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RESUMO

Mitsunaga Junior JK. Analise de duas técnicas anestésicas no aparecimento do delirium
pos-operatorio de pacientes oncologicos submetidos a cirurgias de videolaparoscopia em

posicdo de Trendelenburg. [Tese]. Sao Paulo: Fundagao Antonio Prudente; 2020.

Introducdo: O delirium no poés-operatdrio € a complicagdo neurologica pos-cirdrgica mais
comum. A cirurgia laparoscépica, quando associada a posi¢ao de Trendelenburg (PT), traz
inimeras alteragdes na fisiologia e pode aumentar o risco para o aparecimento de alteragdes
neurocognitivas. A associagao de anestesia geral com bloqueio subaracnoideo permite utilizar
uma dose menor de agentes anestésicos para a manutencao da anestesia e proporciona melhor
controle da dor pds-operatoria. Objetivos: Avaliar se o bloqueio subaracnéideo pode
influenciar na incidéncia de delirium no pos-operatdrio em pacientes oncoldgicos apds cirurgia
laparoscopica em PT. Analisar outros fatores associados. Métodos: Estudo prospectivo
randomizado e controlado, realizado com pacientes oncoldgicos submetidos a cirurgias eletivas
laparoscopicas em PT. Alocamos 150 pacientes em 2 grupos: Gl - anestesia geral; G2 -
anestesia geral associada ao bloqueio subaracndideo com 15 mg de bupivacaina. Ambos os
grupos receberam 50 mcg de morfina intratecal. Os pacientes foram avaliados no pos-operatorio
imediato até a alta hospitalar para descartar delirium no poés-operatorio. Resultados: Foram
avaliados 130 pacientes e a incidéncia de delirium no pos-operatério foi 29 (22,3%), G1
(30,8%) e G2 (13,8%). Os pacientes que receberam apenas anestesia geral apresentaram maior
risco de delirium no pos-operatdrio do que os pacientes que receberam anestesia geral associada
ao bloqueio subaracnoideo (OR 3,4 IC 1,2-9,6 p = 0,020). Os pacientes com maior risco foram
aqueles com auséncia de ensino superior (OR 6,2 IC 1,8-21,5 p = 0,003), idade> 65 anos (OR
3,31C 1,2-9,2 p = 0,017) e maior pressao de pneumoperitonio (OR 1,7 IC 1,1-2,5 p = 0,008).
Conclusdes: O bloqueio subaracnoéideo foi associado a redugdo da incidéncia de delirium no
pos-operatorio em pacientes oncologicos submetidos a cirurgias eletivas laparoscopicas em PT.
Auséncia de ensino superior, idade avancada e maior pressao de pneumoperitonio foram outros
fatores de risco identificados e associados a um aumento na incidéncia de delirium no pos-

operatorio.

Descritores: Delirio. Decubito Inclinado com Rebaixamento da Cabega. Laparoscopia. Estudos

Prospectivos. Espago Subaracnéideo. Neoplasias.



ABSTRACT

Mitsunaga Junior JK. [Analysis of two anesthetic techniques in the appearance of
postoperative delirium of oncological patients underwent to surgeries of videolaparoscopy

in Trendelenburg position]. Tese]. Sdo Paulo: Fundag¢dao Antdnio Prudente; 2020.

Background: Postoperative delirium is the most common post-surgical neurological
complication. Laparoscopic surgery, when associated with Trendelenburg position, brings
innumerable changes in physiology and could increase the risk for the appearance of
neurocognitive changes. The association of general anesthesia with spinal anesthesia allows to
use a lower dose of anesthetic agents for the maintenance of anesthesia and provides a better
control of postoperative pain. Objectives: The primary outcome was to evaluate if spinal block
could influence in the incidence of postoperative delirium in oncologic patients after
laparoscopic surgery in Trendelenburg position. The secondary outcome was to analyze if there
were factors associated. Methods: A randomized controlled trial was realized with oncologic
patients underwent to elective laparoscopic surgeries in Trendelenburg position. We allocated
150 patients in 2 groups. G1 - general anesthesia; G2 - general anesthesia associated with a
spinal anesthesia with 15 mg of bupivacaine. Both groups received 50 mcg of spinal morphine.
Patients were evaluated in immediate postoperative until discharge from hospital to rule out
neurocognitive disorders. Results: We evaluated 130 patients and the incidence of
postoperative delirium was 29 (22,3%), G1 (30,8%) and G2 (13,8%). Patients who received
only general anesthesia had higher risk for postoperative delirium than patients who received
general anesthesia associated with spinal block (OR 3,4 CI 1,2-9,6 p=0,020). Patients at a higher
risk were those with absence higher education (OR 6,2 CI 1,8-21,5 p=0,003), age > 65 years
(OR 3,3 CI 1,2-9,2 p=0,017) and higher pneumoperitoneum pressure (OR 1,7 CI 1,1-2,5
p=0,008). Conclusions: Spinal block was associated with a reduced incidence of postoperative
delirium with oncologic patients underwent to elective laparoscopic surgeries in Trendelenburg
position. Low educational level, advanced age and higher pneumoperitoneum pressure were
other risk factors identified and associated with an increase in the incidence of postoperative

delirium.

Keywords: Delirium. Head-Down Tilt. Laparoscopy. Prospective Studies. Subarachnoid

Space. Neoplasms.
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER

A palavra "cancer" - oriunda do grego karkinos, que significa “caranguejo”, em
referéncia a proliferacdo de células cancerosas no organismo (metastase), que se espalham pelo
corpo de forma semelhante as patas e pingas do caranguejo e que irradiam do seu cefalotorax -
teria sido utilizada pela primeira vez por Hipocrates, o pai da medicina, que viveu entre 0s anos
460 e 377 a.C, na Grécia (MUKHERJEE 2011).

Mesmo sendo uma patologia milenar e mesmo apds toda a evolucdo tecnoldgica
alcangada em seu diagnoéstico e tratamento, o cancer ¢ ainda hoje uma doenca estigmatizada e
representa enorme impacto em nossa sociedade (TEIXEIRA e FONSECA 2007).

No Brasil, a estimativa para o ano de 2018 aponta a ocorréncia de aproximadamente
600 mil casos novos de cancer. Destes, o cancer de pele ndo melanoma representa
aproximadamente 170 mil casos novos (Ministério da Satude 2018).

Mais de 50% dos pacientes oncologicos necessitam de cirurgia para seu tratamento.
Essas tendem a ser de grande porte, envolvendo extensas ressecc¢des, sdo associadas a um grau
elevado de dor no pds-operatorio e potencialmente resultam em um periodo prolongado de
recuperagdo. Os pacientes oncologicos geralmente pertencem a um grupo de faixa etéria
elevada. Frequentemente sdo portadores de outras comorbidades e muitas vezes ja foram
submetidos a multiplos procedimentos e tratamentos, como quimioterapia e radioterapia

(VERONESI e STAFYLA 2012).

1.2 CIRURGIA POR VIDEOLAPAROSCOPIA

Na era dos procedimentos minimamente invasivos, a cirurgia videolaparoscopica tem
se destacado (HENNY e HOFLAND 2005). Apresenta inimeras vantagens, como: menor dor
no pos-operatorio, melhores resultados estéticos devido a pequenas incisdes, rapido retorno as
atividades diarias, reducdo nos dias de internacdo, menor sangramento intra-operatorio, menos
complica¢des pulmonares no pds-operatorio, menos infeccdo de ferida operatéria, menor
desarranjo metabolico no pds-operatédrio e consequentemente reducao de custos (GERGES et

al. 2006).



Essa técnica consiste na criagdo do pneumoperitonio, cuja pressdo ¢ definida como
normal e adequada quando os valores se encontram entre 12 e 15 mmHg, sendo considerada
baixa quando os valores se encontram entre 5 ¢ 7 mmHg.

Assim que o pneumoperitonio ¢ estabelecido, ocorre o aumento da pressdo intra-
abdominal e, consequentemente, surgirdo os efeitos cardiovasculares, respiratorios e
neurolégicos (CONACHER et al. 2004; HENNY e HOFLAND 2005; GERGES et al. 2006;
KALMAR et al. 2010).

