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1. TITULO: ALTERGOES COGNITIVAS RELACIONADAS A TECNICA

ANESTESICA.

2. LINHA DE PESQUISA: Neuroepidemiologia
Area de interesse: Neurologia do

Comportamento/Neuropsicologia

O projeto adequa-se a essa linha de pesquisa por estudar alteragbes cognitivas
posoperatdrias em pacientes utilizando testes neuropsicoldgicos.

3. OBJETIVOS:

Objetivo principal: Avaliar o impacto clinico da escolha da técnica anestésica na
incidéncia de disfungao cognitiva pds operatéria (DCPO).

Objetivos secundarios: Avaliar alerta intrinseco, capacidade de focar e sustentar
a atencao e inibicado de respostas inadequadas no pds-operatério em funcéo da
técnica anestésica. E outros fatores de risco relacionados a DCPO.

4. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA:
Alteragbes de cognicdo relacionadas a anestesia estdo sendo alvo de estudos

recentes, a comecar pela sua definicdo, onde a DCPO tem sido investigada, como

uma desordem sutil dos processos do pensamento que pode influenciar dominios



isolados da cognigdo, tais como atengcdo, memoéria verbal, memoria visual,
compreensao da linguagem, e fungao executiva que ocorrem em 30 dias a 12
meses de pds-operatério que nao se justifica por outra condigao clinica (1,2), A
sua incidéncia pode variar entre 10-40% (3-8). Por se apresentar como uma
manifestacdo clinica muito sutil, s6 pode ser diagnosticada por testes
neuropsicoldgicos, que sao realizados antes e apos a exposicao a anestesia.
Alteragcbes cognitivas inferiores a 30 dias sao classificadas como atraso de
recuperagcao cognitiva. A disfungdo pode permanecer como uma desordem
definitiva. Diferentemente do quadro agudo de delirium, a DCPO nao afeta o nivel
de consciéncia e este diagndstico ainda ndo consta nas listas de doengas CID-
11(9,10) E possivel considerar a DCPO como um distdrbio neurocognitivo de
etiologia nao especificada dentro dos limites do DSM V 10, pouco difundido entre
psiquiatras, neurologistas e neuropsicélogos. Seu diagnoéstico baseia-se na queda
de um desvio padrao em pelo menos dois testes neuropsicoldégicos avaliando
diferentes dominios da cognicdo em até 90 dias de pds-operatério associado a

alteracao de biomarcadores de lesao neuronal.

O presente estudo busca avaliar a influéncia da escolha técnica anestésica na
incidéncia de alteragdes atencionais pds-operatérias imediatas e em até 30 dias
de pos-operatorio. Na literatura, encontramos revisdes sistematicas avaliando o
impacto do tipo de anestesia geral na incidéncia DCPO, incluindo alteragdes
atencionais, com avaliagdes cognitivas entre 24 horas e 30 dias de pds-operatorio
(11). Neste estudo, seu diagnéstico sera através do teste computadorizado de

atencdo (TCA) ja estabelecidos na literatura, incluindo, de modo inédito, a



avaliacado da fungao atencional, dominio cognitivo basico para funcionamento de

outros dominios de cognigao. (12,13)
5. FUNDAMENTAGAO TEORICA:

A nomenclatura e diagnostico da DCPO se modificou nos ultimos anos, onde se
considera alteragdes cognitivas pos-operatérias até 30 dias como atraso na
recuperacgao cognitiva e acima de um ano. Na fisiopatologia da DCPO, a cirurgia e
a anestesia estdo associadas a ativacado da sindrome da resposta inflamatéria e a
liberagcdo de citocinas que podem prejudicar a cognicdo e fungdo cerebral. O
trauma cirurgico induz substancial inflamacdo aguda através da ativagdo do
sistema imune natural e da liberagdo de citocinas proinflamatériasiL1i3, IL-6 e
TNFa, HMGB1, proteina S100B e TAU capazes de destruir a potenciagao
hipocampal a longo prazo, que tem uma correlagdo neurobiolégica com a
formagao de memodria e aprendizagem. (14) O aumento da inflamacgao sistémica
no periodo pos-operatorio imediato provavelmente contribui para o delirium pds-
operatoério ou DCPO precoce, além de poder produzir injuria a longo prazo em

pacientes vulneraveis. (14,15)

