care) meses apos a nao se verificando diferenca entre os dois
Grupo B: profundidade cirurgia. grupos | semana ap0s a cirurgia.
anestésica guiada por BIS (40
a 60)

2013, 1155 doentes Ensaio aleatorizado Testes Incidéncia delirium pos- Menor incidéncia delirium pds-operatodrio
Radtke | submetidos a Grupo A: grupo controlo, neuropsicologicos operatorio em ambos 0s no grupo com anestesia ajustada pelos
et al.!°! cirurgia anestesia ajustada pela clinica | e pré-operatdrios, grupos. valores de BIS, ndo se verificando, no

eletiva sob (standart care) 1 semana ¢ 3 entanto, diferengas na incidéncia de
anestesia Grupo B: profundidade meses apos a (Outcome secundario: DCPO entre os dois grupos.
geral com anestésica guiada por BIS cirurgia. incidéncia DCPO)
duragdo
esperada
superior a 60
minutos.
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