Os eventos cardiovasculares sdo influenciados pela volemia preexistente, pressdo de
pneumoperitdnio e posi¢ao do paciente. O aumento da pressdo intra-abdominal leva a liberacao
de catecolaminas, ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e liberacdo de
vasopressina (MYRE et al. 1998; O'MALLEY e CUNNINGHAM 2001; GUTT et al. 2004).
Resulta da liberacdo dessas substancias, aumento da pressdo arterial média (PAM), da
resisténcia vascular sist€émica (RVS) e da resisténcia vascular pulmonar (RVP) (JORIS et al.
1993). O pneumoperitonio pode levar a compressao da vasculatura arterial, o que também eleva
a RVS e RVP e resulta em aumento no débito cardiaco e pressao sanguinea (MYRE et al. 1998;
O’MALLEY e CUNNINGHAM 2001; GUTT et al. 2004). A absor¢ao de didxido de carbono
pode gerar hipercarbia, o que também aumenta RVS e RVP. A ventilagdo minuto aumenta para
compensar a hipercarbia e isso aumenta a pressao intratoracica, o que pode resultar também em
elevacao da RVS e RVP. Todos estes eventos cardiovasculares usualmente sao bem tolerados
e tendem a se resolver rapidamente apos o pneumoperitonio ser desfeito (ZUCKERMAN e
HENEGHAN 2002).

O pneumoperitonio desloca estruturas mediastinais e desloca o diafragma
cefalicamente, o que resulta em redu¢do da capacidade pulmonar residual funcional (CRF) e da
complacéncia pulmonar, que por sua vez, potencialmente leva a atelectasia e ao aumento de
pressdo de pico de via aérea. Estes efeitos sdo exacerbados com a PT e sdo reduzidos com a
posicao de cefaloaclive. O didxido de carbono, rapidamente absorvido para a circulagdo durante
a insuflagdo do pneumoperitonio pela alta solubilidade, atinge um platdé em aproximadamente
60 minutos e estabelece um estado de hipercarbia (GIEBLER et al. 1997; NG et al. 1999;
KADAM et al. 2008). Os parametros da ventilagdo devem ser ajustados para compensar essa
elevacao sérica do dioxido de carbono e manter os limites de normalidade da gasometria. A
reducdo da CRF e atelectasias associadas a videolaparoscopia podem resultar em shunt e
alteracdo na relagdo ventilacao/perfusdo. Em pacientes saudaveis estes efeitos respiratorios sao
normalmente bem tolerados, mesmo na PT (SCHRIJVERS et al. 2009; KALMAR et al. 2010;
LESTAR et al. 2011).



Aumento na pressao intra-abdominal e intratoracica, hipercarbia ¢ PT podem elevar o
fluxo sanguineo cerebral e pressao intracraniana (PIC) (HALVERSON et al. 1998). Entretanto,
em pacientes higidos mantidos sob pneumoperitonio prolongado e PT exagerado, a oxigenagao
cerebral e a perfusdo cerebral tendem a permanecer dentro dos limites normais (CLOSHEN et
al. 2014).

Em pacientes com multiplas comorbidades e sem reserva cardiopulmonar, alteragdes
cardioldgicas, pulmonares e neuroldgicas podem resultar em complicacdes (GURUSAMY et

al. 2014).

1.3 POSICIONAMENTO

A cirurgia de videolaparoscopia ¢ frequentemente realizada em trés posi¢des: decubito
dorsal horizontal (DDH), Trendelenburg, também denominado cefalodeclive, ou
antiTrendelenburg, também chamado de cefaloaclive. Estas duas ultimas posi¢des permitem
que os 6rgaos se desloquem e se afastem do campo operatorio, permitindo assim a adequada
visualiza¢ao do mesmo (MARTIN 1997).

Pacientes mantidos por periodo prolongado em Trendelenburg podem ter: edema de
face, conjuntiva, nariz, laringe e lingua com risco de aumento de resisténcia de via aérea
(RAJAN e FOROUGHI 1999) e raramente obstru¢do de via aérea e laringoespasmo pos
extubacdo. Podem ocorrer alteracdes fisiopatologicas pulmonares, com formagdo de
atelectasias; aumento de pressdo intracraniana e formagdo de edema cerebral, com potencial
baixa perfusdo cerebral e desemparelhamento de suprimento de oxigénio para o cérebro

(CONACHER et al. 2004; CLOSHEN et al. 2014; ROSENDAL et al. 2014).

1.4 TECNICAS ANESTESICAS

Os farmacos utilizados para manutenc¢ao da anestesia geral sao os anestésicos venosos
e anestésicos inalatdrios.

Anestesia venosa total ¢ melhor indicada para pacientes com histérico de
nauseas/vomitos no pods-operatoério (APFEL et al. 2002; LEE et al. 2015) devido a agdo
antiemética do propofol (GAN et al. 2014) e de neurocirurgias com alto risco de hipertensiao
intracraniana (PETERSEN et al. 2003), pois o propofol diminui a taxa metabodlica cerebral do

consumo de oxigénio e a pressdo intracraniana (PINAUD et al. 1990). Os anestésicos



endovenosos, com excecao da succinilcolina, ndo sdo desencadeadores de hipertermia maligna
(HOPKINS 2000; MANI e MORTON 2010) e a anestesia endovenosa ¢ menos associada a
distarbios de comportamento no pds-operatério de cirurgias pediatricas (ORTIZ et al. 2014).
Como desvantagem, a concentra¢do sanguinea dos farmacos utilizados ndo ¢ passivel de ser
aferida com precisdo em comparagdo com a anestesia inalatdria, mesmo com uso de bomba de
infusdo continua, baseada nos modelos de infusdo alvo controlado (ABSALOM et al. 2016;
KUIZENGA et al. 2016; SCHNIDER et al. 2016; STRUYS et al. 2016). Com a maior
imprecisdo dos niveis séricos dos anestésicos endovenosos, ¢ maior o risco do paciente
apresentar memoria intra-operatéria, se comparado aos pacientes submetidos a anestesia
inalatéria (MORIMOTO et al. 2011; ZHANG et al. 2011). Outra desvantagem ¢é que,
dependendo dos agentes anestésicos endovenosos utilizados, a anestesia venosa ¢ mais onerosa
que a inalatoria (DOLK et al. 2002; KUMAR et al. 2014).

A utilizagdo dos anestésicos inalatdrios € mais benéfica quanto a capacidade de protecao
neurolégica (KITANO et al. 2007) e cardiologica (FRASSDOREF et al. 2009; PAGEL 2010).
Essa técnica estd associada a menos episddios de consciéncia intra-operatoria (American
Society of Anesthesiologists Task Force on Intraoperative Awareness 2006). Em pacientes com
risco de broncoespasmo, ¢ a técnica de escolha pois a broncodilatagdo ¢ obtida com todos os
agentes halogenados, com excec¢do do desflurano (GOFF et al. 2000; DIKMEN et al. 2003;
SATOH et al. 2009). Como desvantagem, pode levar a vasodilatagdo sistémica e a depressao
respiratoria dose dependente.

A associagdo da anestesia geral com bloqueio subaracndideo, desde que seguidas as
orientacdes das contraindicagdes ao bloqueio subaracnodideo (Quadro 1), é vantajosa, pois
menor dose dos agentes anestésicos € necessaria para manutengao da anestesia geral (GERGES
et al. 2006). Essa associacdo resulta em um despertar mais precoce, diminui¢do de
nauseas/vomitos, da dor pos-operatdria, do tempo de internacao hospitalar, do custo efetivo, e
em melhor satisfacio do paciente ( GERGES et al. 2006; SINHA et al. 2009;
WONGYINGSINN et al. 2012; BESSA et al. 2012; CARD et al. 2015; DAY et al. 2015;
GHOSH et al. 2015).



Quadro 1 - Contraindicagdes ao bloqueio subaracnéideo.

Absolutas Relativas

Recusa do paciente Coagulopatia

Hipovolemia significativa Sepse/bacteremia

Infecgdo no sitio de pungdo Doenga neurologica prévia

Hipertensao intracraniana Neuropatia periférica

Coagulopatia significativa Esclerose multipla
Processo desmielinizante

Fonte: Adaptado de NEAL et al. (2015)

Como desvantagem, ao associar a anestesia geral ao bloqueio subaracnoideo, os
pacientes tornam-se susceptiveis, além dos eventos adversos inerentes a anestesia geral
descritos acima, aos eventos adversos do bloqueio subaracnoideo. Dentre estes, os mais comuns
sdo: cefaleia - em 2,8% (VALLEJO et al. 2000), hipotensdo - em 5% (CARPENTER et al.
1992; HARTMANN et al. 2002), nduseas e vOomitos - descritos em 15% (BORGEAT et al.
2003), prurido - varia de 30 a 100 % dos pacientes (RATHMELL et al. 2005), reten¢do urinaria
- observada em até 35% dos pacientes (KUIPERS et al. 2004) e tremores - que podem ocorrer
em até 50% dos pacientes (CROWLEY e BUGGY 2008; CROWLEY ¢ BUGGY 2008).
Complicagdes intrinsecas ao procedimento, embora raras, sdo descritas na literatura, tais como
infeccdo e colapso cardiovascular fatal em 1/100.000 pacientes (MOEN et al. 2004; COOK et
al. 2009), hematoma peridural em torno de 0,05 a 0,1 %, e necessidade de intervengao cirirgica
em torno de 0,01% (MOEN et al. 2004). Nao ha trabalhos na literatura sobre a incidéncia de
complicagdes associando as 2 técnicas.