Varios fatores perioperatérios estdo relacionados com a alteragbes congnitivas
pos-operatorias, sendo mais comum em idosos, esta associada a fatores
genéticos, ao grau de escolaridade, presengca de comorbidades como: doencgas
cerebrovasculares, diabetes mellitus, hipertensao e uso de anti-hipertensivos (3-
8). O porte cirurgico também €& um fator de risco. Procedimentos de baixa
complexidade tem incidéncia em torno de 6.8%, os de grande porte chegam a

25,8%, e em cirurgias cardiacas a 40%. (15) No perioperatério, fatores como



duracao da anestesia, estresse pods-operatorio, hospitalizacédo, dor pds-operatoria
e analgésicos foram implicados para justificar a diferenca nas taxas de DCPO
entre cirurgias menores e maiores. (15,16) Um consenso ressaltou que o declinio
cognitivo nos primeiros 30 dias de pods-operatério pode ser potencialmente uma
consequéncia de outras condigdes perioperatorias como hipotensao, hipoxemia,

plano anestésico profundo ou complicagdes (15).

Sobre a escolha da técnica anestésica, estudos anteriores mostraram um possivel
papel do propofol na interrup¢éo da cascata inflamatéria (17). Além disso, estudos
in vivo tém demonstrado niveis mais baixos de citocinas circulantes e outros
mediadores de inflamagcdo em animais injetados com propofol (18-19). E um
aumento de citocinas, incluindo IL-6, TNFa, IL-8 e IL-10 foram associados a
DCPO. (15-16) Outros estudos, mostram o sevoflurano como um anestésico
inalatério com agao neurotoxica cerebral in vitro e in vivo, com aumento de
biomarcadores de lesdo neuronal como proteina S100B e TAU, com aumento da

cascata inflamatéria e consequente da DCPO.

Estudos anteriores mostraram um possivel papel do propofol na interrupgao da
cascata inflamatéria (19). Além disso, estudos in vivo tém demonstrado niveis
mais baixos de citocinas circulantes e outros mediadores de inflamagéo em
animais injetados com propofol (17-18). E um aumento de citocinas, incluindo IL-6,
TNFa, IL-8 e IL-10 foram associados a DCPO. (15-18) Consequentemente, a
escolha da anestesia geral pode ser sugestionada como um potencial adicional
preditor de POCD.

6. METODOLOGIA:



6.1) Trata-se de um ensaio clinico randomizado, unicéntrico, duplo-cego visando a
comparacgao de entre duas técnicas anestésicas diferentes para anestesia geral e
um grupo controle de pacientes que nao foram submetidos a cirurgia que compara
incidéncia de DCPO. Cronologicamente, o estudo sera desenvolvido seguindo os

seguintes passos:

6.2) Selecao dos pacientes: Pacientes que serao submetidos a colecistectomia
videolaparoscopica, sob anestesia geral procedimento considerado de médio
porte, com baixa ou nenhuma resposta inflamatéria relacionada ao mesmo.
Realizacao de testes neuropsicoldgicos basais prévios, com os testes: 1.
Minimental: para avaliar orientagcdo espacial e 2. O Teste Computadorizado de
Atencao(TCA) na versao 15 minutos, que € um teste de facil realizacao, validado
em nossa populagao para avaliagao da atengado com caracteristicas diferenciais
de nao interferéncia do nivel de escolaridade na performance e auséncia de efeito
de aprendizagem na sua utilizagdo. Trata-se de um teste de atencéo visual no
qual aparecem figuras alternadas (alvos ou baldes) na tela do computador e o
individuo testado deve apertar a tecla de espaco no teclado, o mais rapidamente
possivel, a cada vez que for mostrada uma figura em forma de alvo. E de facil
aplicabilidade pelo profissional assistente, necessitando apenas de alguns minutos
de treinamento especifico pela equipe profissional para ser realizado. Ja foi
aplicado em diferentes situacdes clinicas em nossa populagao, mostrando-se uma
ferramenta valida de rastreamento de disturbios cognitivos, medicao de
performance atencional em situagdes de estresse, entre outras. (12,13) O