O uso de opidides por via intratecal, sem a associacdo de anestésico local, também ¢é
possivel, sendo a morfina a mais utilizada (ARAIMO MORSELLI et al. 2017; DICHTWALD
et al. 2017). O beneficio dessa variacdo da técnica € uma analgesia por um periodo de 12 a 24
horas, sem as consequéncias cardiovasculares decorrentes da acdo do anestésico local
(ARAIMO MORSELLI et al. 2017).

Para as cirurgias videolaparoscopicas ndo esta estabelecida qual a melhor técnica
anestésica para otimizar os resultados do procedimento. O bloqueio subaracno6ideo associada a
anestesia geral parece ser a mais promissora, porém nao existem ainda estudos com forte nivel
de evidéncia para ratifica-la como a técnica de escolha (PROSPECT 2020; American Society

of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management 2012),



1.5 MONITORIZACAO

O procedimento anestésico pode ser otimizado através do monitoramento do paciente.
Além da monitorizagdo basica e obrigatdria, a monitoriza¢ao multimodal dos diversos sistemas
tem sido aperfeicoada com advento de novas tecnologias que permitem avaliar: profundidade
da hipnose, bloqueio neuromuscular, hemodinamica, dentre outros. Esta permite a detec¢ao das
alteracdes fisiologicas e a intervengdo precoce nas complicacdes, contribuindo para maior
seguranga dos procedimentos cirurgicos - dentre estes, a videolaparoscopia (GREEN et al.
2014).

A monitoriza¢do da profundidade da hipnose durante o procedimento anestésico resulta
em maior controle no nivel de hipnose durante a cirurgia (GUARRACINO 2008; FEDOROW
e GROCOTT 2010). O indice bispectral (BIS) ¢ derivado de uma analise das ondas
eletroencefalograficas e permite avaliar a profundidade anestésica. Ele foi um dos primeiros
indices de eletroencefalografia (EEG) e tornou-se referéncia em monitorizagao para o nivel de
hipnose em procedimentos cirurgicos (PUNJASAWADWONG et al. 2010; KLOPMAN e
SEBEL 2011). Este indice varia de 0 a 100 e se correlaciona com o grau da hipnose, sendo
usado clinicamente para titular a dosagem dos agentes anestésicos. Valores entre 40 e 60 sao
considerados adequados para a manutenc¢ao da hipnose durante a anestesia geral (MESSINA et
al. 2016). Valores abaixo desses sdo considerados anestesia profunda, devendo ser evitados
(ALDECOA et al. 2017). O controle rigido do nivel de hipnose durante o procedimento
cirurgico, obtido pelo BIS, parece estar correlacionado a diminui¢ao na incidéncia de alteragdes
cognitivas ¢ na mortalidade no pos-operatorio (MONK et al. 2005; FARAG et al. 2006).
Entretanto mais estudos sdo necessdrios para validar essa correlacio (KERTAI et al. 2011;
LESLIE e SHORT 2011).

Os bloqueadores neuromusculares sdo utilizados com frequéncia durante a manutengao
da anestesia geral. A vantagem seria o relaxamento muscular propiciado pela agcdo destes
farmacos principalmente em cirurgias videolaparoscopicas (DUBOIS et al. 2014). As
desvantagens seriam o risco de bloqueio neuromuscular residual no pés-operatério (MURPHY
2006; BRULL ¢ MURPHY 2010; MURPHY e BRULL 2010) ¢ o risco de anafilaxia,
principalmente com o rocurénio e a succinilcolina (LAAKE e ROTTINGEN 2001;
LAXENAIRE et al. 2001; REDDY et al. 2015). Assim a monitorizacdo do bloqueio
neuromuscular, usando um estimulador de nervo periférico, ¢ necessaria (CHECKETTS et al.
2016). Descrita por ALI et al. (1970), a estimulagdo através de 4 estimulos (T1, T2, T3 e T4)

com uma frequéncia de 2 Hz, também denominada TOF (train of four), se tornou uma das



principais ferramentas utilizadas para a monitorizagao do bloqueio neuromuscular. Atualmente,
apos o advento do suggamadex, antagonista dos bloqueadores neuromusculares da classe dos
esteroides (rocurdnio > vecurdnio >> pancurdnio), a reversao ¢ realizada com maior seguranga
(NAGUIB 2007). A dose utilizada se baseia na profundidade do bloqueio neuromuscular (REX
et al. 2010):
¢ Bloqueio moderado (apods aparecimento de T2): 2mg/kg.
e Bloqueio profundo (pelo menos 1 a 2 respostas no PTC, mas anterior ao
aparecimento de T2, ou seja, a segunda resposta ao TOF: 4 mg/kg.
e 16 mg/kg sdo recomendados se existir uma condicdo clinica que necessite de
reversdo rapida (aproximadamente 3 minutos) apos a administragdo de dose

unica de rocurdnio a 1,2 mg/kg.

A monitorizagdo hemodindmica também ¢ muito importante, principalmente na
videolaparoscopia associada a PT e anestesia combinada, devido as alteragdes ocorridas durante
este procedimento. Neste cenario, discute-se sobre qual seria a presso arterial necessaria para
manutenc¢do da pressao de perfusao ideal dos 6rgaos. De acordo com os principios da auto
regulacdo cerebral, na presenca de concentracdo constante de didxido de carbono, a pressao de
perfusdo cerebral (PFC) ¢ mantida constante entre 50 a 150 mmHg (LASSEN 1959), apesar de
alterag¢des na pressdo arterial média (PAULSON et al. 1990; DAGAL e LAM 2009). Através
do calculo da PFC (PFC = PAM - PIC) e assumindo valores de PIC entre 0 a 15 mmHG na
posicdo supina, uma PAM menor que 50 mmHg poderia levar a hipoperfusdo cerebral
(HIRSCH et al. 2015). No entanto, estudo realizado com 9 homens saudédveis, mantidos por 3,5
horas na PT, notou que uma angulagdo maior que 18 graus levaria ao aumento da pressao
intracraniana além da fisiologica (MARSHALL-GOEBEL et al. 2017). Estudos prospectivos e
randomizados comparando duas pressdes arteriais durante anestesia geral sdo escassos. Em
ambiente de unidade de tratamento intensivo (UTI), estudo comparando pacientes com sepse
mantidos com pressdo arterial média entre 65 - 70 mmHg ¢ 80 - 85 mmHg nio encontrou
diferenca na mortalidade (ASFAR et al. 2014).

O Triple Low, que significa pacientes com baixos valores de BIS associados a baixa
concentragdo de agentes anestésicos e a baixa pressdo de perfusdo, parece apresentar taxa de
mortalidade mais elevada em 30 a 90 dias do periodo poés-operatorio e tempo de internagao
mais prolongado (SESSLER et al. 2012; DEINER e SILVERSTEIN 2013).

Assim, além da técnica anestésica correta e bem indicada, um procedimento cirurgico

videolaparoscopico executado com exceléncia e associado a monitorizagdo multimodal



adequada pode influenciar na otimizagdo dos resultados pds-operatérios e na reducdo de

complicacdes, dentre elas o delirium.

1.6 DELIRIUM

O delirium ¢ considerado a complicagdo neuroldgica poOs-cirirgica mais comum
(INOUYE et al. 2014), com incidéncia muito variavel entre os estudos. Em um trabalho
prospectivo com 1359 pacientes investigados na sala de recuperacao pos-anestésica (SRPA),
64 (4,7%) pacientes desenvolveram delirium (LEPOUSE et al. 2006). No trabalho prospectivo
com 2000 pacientes no centro cirtrgico, 426 (21,3%) desenvolveram delirium no despertar da
anestesia (YU et al. 2010). Em estudo prospectivo com menor amostragem, a incidéncia de
delirium foi de 15% (40 de 266 pacientes investigados) na SRPA (XARA et al. 2013). Em outro
estudo prospectivo com 400 pacientes no centro cirurgico, 75 (19%) desenvolveram agitagao
no despertar da anestesia e 124 (31%) desenvolveram delirium na SRPA (CARD et al. 2015).
Nota-se que hd uma grande variabilidade na incidéncia de delirium no pds-operatorio.

O delirium consiste em um processo de diagndstico e tratamento desafiador para a
equipe que acompanha o paciente (STEINER 2011a; ALDECOA et al. 2017). Especialmente
nos idosos, um episoddio de delirium pode resultar em hospitalizacdo prolongada, perda de
independéncia funcional, redu¢do da fung¢ao cognitiva e até mesmo em morte (SACZYNSKI et
al. 2012). Metanalises sugerem que o delirium aumenta o risco de 6bito, aumenta o tempo de
ventilagdo mecanica, tempo de UTI e de internagcdo médica (WITLOX et al. 2010; MCDANIEL
e BRUDNEY 2012; SALLUH et al. 2015).

Os critérios diagnosticos a serem preenchidos para o diagnostico de delirium, segundo
o Diagnostic and Statiscal Manual of Mental Disorders-DSM V (American Psychiatry
Association 2013), sdo:

A. Perturbacdo de atengdo (habilidade reduzida para direcionar, focalizar, manter e

mudar a atencao) e da consciéncia (menor orientacdo para o ambiente).

B. A perturbagdo se desenvolve em um periodo breve de tempo (normalmente de horas

a poucos dias) e representa uma mudanca da atenc¢do basal e da consciéncia basal e
tende a oscilar quanto a gravidade ao longo de um dia.

C. Perturbagdo adicional na cognicao (déficit de memoria, desorientagao, dificuldade

na linguagem, perda da capacidade visuoespacial ou da percepg¢ao).



D. As perturbagdes dos critérios A e C ndo sdo bem explicadas por outro transtorno
neurocognitivo preexistente, estabelecido ou em desenvolvimento, € ndo ocorrem
no contexto de um nivel gravemente diminuido de estimula¢dao, como no coma.

E. Ha4 evidéncias a partir da historia, do exame fisico ou de achados laboratoriais de
que a perturbagdo ¢ uma consequéncia fisiologica direta de outra condi¢cao médica:
intoxicacdo ou abstinéncia de substancia (devido a abuso de droga ou a um
medicamento), de exposicdo a uma toxina ou de que ela se deva a multiplas
etiologias.

Varios outros métodos para diagnostico sao descritos e o mais utilizado ¢ o do Confusion
Assessment Method (CAM), com validag¢do para a lingua portuguesa (FABBRI et al. 2001;
STEINER 2011b). Com sensibilidade variando de 94 a 100% e especificidade variando de 90
a 95%. Ha um alto grau de confiabilidade entre examinadores (INOUYE et al. 1990; WONG
et al. 2010). Trata-se de um método simples, de rastreio, baseado nas quatro perguntas

seguintes, sendo que os critérios 1 e 2 mais 3 ou 4 devem estar presentes (Quadro 2):

Quadro 2 - Confusion Assessment Method - CAM

Confusion Assessment Method - CAM

1. Inicio agudo

A . (SIM)
Ha evidéncias de mudanca aguda do estado mental de base do paciente? (NAO)
2. Disturbio de atencio
O paciente teve dificuldade em focalizar sua atengdo - por exemplo, distraiu-se (SIM)
facilmente ou teve dificuldade em acompanhar o que estava sendo dito? (NAO)
3. Pensamento desorganizado
O pensamento do paciente era desorganizado ou incoerente, com a conversao (SIM)
dispersiva ou irrelevante, fluxo de ideias pouco claro ou ilégico, ou mudanga (NAO)
imprevisivel do assunto?
4. Alteracao no nivel de consciéncia
O paciente apresenta alteracdo do nivel de consciéncia como letargico, torporoso, (SIM)
comatoso? (NAO)

Fonte: Adaptado de INOUYE et al. (1990)

Para pacientes cirtirgicos em pos-operatdrio imediato, ndo existe um método bem
estabelecido para diagnostico do delirium.

No periodo perioperatério, uma ampla variedade de disfungdes cognitivas pode ocorrer,
sendo o delirium a alteracao mais comum. Os sintomas dessas diversas disfungdes muitas vezes

se sobrepdem e dificultam a diferenciagdo entre elas. Frequentemente sdo descritas de maneira
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inespecifica, com termo genérico de alteragdo cognitiva, o que dificulta a caracterizacao
diagnéstica dessas patologias (BRYSON 2010).

O delirium pode ser classificado em 3 subtipos. O mais frequente, responsavel por até
50% dos casos, € o hipoativo, que se caracteriza por letargia e desatengao. O subtipo hiperativo
manifesta-se com agitacao e inquietagdo e incidéncia de 25% dos casos de delirium. O subtipo
misto manifesta-se com sintomas intermitentes entre hiperativo e hipoativo e incidéncia de 25%
dos casos (WHITLOCK et al. 2011). Em um estudo envolvendo 400 pacientes, com idade
mediana de 57 anos, avaliados na SRPA utilizando-se o critério CAM, 124 (31%) tiveram
delirium na admissao na SRPA, 59 (15%) com 30 minutos apds admissdo, 32 (8%) com 60
minutos apos admissao e 15 (4%) na alta da SRPA. Dentre os pacientes com diagnostico de
delirium, sinais hipoativos estavam presentes em 56% na admissdao da SRPA e em 92% durante
a estadia na SRPA (CARD et al. 2015). O subtipo hipoativo foi o mais prevalente e também
associado com maior mortalidade. Estudo prospectivo com 1868 pacientes investigados na
SRPA, 153 (8,2%), pacientes desenvolveram delirium, sendo 93 (5%) com sinais de
hiperatividade e 60 (3,2%) com sinais de hipoatividade (RADTKE et al. 2010).

A escala de Richmond Agitation Sedation Scale (RASS), com validag¢ao para a lingua
portuguesa (NASSAR JUNIOR et al. 2008), foi desenvolvida com o objetivo de caracterizar o

r

nivel de consciéncia e agitacdo e ¢ rotineiramente utilizada em associacdo ao CAM para

diagnostico de delirium. As pontuagdes positivas caracterizam o delirtum hiperativo e as

negativas o hipoativo (SESSLER et al. 2002; NASSAR JUNIOR et al. 2008) (Quadro 3).

Quadro 3 - Richmond Agitation Sedation Scale - RASS

Score Termo Descricéo
+4 Combativo Claramente combativo, violento, representando risco para a equipe
+3 Muito agitado | Puxa ou remove tubos ou cateteres, agressivo verbalmente
+2 Agitado Movimentes despropositados frequentes, briga com o ventilador
+1 Inquieto Apresenta movimentos, mas que nao sao agressivos ou vigorosos
0 Alerta e calmo
Adormecido, mas acorda ao ser chamado (estimulo verbal) e mantém os
-1 Sonolento .
olhos abertos por mais de 10 segundos
~ Despertar precoce ao estimulo verbal, mantém contato visual por menos
-2 Sedagao leve
de 10 segundos
3 Sedagao Movimentagao ou abertura ocular ao estimulo verbal (mas sem
moderada contato visual)
4 Sedacao Sem resposta ao ser chamado pelo nome, mas apresenta movimentagao
intensa ou abertura ocular ao toque (estimulo fisico)
-5 Nao desperta Sem resposta ao estimulo verbal ou fisico

Fonte: Extraido de NASSAR JUNIOR et al. (2008).
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A descrigdo da fisiopatologia do delirium baseia-se em estudos com baixo nivel de
evidéncia cientifica (STEINER 2011a) e supde-se que um insulto neurologico agudo,
consequéncia do desequilibrio de neurotransmissores ou mediadores inflamatorios no cérebro,
em paciente suscetivel, resulte em sintomas clinicos de delirium (TRZEPACZ 2000;
MCDANIEL e¢ BRUDNEY 2012). As vias mais comumente afetadas incluem as da
acetilcolina, dopamina, 4cido gama aminobutirico (GABA) e serotonina. O cortisol, marcador
neuroinflamatério mais comumente alterado, interfere no eixo hipofise hipotalamica, assim
como proteina C reativa (PCR), pro-calcitonina, fator de necrose tumoral e vérias interleucinas
como IL-6, IL-8 e [L-10 (ALI et al. 2011).

Marcadores bioquimicos pré-operatérios e pds-operatoérios que possam ajudar a
identificar maior risco para delirium ndo estdo disponiveis na pratica clinica e t€ém sido ainda
estudados (MCDANIEL e BRUDNEY 2012).

Pacientes com acidente vascular subcortical e anormalidades nos ganglios da base
(incluindo doenga de Parkinson) tém alta susceptibilidade para o delirium. Estudos realizados
em pacientes com alteragcdes nos potenciais evocados somatossensoriais € neuroimagem em
areas subcorticais (tdlamo, ganglios da base e formacao reticular pontinha), assim como em
areas corticais, mostraram maior risco para delirium (TRZEPACZ 1994).