equipamento de teste consiste em um laptop conectado a uma tela de cristal



liquido de 13 polegadas (Sistema operacional: Windows® 10, tempo maximo de
erro permitido: 30 ms). O computador sera posicionado na mesa de refeicao dos
pacientes. Os pacientes seréao posicionados em frente ao computador de forma
que as maos pudessem ser posicionadas sobre o teclado. A distancia entre o
centro do monitor e os olhos sera de aproximadamente 50 cm. Antes de cada
tarefa, o examinador instruia o paciente a pressionar a barra de espaco do teclado
0 mais rapido possivel cada vez que um estimulo-alvo visual especifico for exibido
no monitor. O teste comega com instru¢cdes e uma sessao pratica. Haverao seis
blocos com trés sub-blocos cada um de 20 tentativas (duas figuras apresentadas,
fossem alvos ou nao). Para cada bloco, os sub-blocos tinham diferentes intervalos
de tempo interestimulo (ISI): 1, 2 ou 4 s. A ordem dos ISls variara entre os blocos.
Metade das sequéncias tera 80% de probabilidade de destino e a outra metade
tera 20% de probabilidade de destino. Essas probabilidades-alvo serdo atribuidas
aleatoriamente durante o teste. Cada estimulo sera exibido por 250 ms. Haverao
180 alvos e 180 nao alvos e o teste total tera duracdo de 15 minutos para ser
concluido. Os tipos de medidas incluirdo erros de omissao (OEs), erros de
comissao (Ces), tempo de reacao (RTs) e variabilidade do tempo de reacao
(VRT).

No mesmo momento sera realizada coleta de dados demograficos e biolégicos
(sexo, idade, comorbidades, cirurgia a ser realizada, estratificagdo de risco

cirargico).

Critérios de inclusao: Idade > 18 anos, assinatura do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido sobre a participagao no estudo, estado fisico ASA(American



Society of Anesthesia) |, Il e lll. Pacientes submetidos a anestesia geral para
realizacao de colecistectomia videolaparoscépica, com duracgao inferior a 300
minutos.

Critérios de exclusado: ASA IV, presenga de doenga neuroldgica ou psiquiatrica

que afetem a cognigao, uso continuo prévio de corticoides, antipsicético, opidides,
zolpiden, antidepressivos triciclicos, tabagismo e alcoolismo, hepatopatia grave,
insufuciéncia renal, incapacidade de realizacao dos testes neuropsicométricos de
modo independente, delirium pds-operatorio, relato de complicagbes
perioperatodrias, incluindo hipoxemia, hipotensao e plano anestésico profundo
(BIS<35), relato de anestesia geral até 1 ano anterior a cirurgia, cirurgias
cardiacas ou neuroldgicas prévias, cirurgias de urgéncia ou com complicagdes
cirargicas no intraoperatorio

6.4) Realizacdo de anestesia em 90 pacientes do HUGG. Todos os pacientes
serdo monitorizados com pressdao nao invasiva, oximetria de pulso,
eletrocardiograma continuo, eletroencefalograma continuo (BIS) com monitoragéo
da profundidade anestésica, capnografia e monitorizacdo da profundidade do
bloqueio neuromuscular (Train Of Four-TOF). Serao controlados todos os fatores
relacionados a DCPO (complicagbes perioperatorias como hipotensao, hipoxemia,
plano anestésico profundo, sangramentos, dor), e excluidos do estudo pacientes
que apresentarem qualquer alteragao relacionada.

No pré-operatorio, serdo documentados todos os dados demograficos, como:
Idade, sexo, escolaridade, IMC, ASA, patologias associadas, medicagdes de uso
regular, cirurgias prévias. E realizados varios testes psicométricos até 24 horas

antes da cirurgia para avaliar atencgao, fungbes executivas, concentragao,



aprendizado, memoaria, habilidades motoras, velocidade de processamento,
habilidades matematicas e linguagem através dos seguintes testes:
- Minimental

-TCA

6.5) No periodo intra-operatdério, o protocolo da anestesia sera padronizado da
seguinte forma:

- Nenhum paciente recebera medicagao pré-anestésica ansiolitica antes da
cirurgia, conforme rotina no HUGG.