A acetilcolina desempenha papel fundamental na patogénese do delirium (MACH et al.
1995; CAMPBELL et al. 2009). Drogas anticolinérgicas podem causar delirium em pacientes
saudaveis e com risco mais elevado quando administradas em idosos. O delirium secundario a
essas drogas pode ser revertido com uso de drogas inibidoras da colinesterase. Hipodxia,
hipoglicemia e deficiéncia de tiamina diminuem a sintese de acetilcolina no sistema nervoso
central (SNC) e sao fatores associados a maior risco de delirium. A atividade anticolinérgica
sérica elevada, medida com ensaio de ligacdo empregando preparagdes purificadas de
receptores muscarinicos cerebrais, correlaciona com a severidade do delirium no pos-operatdrio
(GOLINGER et al. 1987; MACH et al. 1995). Adicionalmente, corroborando o papel da
acetilcolina na fisiopatologia do delirium, pacientes com doenca de Alzheimer em uso de
medicagdes anticolinérgicas tém risco aumentado de evoluirem para o delirium.

Os fatores de riscos clinicos sdo multiplos e podem ser agrupados em ndo modificaveis
e modificaveis. No primeiro grupo estio: idade elevada, mal estado funcional no pré-operatorio,
comorbidades (deméncia, depressdo, nefropatia, cardiopatia e doengas pulmonares), tipo de
cirurgia (emergéncia), especialidades (ortopédica, cirurgia cardiovascular) (SCHOEN et al.
2011). Ja& no segundo grupo estdo: classes especificas de medicamentos (opidide,

benzodiazepinico, anti-histaminico, dihidropiridina) (CLEGG e YOUNG 2011), polifarmacia
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(mais que seis medicamentos ou a adi¢do de trés novos), infec¢ao ou inflamagao, dor, distirbio
eletrolitico (s6dio e potassio), alteragdes hematologicas (anemia, hipoxemia), alteragdo do ciclo
sono-vigilia (WHITLOCK et al. 2011; SANDERS et al. 2011; CHAPUT e BRYSON 2012),
pressdo de perfusdo intra-operatério e possivelmente profundidade do plano anestésico
(SIEBER et al. 2010). Parametros clinicos, como idade avangada (FRANCIS 1992; DYER et
al. 1995; KIELY et al. 2003) e alta intensidade de dor pos-operatdria, sdo preditores de maior
susceptibilidade para o delirium.

Na otimizacdo dos fAirmacos para prevencdo do delirium, ¢ importante, além de evitar
as drogas anticolinérgicas, prescrever os opidides com precaugdo, visto que em altas doses
podem aumentar o risco para esse distirbio. Entretanto, dores severas ndo tratadas
adequadamente estao associadas ao surgimento do mesmo (CLEGG ¢ YOUNG 2011). Altas
doses de benzodiazepinicos e firmacos de longa duragdo também aumentam o risco para esse
distarbio (CLEGG e YOUNG 2011).

Avaliagdo pré-operatoria e identificacdo dos fatores de risco permitem estratificar o
risco para ocorréncia de delirium (American Geriatrics Society Expert Panel on Postoperative
Delirium in Older Adults 2015). Revisdes realizadas pela Cochrane (CLEGG et al. 2014;
SIDDIQI et al. 2016) revelam que certas intervengdes, como as citadas acima, poderiam ser
capazes de prevenir essa alteragdo neuroldgica, porém mais estudos sdo necessarios para esta

afirmacao.
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2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi analisar se as técnicas anestésicas empregadas - anestesia
geral ou anestesia geral associada ao bloqueio subaracnoideo, para cirurgias
videolaparoscopicas oncologicas, em PT - diferem com relagdo a incidéncia de delirium no pos-

operatorio.
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3 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo e randomizado realizado entre outubro de 2017 ¢
outubro de 2018, com a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP da Fundagio Antonio
Prudente (numero: 2205/16) (Anexo 1) e publicagdo no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(ReBEC) (RBR-9yrqwh). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE, informado

por escrito, foi obtido de cada paciente antes da inclusdo (Apéndice 1).

3.1 POPULACAO

Pacientes oncoldgicos do A.C.Camargo Cancer Center, Brasil, com 18 anos ou mais,
com classificagdo ASA < 3, submetidos a cirurgia eletiva videolaparoscopica em posicao de
Trendelenburg, ficando nesta posi¢do por um periodo minimo de 2 horas, foram considerados
elegiveis para o estudo (Figura 1).

Nao foram incluidos os pacientes: com contraindicacdes absolutas e relativas ao
bloqueio subaracnéideo (Quadro 1); com possibilidade de intubagdo com fibroscopio; com
diagnéstico prévio de disturbio cognitivo e/ou depressdo; com wuso cronico de
benzodiazepinicos (uso durante as ultimas 12 semanas); com anemia (hemoglobina < 10
mg/dl); com diagnoéstico de infecgdo atual; com doenca renal com clearance de creatinina < 60
ml/min); com IMC > 30 Kg/m?* com contraindicacdo da manuten¢io da hipnose com
desflurano e que ndo concordaram em assinar o TCLE (Figura 1).

Os pacientes foram excluidos se: tempo de Trendelenburg ndo alcangado; necessidade
de pos-operatorio em UTI; procedimento cirirgico necessitou ser convertido para cirurgia
aberta; via aérea dificil ndo prevista; falha do bloqueio subaracnoideo e suspensao de cirurgia

por qualquer motivo.

3.2 CONDUCAO DO ESTUDO

Pacientes foram alocados de forma sequencial em 2 grupos. Assim que o paciente
assinou o TCLE, a randomizacao foi realizada através do software livre R versao 3.4 que estava

instalado no computador do departamento de anestesiologia. A alocagdo sequencial foi utilizada
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a fim de controlar a idade (>65 anos) como um possivel fator de confusdo para o desfecho de
interesse.

G1: anestesia geral balanceada.

(G2: anestesia geral balanceada associada ao bloqueio subaracndideo com bupivacaina
pesada 0,5% (15 mg).

Todos os pacientes receberam morfina (50 mcg por via intratecal).

Esses pacientes foram monitorizados no intra-operatdrio com eletrocardiograma (ECG),
pressdo ndo invasiva, oximetria de pulso, capnografia, BIS, monitor bloqueio neuromuscular
(TOF-Watch®SX; Organon, Inc., West Orange, NJ, USA) (TOF), temperatura esofagiana e
angulo do Trendelenburg.

Os momentos mensurados foram: entrada do paciente em sala operatoria; apos
medicagdo pré-anestésica; pré-inducdo anestésica; apos inducdo anestésica; apOs incisdo
cirargica; ap0s insuflagdo de pneumoperitonio; apods PT, de 15 em 15 minutos até o final do
procedimento; e apos extubagao.

Todos os pacientes receberam em sala operatoria midazolan 0,03 mg/kg (IV) para
conforto do mesmo durante o bloqueio subaracnéideo, e 500ml de solucdo cristaloide antes do
bloqueio associados a 4 ml/kg/hora de solugdo cristaloide durante o procedimento cirtrgico,
mais volume a depender de parametros clinicos.

O bloqueio subaracnoideo foi realizado na posi¢ao sentada, puncdo em L3/L4 com
agulha whitacre 27 G, barbotagem de 0,5 ml e injecdo com duragdo de 5 a 7 segundos.

A morfina por via intratecal foi realizada com a mesma técnica anestésica descrita no
bloqueio subaracnéideo.

Na sequéncia, foi realizada indugdo da anestesia geral com fentanil 3 mcg/kg, propofol
2 mg/ kg e rocuronio 0,6 mg/kg. Os pacientes foram ventilados com uma mistura de oxigénio
e ar através de uma frag@o inspirada de oxigénio a 40% e mantendo um didxido de carbono
expirado final (ETCO2) entre 35 ¢ 45 mmHg. A anestesia foi mantida com remifentanil
(mcg/Kg/minuto) e desflurano.

A hipnose foi guiada mantendo BIS entre 40 e 60 e a dose de remifentanil foi ajustada
pelos sinais vitais.

A monitorizagdo do bloqueio neuromuscular foi realizada com o monitor TOF através
do musculo orbicular do olho. A dose utilizada, quando necessaria para manter um bloqueio
neuromuscular profundo, foi de um ter¢o da dose de rocurdnio utilizada na indugao.

Pacientes com pressdes arteriais médias com valores menores que 60 mmHg foram

medicados com vasopressores (metaraminol/efedrina).
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Como prevengdo de nduseas e vomitos, os pacientes receberam dexametasona 4mg no
inicio do procedimento, ¢ ondansetrona 8 mg no final, desde que nao tivessem contraindicagao.

Para analgesia de pos-operatorio, os pacientes receberam dipirona (2 gramas) e
parecoxibe (40 mg), ndo havendo contraindica¢do. Infiltragdo no local dos portais da
videolaparoscopia com ropivacaina 0,75% (3 mg/kg).

Em ambos os grupos, os pacientes foram mantidos aquecidos com manta térmica para
manutengdo da normotermia e tiveram sua temperatura esofagiana monitorizada.

Finalizado o procedimento cirtrgico, o bloqueio neuromuscular foi antagonizado com
suggamadex, conforme a monitoriza¢gdo do bloqueio neuromuscular.

Apds 5 minutos da extubagdo, os sinais vitais foram coletados, os pacientes foram
avaliados com relagdo ao aparecimento de delirium por meio do Confusion Assessment Method
(CAM) (Quadro 2) em associa¢do com a escala de Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)
(Quadro 3), instrumentos adaptados transculturamente e validados para o idioma portugués
(FABBRI et al. 2001; NASSAR JUNIOR et al. 2008).

Na sequéncia, foram encaminhados para a SRPA, onde foram avaliados com relacao a
dor na escala verbal numérica (EVN) (0= sem dor, até 10 = dor méxima) e presenca de delirium,
na chegada e de 30 em 30 minutos até o momento de alta para o quarto por enfermeira treinada
previamente. Aqueles que apresentaram dor com EVN maior que 4 na SRPA foram tratados
com morfina 1 mg a cada 10 minutos.

Na enfermaria os pacientes foram avaliados de diariamente pelo proprio pesquisador,

que ndo sabia a qual grupo o paciente pertencia, até o momento da alta hospitalar.
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[ Inclusdo ] Avaliados para elegibilidade (n = 640)

Excluidos (n=510)

+ Nao atendem aos crilérios de inclusdo (n=222)
+ Desistiram de participar (n=25)

+ Outras razbes (n= 263 )

Randomizados (n=150)

:

1 [ Alocagdo ] 1
Alocagio para a intervengao G1 (n= 75) Alocagio para a intervengao G2 (n=75)
+ Receberam alocagéo para intervengdo (n=75) + Receberam alocagdo para intervengéo (n=75)
l Seguimento ] 1
Perda de seguimento (n=10) Perda de seguimento (n=10)
« Tempo na posicao de Trendelenburg <2 + Tempo na posicdo de Trendelenburg <2
horas(n=3) horas(n=6)
* Pdés-operatorio na UTI (n=2) + Pds-operatério na UTI (n=1)
+ Conversdo para cirurgia aberta (n=4) « Conversdo para cirurgia aberta (n=3)
+ Suspensdo cirurgia (reagdo alérgica) (n=1)

| atee ) l

Analisados (n=65) Analisados (n=65)

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

3.3 VARIAVEIS

As variaveis estudadas foram: presenca ou ndo de delirium no pds-operatério, idade,
sexo, ASA, IMC, escolaridade, dor no pos-operatorio, pressao arterial no intra-operatério,
frequéncia cardiaca no intra-operatorio, pressdo pneumoperitonio, angulo e tempo de
Trendelenburg, desflurano (fragdo expirada em %), remifentanil (mcg/Kg/minuto),

vasopressores, morfina na SRPA e tempo de internagdo apds cirurgia.

34 CALCULO DA AMOSTRA

Devido a inexisténcia de estudos prévios envolvendo este grupo especifico de pacientes,
foi realizada uma busca na literatura com estudos semelhantes. Neste contexto, a propor¢ao de

pacientes com delirium no G1 foi de 0.05 e 0.23 no G2 (LEPOUSE et al. 2006; RADTKE et
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al. 2006; YU et al. 2010). O calculo do tamanho amostral foi obtido com base nas proporgoes
mencionadas anteriormente, considerando o teste de duas propor¢des. Além disso, fixamos o
poder do teste em 0.85 e um nivel de significancia de 0.05. Desse modo, o tamanho amostral
calculado em cada grupo foi de 65 pacientes. Considerando perdas, foram coletados dados

referentes a 75 pacientes em cada grupo.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

A analise descritiva foi usada para avaliar as caracteristicas clinicas ¢ demograficas dos
dois grupos de anestesia relacionadas com a presenga ou nao de delirium no pds-operatorio.
Para resumir as variaveis quantitativas, foram consideradas as medidas-resumo de posicao e
dispersao, como média e desvio padrdo, respectivamente. Para as variaveis qualitativas foram
utilizadas as frequéncias absoluta e relativa (%).

Com o objetivo de avaliar uma possivel associagdo entre as variaveis qualitativas com
o desfecho (presenca e auséncia de delirium no pos-operatério) o teste de qui-quadrado com
corre¢do de continuidade foi aplicado aos dados. A comparagao das varidveis quantitativas em
relag¢@o ao desfecho foi realizada por meio do teste T de Student para amostras independentes.

A fim de identificar os possiveis fatores que estdo associados com a ocorréncia de
delirium, os modelos de regressao logistica simples e multipla foram ajustados aos dados. A
técnica de sele¢dao de variaveis, stepwise (backward), foi aplicado com diferentes niveis de
significancia para entrada (0,10) e permanéncia (0.05). As variaveis independentes foram
removidas do modelo se ndo fossem significativas e ndo atuassem como fatores de confusao
(mudanga no coeficiente f>20%). A hipdtese de linearidade foi avaliada para todas as variaveis
continuas. A partir do modelo final um nomograma foi construido com os coeficientes do
modelo. Para avaliar o desempenho do modelo, sua capacidade de discriminar entre eventos e
nao eventos foi avaliada por meio da curva receiver operating curves (ROC) e do C-index (area
sob a curva ROC). O desempenho geral, a calibragdo e o poder discriminatorio do modelo final
foram avaliados utilizando o escore de Brier, o teste de ajuste de Hosmer-Lemeshow, a curva
ROC e a area sob a curva (AUC). Além disso, a fim de investigar o efeito da variavel de grupo
(G1 e G2) e do tempo nos pardmetros hemodindmicos (PAM e FC), a técnica ndo paramétrica
de analise de variancia (ANOVA) com medidas repetidas foi aplicada aos dados. Essa técnica
¢ baseada no conceito de efeito relativo de tratamentos proposto por BRUNNER e MUNZEL
(1999).
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As andlises estatisticas foram realizadas por meio do software SPSS versdo 24 ¢ do
software R versdo 3.5 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria). Em todas as

analises o nivel de significancia foi fixado em 5% para todos os testes.
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4 RESULTADOS

Dos 150 pacientes randomizados, 75 foram alocados para o G1 e 75 pacientes foram
alocados para o G2. No G1, houve 10 perdas de seguimento (3 por tempo da PT menor que 2
horas; 2 por ter o pos-operatorio realizado na UTI; 4 por conversdo para cirurgia aberta; 1 por
suspensdo da cirurgia devido a reagdo alérgica), e foram analisados ao final do estudo 65
pacientes. No G2, houve 10 perdas de seguimento (6 por tempo da PT menor que 2 horas; 1
necessitou de pos-operatorio na UTI; 3 por conversao para cirurgia aberta) e foram analisados
ao final do estudo 65 pacientes (Figura 1).

Os grupos ndo apresentaram diferencas estatisticamente diferentes em relagdo a sexo,
idade, IMC, ASA, nimero de idosos e ensino superior. Houve predominio do ensino superior
(56,9% vs 55,4%, p=0,999) e do sexo masculino (76,9% vs. 63,1%, p=0,126) em ambos os
grupos (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas relacionadas a G1 e G2 no A.C.Camargo Cancer Center, no
periodo de outubro de 2017 a outubro de 2018.

Variavel Gl (n=65) G2 (n=65) Total (n=130) p
Sexo!
Feminino 15 (23,1) 24 (36,9) 39 (30) 0,126%
Masculino 50 (76,9) 41 (63,1) 91 (70)
Ensino superior'
Sim 28 (43,1) 29 (44,6) 57 (44) 0,999%
Nio 37 (56,9) 36 (55,4) 73 (56)
ASA! 0,821*
| 13 (20,0) 11 (16,9) 24(18,5)
2 52 (80,0) 54 (83,1) 106 (81,5)
Idoso (>65 anos)'
Sim 18 (27,7) 18 (27,7) 36 (28) 0,999%
Nio 47 (72,3) 47 (72,3) 94 (72)
Idade (anos)? 56,1 +11,8 5737114 56,7+ 11,6 0,563**
IMC (Kg/m>)? 263+2,7 26,5+2,7 264+2.7 0,724%%
'n (%)
2Média = (DP)

* Teste de qui-quadrado
** Teste t student
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Os grupos ndo apresentaram diferengas estatisticamente diferentes em relagdo a
especialidade cirurgica, angulo de PT, pressdo do pneumoperitonio ¢ dor na extubagdo. A
especialidade cirrgica urologia predominou em ambos os grupos (61,5% x 51%), seguida da
gastrointestinal (26% x 29%) e da ginecologia (12,5% x 20%) (Tabela 2).