- Todos os procedimentos anestésicos serao registrados em documento préprio,
detalhando todos os sinais vitais e possiveis complicagdes anestésicas.

- Trés residentes de anestesia fixos estavam presentes em todos os
procedimentos cirurgicos, sempre com a mesma equipe cirurgica.

- Todos os pacientes serao monitorizados com: cardioscopio, pressao arterial néo
invasiva, oximetria de pulso, temperatura, capnografia, monitor de profundidade
anestésica e analgesia (CONOX®)

- Indugéo anestésica com pré-oxigenagao com oxigénio 100% durante 5 min.

- Alvos durante anestesia: PAM até 20% abaixo da PAM do dia anterior, FC entre
50-90, qCON40-60 e gNOX <40, Temp>35 e <37 °C , EtC0O2 28-32mmHg

- Hipotensao definida como PAM< 30% do basal no dia anterior a cirurgia, sendo
corrigida com bolus de efedrina 5-10 mg IV. Se sustentada, iniciada infusdo de

noradrenalina ou fenilefrina. Hipertens&o corrigida com nitroglicerina IV.



- Bradicardia como FC<50bpm, sendo corrigida com atropina 0.75mg IV e
taquicardia Fc>90 bpm, corrigida com esmolol.

- Sera considerado:

Hipotensado sustentada: PAS< 30% da admissédo por duas medidas consecutivas
com intervalo de 5 minutos. Corregao de hipotensao: Efedrina bolus 5-10mg/kg, se
sustentada, fenilefrina 0.1-0.4 mcg/kg intravenoso.

Plano anestésico profundo BIS<35.

- Analgesia controlada com dipirona, infiltragao de ferida cirurgica e bloqueio do
plano transverso abdominal (TAP block), em casos indicados, resgate de
analgesia, para casos refratarios com Tramadol 50-100mg IV.

Ao término do procedimento, paciente encaminhado a sala de recuperagao pos-
anestésica (SRPA).

Drogas evitadas: dexmedetomidina, dexametasona, benzodiazepinicos,

anticolinesterasicos e antiinflamatorios.

6.6) Os pacientes serao divididos em 3 grupos:

Grupo 1: Anestesia venosa total alvo controlada (TIVA) - 45 pacientes — Propofol
e remifentanil com infusdo continua. Analgesia com dipirona e infiltracdo de ferida
operatoria. Profilaxia de nausea e vémitos com ondansetrona.

Técnica anestésica: Propofol em bomba Terumo® modelo de infusdo Marsh com
alvo de BIS entre 40-55, remifentanil infusdo 0.10- 0.5 mcg/kg/min, e rocurénio
0.6-1.2mg/kg na indugdo, com doses repetidas de 10-20% da inicial a cada 30
minutos com reversdo do bloqueio neuromuscular ao término do procedimento

com sugammadex 2-4mg/kg de acordo com TOF.



Grupo 2: Anestesia inalatéria- 45 pacientes — Indugédo com Etomidato 1-2 mg/kg
Iv, remifentanil e rocurénio 0.6-1.2mg/kg. A manutencdo da anestesia sera com
Sevoflurano e refentanil. Analgesia com dipirona e infiltragdo de ferida operatéria.
Profilaxia de nausea e vémitos com ondansetrona.

Grupo 3: Controle — 25 pacientes (controle) — Acompanhantes de pacientes que
serao submetidos a cirurgia, que nao tenham sido submetido a cirurgia no ano
anterior ou irdo realizar cirurgia nos proximos ou 90 dias subsequentes a

avaliacio.

6.5) Realizagdo dos mesmos testes neuropsicoldgicos iniciais pré-operatério e em
outros 4 diferentes momentos para avaliagcdo de DCPO:1. na alta hospitalar, 2. na
consulta de revisdo de 7 dias, 30 dias de pds-operatorio.