O tempo em PT (p=0,002) e o tempo de cirurgia (p=0,002) foram maiores no G2 quando
comparado ao GIl. A concentracdo média do desflurano (p=0,001) ¢ a dose média do
remifentanil (p=0,001) utilizadas durante a cirurgia foram maiores no G1 quando comparado
ao G2. Foi utilizada maior quantidade de vasopressor no G2 quando comparado ao G1

(p=0,001) (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas do ato anestésico/cirurgico relacionadas a G1 e G2 no A.C.Camargo
Cancer Center, no periodo de outubro de 2017 a outubro de 2018.

Variavel G1 (n=65) G2 (n=65)  Total (n=130) P
Especialidade cirargica!
Urologia 40 (61,5 33 (51 73 (56
gia (61,5) (51) 6O e
Gastrointestinal 17 (26) 19 (29) 36 (28)
Ginecologia 8(12,5) 13 (20) 21 (16)
Angulo de posi¢do em Trendelenburg
22,0£5,0 22,0+5,5 22+5,6 0,974%%*

(graus)?

Tempo em posigdo de Trendelenburg
150,8 43,2 176 £48,6 163,6 £47,6  0,002%**

(minutos)?
Pressao de pneumoperiténio (mmHg)? 13,1 1,7 12,7+ 1,4 12,9+ 1,6 0,174**
Tempo cirurgia (minutos)? 210,8 £43,2 236,5+48,6 223 +£47,6 0,002**
Desflurano (fragdo expirada em %)> 5,1+0,6 47+0,7 49+0,7 0,001**
Remifentanil (mcg/kg/minuto)? 0,08 = 0,08 0,03 + 0,05 0,06 + 0,07 0,001%**
Vasopressor (bolus)? 1,5+2.5 32+2,6 23+2,7 0,001 **
Dor extubagio? 1,25 +£2,75 0,62 +1,78 0,93 £2,33 0,124%**
I'n (%)
2 Média + (DP)

* Teste de qui-quadrado
** Teste t student

Os grupos ndo apresentaram diferencas estatisticamente diferentes com relacdo ao
tempo de SRPA, internacdo e dor pds-operatério (Tabela 3). G1 necessitou maior quantidade

de morfina na SRPA quando comparado ao G2 (p=0,001) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas do periodo relativo a SRPA e internagao relacionadas a G1 e G2 no
A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de outubro de 2017 a outubro de 2018.

Variavel G1 (n=65) G2 (n=65) Total (n=130) p
Tempo de RPA (minutos) > 96,4 + 39,1 90,9 + 38,2 93,6 +38,6 0,416%*
Dose de morfina na RPA (mg)? 1,6 £1,5 0,6+1,0 1,1£13 0,001%**
Tempo de internagio (dias) > 24+13 2,5+1,6 24+15 0,606**
Dor pds-operatorio 0,65+0,1 0,65+0,1 0,65+ 1,28 0,999

2Média = (DP)
** Teste t student

Foi significativa a maior estabilidade hemodinamica no G1 comparada com a do G2,

sendo que foi encontrado um efeito de tempo (p < 0.001) e efeito de grupo (p = 0.006) quando
a PAM foi considerada (Figura 2).

——— a1

e q T
= = \J_::/_I;:: = :-: i\ . -_:__ -t
:i[ —

3 4 5 a T - " 0 1 2 13 " 18 e

*Q simbolo circulo representa o valor médio e a barra representa o intervalo de confianga de 95% para a média.
PAM (mmHg)

FC (bpm)

Tempo (periodo de coleta de dados conforme Apéndice 3)

Figura 2 - Parametros hemodinamicos avaliados ao longo do tempo no periodo intra-operatério

dos pacientes G1 e G2.

A incidéncia de delirium no pds-operatorio no G1 (30,8%) foi maior que no G2 (13,8%)

(p=0,035) (Tabela 4).
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A incidéncia de delirium no pés-operatorio foi de 29 (22,3%) pacientes, sendo que em
22 (76%) o delirium teve inicio e término em sala operatoria (16 pacientes no G1 e 6 pacientes
no G2); em 6 (21%) inicio em sala operatéria e término em recuperagdo pds-anestésica (3
pacientes no G1 e 3 pacientes no G2) e em 1 (3%) delirium ocorreu e cessou no primeiro dia
de pos-operatorio (1 paciente no G1). Todos os casos foram classificados como delirium

hiperativo.

Tabela 4 - Caracteristicas da presenga ou nao de delirium relacionadas a G1 e G2 no
A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de outubro de 2017 a outubro de 2018.

Variavel G1 (n=65) G2 (n=65) Total (n=130) p
Delirium!
Sim 20 (30,8) 9(13,8) 29 (22,3) 0,035%*
Nao 45 (69,20 56 (86,2) 101 (77,7)
'n (%)

* Teste de qui-quadrado

Os fatores de risco adicionais estudados - incluindo sexo, ASA, IMC, especialidade
cirtrgica, angulo de Trendelenburg, tempo de Trendelenburg, tempo de cirurgia, tempo de
SRPA e dias de internagao - ndo tiveram associacdes significativas com a incidéncia de delirium
no pos-operatorio.

Através do modelo de regressao logistica simples e multipla, foi encontrado que, G1
(OR: 3,4 IC 1,2-9,6 p = 0,020), auséncia de ensino superior (OR: 6,2 IC 1,8-21,5 p = 0,003),
idoso (OR: 3,3 1C 1,2-9,2 p=0,017) e pressao de pneumoperitonio aumentada (OR: 1,7 IC 1,1-
2,5 p=0,008) estdo associados ao aumento na incidéncia de delirium no pos-operatério (Tabela

5) (Tabela 6).
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Tabela S - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes em relag@o a variavel delirium

no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de outubro de 2017 a outubro de 2018.

Varidvel Categoria Delirium + Delirium - p
Asa!l
1 5 (17,2%) 19 (18,8%) 0.999%
2 24 (82,8%) 82 (81,2%) ’
Anestesia’
Gl 20 (69%) 45 (44,6%) 0.035%
G2 9 (31%) 56 (55,4%) ’
IMC!
Normal 16 (55,2%) 31 (30,7%) 0.028*
Sobrepeso 13 (44,8) 70 (69,3%) ’
Especialidade!
Urologia 22 (75,9%) 51 (50,5%)
Gastro 5(17,2%) 31 (30,7%) 0,094*
Ginecologia 2 (6,9%) 19 (18,8%)
Ensino superior!
Incompleto 25 (86,2%) 48 (47,5%) 0.001*
Completo 4 (13,8%) 53 (52,5%) ’
Sexo!
Masculino 25 (86,2%) 66 (65,3%) 0.053*
Feminino 4 (13,8%) 35 (34,7%) ’
Idoso!
Sim 15 (51,7%) 21 (20,8%) 0.002*
Nio 14 (48,3%) 80 (79,2%) ’
IMC? 25,5+2,6 26,6 +2,6 0,042%*
Tempo cirurgia? 217,7+37.5 2254 +50,1 0,449%*
Desflurano? 52+0,5 4,8+0,7 0,001 %%
Remifentanil? 0,06 + 0,05 0,06 £0,07 0,672%*
Vasopressor? 1,6+22 2,6+2.8 0,055%*
Idade? 60,7 +12,6 55,6 11,0 0,037%**
Angulo Trendelenburg? 22,8 +42 21,7+5,5 0,328%**
Tempo Trendelenburg? 157,7+37,5 165,4 £ 50,1 0,449%**
Pressdo pneumoperitonio? 13,9+2,0 12,6 £ 1,3 0,001 **
Tempo RPA? 90,0 + 40,8 94,7 + 38,1 0,561%**
Morfina RPA? 2,1+£1,5 09+1,2 0,001 **
Dia pés operatorio® 2,1+1.3 25+1,5 0,126%*
Dor extubaciio? 0,7+23 09+23 0,590%*

'n (%)
2Média (DP)

* Teste de qui-quadrado

** Teste t student



Tabela 6 - Modelo de regressao logistica simples e multipla do desfecho delirium no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de outubro de