6.6) Dosagem de sérica de proteina S100B antes da cirurgia e 12 horas apds seu
término. O material biolégico sera armazenado em biorrepositorio em freezer a -80

graus ja disponivel no laboratério do hospital.

6.7) Comparacao da incidéncia de DCPO entre os grupos, excluindo outros fatores
relacionados.
6.8) O calculo do tamanho amostral sera pela férmula para o tamanho da amostra

(Np) necessaria para comparar a diferenga entre pares:

Np = [(Za /2 + ZB) .oD] 2,
Onde:

a = erro tipo |; para a = 0,05, Za /2 = 1,96,



B = erro tipo II; para B = 0,20, ZB = 0,84. O nivel B foi definido em 0,20 e a
poténcia (que = 1 — [3) foi de 0,80,

o = desvio padrao comum (com base em um estudo de confiabilidade teste-reteste
anterior com 200 individuos),

D = diferenga minima aceita, conforme indicado acima.

Para o calculo do tamanho da amostra, foram consideradas as diferengas minimas
(D). Os valores dessas diferencas foram estimados considerando que devem
atingir niveis de magnitude com significancia clinica. Com base nesses
pressupostos e na idade e sexo (dados normativos) dos participantes,
consideramos para OEs, D = 5 erros; CEs, D =8 erros; RT, D =80 ms e VRT, D =
30 ms. O desvio padrdao comum (o) sera baseado em um estudo anterior de
confiabilidade teste-reteste com 200 individuos.As analises para cada parametro
do CVAT mostraram que um minimo de seis individuos foi necessario para as

comparagdes aos pares (depois vs. antes).
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8. ASPECTOS ETICOS:

Todos os testes propostos sdo consagrados e validados na pratica clinica. Os
pacientes ou seus responsaveis legais assinarao o termo de consentimento livre e
esclarecido e serdo informados sobre os resultados dos testes utilizados na
pesquisa clinica. O presente trabalho se apoiara na aprovacao pelos pacientes
com consentimento por escrito e sigilo dos dados individuais obtidos. Seguira os
critérios éticos e os preceitos do conselho de ética em pesquisa do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

9. CRONOGRAMA:

Abril a novembro de 2021 Inscricdo do projeto na Plataforma Brasil e
CEP/HUGG.

1 ano (ap6s apreciagédo pelo | Coleta de dados com realizagao de anestesias

CEP) no HUGG.

6 meses (apos fase anterior) Analise de resultados e apresentagdo de
dados parciais em congresso.

1 ano (apds fase anterior) Redacédo dos artigos e submissdo a revistas
indexadas.

3 meses (apos fase anterior) Redacédo a defesa da Tese baseada nos
artigos publicados.

10. VIABILIDADE DO PROJETO:




1) A selec¢ao dos pacientes sera realizada no pré operatério pelo ambulatério de
pré-anestesia do HUGG, em acordo com as equipes cirurgicas, € anuéncia do
paciente, com realizagdo de testes neuropsicoldgicos, dispomos de uma sala
silenciosa em nossas instalagdes, com maca, mesa, notebook e tablet fornecidos
pelo pesquisador, viabilizando a realizagdo dos testes. 2) A realizagao dos
procedimentos anestésicos de 90 individuos sem disturbio cognitivo, sera
realizada pelo pesquisador no centro cirurgico; nosso centro cirurgico dispde de 7
salas cirurgicas com uma produtividade mensal em torno de 350 cirurgias/més.
Com atuacao de mais de 10 especialidades cirurgicas, com procedimentos de
média e alta complexidade. A coleta destes dados sera feita sem interferir nas
atividades académicas do Doutorado e fara parte da rotina do Servigo (Servigo de
Anestesiologia). 3) A realizacao do TCA apods 24h, 7 e 30 dias sera feita pelo
pesquisador e por mais 3 meédicos residentes de anestesiologia devidamente
habilitados na aplicacdo do TCA e outros testes neuropsicolégicos com consulta
de revisao pos-operatdria em 24h, 7 e 30 dias; 4) Todos os custos da pesquisa

serao arcados integralmente pelo pesquisador.
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