2017 a outubro de 2018

Regressio logistica simples

Regressio logistica miiltipla

(grupo total)
Variavel Categoria TOTAL G2 G1
OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) P OR (95% CI) P
ASA
1 Ref Ref Ref
2 1,112 (0,376, 3,292) 0,848 1,739 (0,195, 15,515) 0,62 1,000 (0,268, 3,732) 1
Anestesia
Gl 2,765 (1,148, 6,661) 0,023 3,409 (1,210, 9,602) 0,02
G2 Ref Ref Ref Ref
IMC
Normal Ref Ref Ref
Sobrepeso 0,359 (0,155, 0,838) 0,018 0,257 (0,058, 1,142) 0,074 0,364 (0,121, 1,090) 0,07
Especialidade
Urologia ref NA ref
Gastro 0,374 (0,128-1,089) 0,071 NA 0,865 (0,252-2,977) 0,819
Ginecologia 0,244 (0,052-1,139) 0,073 NA 0,692 (0,123 - 3,912) 0,677
Atendimento
Matriz Ref Ref Ref
Tamandaré 3,693 (1,566, 8,709) 0,003 21,867 (2,518, 189,865) 0,005 2,014 (0,676, 6,000) 0,208
Ensino Superior
Incompleto 6,901 (2,240, 21,265) 0,001 NA 4,571 (1,320, 15,834) 0,016 6,233 (1,800, 21,579) 0,003
Completo Ref Ref Ref Ref
Sexo
Masculino 3,314 (1,068, 10,283) 0,038 1,294 (0,356, 4,699) 0,695
Feminino Ref Ref Ref
Idoso
Sim 4,081 (1,706, 9,768) 0,002 7,333 (1,595, 33,726) 0,01 3,273 (1,042, 10,278) 0,042 3,383 (1,242,9,211) 0,017
Nao Ref Ref Ref Ref
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Cont/ Tabela 6

Regressao logistica simples

Regressio logistica miiltipla

(grupo total)

Variavel Categoria
TOTAL G2 Gl
OR (95% CI) P OR (95% CI) P OR (95% CI) p OR (95% CI) p
IMC 0,853 (0,730, 0,997) 0,045 0,754 (0,568, 1,001) 0,051 0,907 (0,746, 1,104) 0,332
Tempo cirurgia 0,996 (0,987, 1,006) 0,446 1,000 (0,986, 1,015) 0,993 0,999 (0,986, 1,011) 0,842
Desflurano 2,310 (1,242, 4,298) 0,008 3,300 (1,111, 9,803) 0,032 1,472 (0,656, 3,307) 0,349
Remifentanil 3,146 (0,016, 623,924) 0,671 0,000 (0,000, 60481,733) 0,284 12,889 (0,000, 412786,7) 0,629
Vasopressor 0,855 (0,712, 1,027) 0,095 0,008 (0,683, 1,208) 0,508 0,903 (0,709, 1,148) 0,404
Idade 1,043 (1,002, 1,086) 0,041 1,152 (1,031, 1,288) 0,012 1,019 (0,973, 1,067) 0,423
Angulo
Trendelenburg 1,040 (0,961, 1,127) 0,326 1,017 (0,894, 1,158) 0,793 1,061 (0,953, 1,183) 0,279
Tempo 0,996 (0,987, 1,006) 0,446 1,000 (0,986, 1,015) 0,993 0,999 (0,986, 1,011) 0,842
Trendelenburg ’ R ’ ’ e ’ ’ e ’
Pressao de
. 1,663 (1,202, 2,301) 0,002 4222 (1,571, 11,345) 0,004 1,317 (0,957, 1,813) 0,091 1,703 (1,149,2,523) 0,008
Pneumoperitonio
Tempo SRPA 0,996 (0,986, 1,008) 0,559 1,264 (0,667, 2,395) 0,937 0,993 (0,979, 1,008) 0,376
Morfina SRPA 1,871 (1,363, 2,569) 0 1,264 (0,667, 2,395) 0,472 2,063 (1,331, 3,198) 0,001
Dias de internacio 0,777 (0,561, 1,077) 0,13 0,544 (0,264, 1,121) 0,099 0,909 (0,606, 1,365) 0,646
Dor extubaciio 0,947 (0,778, 1,153) 0,589 0,869 (0,503, 1,502) 0,616 0,929 (0,749, 1,151) 0,5

*OR, odds ratio (estimado a partir do modelo de regresséo logistica); CI, intervalo de confianga
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Concentracao de desflurano, dose de remifentanil, bolus de vasopressor e dose de
morfina ndo foram utilizados no nosso modelo de regressdo logistica, pois sdo fatores
dependentes do tipo de anestesia.

As variaveis com significancia estatistica foram depois utilizadas na constru¢do de um
nomograma (Figura 3), seu desempenho geral (Brier= 0.123), calibracdo (teste de Hosmer-
Lemeshow: y%(8)=6,374; p=0,606) (Figura 4), e poder discriminatério (AUC=0,841,
1C(95%)=[0,762-0,921]) foram todos adequados (Figura 5). A primeira linha corresponde a
pontuagdo de zero a cem. Para cada variavel a esquerda, ha uma linha correspondente a direita
que inclui os valores possiveis. Em cada linha, depois de encontrar o valor adequado, uma linha
perpendicular em dire¢@o a primeira linha deve ser desenhada para identificar o valor que sera
atribuido. Isso deve ser feito para as quatro variaveis, resultando em uma pontuagao final. Esta
pontuagdo final deve ser colocada na linha "total de pontos" e, em seguida, uma linha
perpendicular deve ser desenhada na direcdo da ultima linha, que corresponde a probabilidade

de disturbios neurocognitivos no periodo pds-operatorio (Figura 3) (Anexo 2).
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Figura 3 - Nomograma para o desfecho de delirium
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5 DISCUSSAO

No grupo da anestesia geral balanceada associada ao bloqueio subaracndideo com
bupivacaina pesada, obtivemos menor incidéncia de delirium no pds-operatédrio se comparado
ao grupo da anestesia geral balanceada (13,8% x 30,8%).

De acordo com a literatura, a incidéncia de delirium no pds-operatorio varia entre 4 e
55%, sendo que os indices mais elevados sdo encontrados nas cirurgias de emergéncia,
cardiacas e ortopédicas de joelho e fémur (DASGUPTA e DUMBRELL 2006; CULLEY et al.
2017). Desta forma, em nosso estudo houve uma incidéncia de delirium no pds-operatério
inferior & incidéncia descrita na literatura, especialmente considerando-se o porte cirurgico € o
quadro clinico dos pacientes incluidos neste estudo e a associagdo a PT com pressdo de
pneumoperitonio. Esta baixa incidéncia poderia ser justificada pelo melhor controle da dor no
periodo pos-operatdrio, pelo controle mais rigoroso da hipnose através do BIS, pela
manutencdo da temperatura e pressao arterial dentro dos limites da normalidade (ALDECOA
etal. 2017; BERGER et al. 2018).

Em novembro de 2018, um grupo multidisciplinar publicou um estudo:
“Recomendag¢des para a nomenclatura de alteracdo cognitiva associada a anestesia e cirurgia”.
Eles recomendaram que “distirbios neurocognitivos peri-operatdrios” sejam usados como uma
expressdao abrangente para comprometimento cognitivo ou altera¢do identificada no periodo
pré ou pos-operatorio. Isso inclui alteragao cognitiva diagnosticada antes da cirurgia, qualquer
forma de evento agudo e declinio cognitivo diagnosticado até 30 dias apos o procedimento.
Eles reconhecem que existe uma confusdo entre delirium de emergéncia e delirium pos-
operatorio. Se o paciente tiver um intervalo licido no despertar da anestesia, isso deve ser
observado na caracteriza¢ao desse episodio. Em resumo, 'delirium pds-operatério’ ¢ definido
como aquele que ocorre no hospital at¢ 1 semana apos o procedimento ou até a alta hospitalar
(o que ocorrer primeiro) e atenda aos critérios diagnosticos do DSM-5 (EVERED et al. 2018).

Utilizando a nomenclatura sugerida de distirbios neurocognitivos no periodo pds-
operatério e suas subdivisdes, foram encontrados: 28 (21,5%) casos de delirium do despertar
(19 pacientes no G1 e 9 pacientes no G2) e 1 (0,75%) caso de delirium de pds-operatorio (1

paciente no G1).
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51 TECNICA ANESTESICA

Em estudos prévios, quando comparadas as incidéncias de delirium no pds-operatorio
em anestesia geral, anestesia de neuroeixo, anestesia combinada, bloqueio nervo periférico,
sedag¢do leve/profunda, ndo foram encontradas diferencas significativas entre as técnicas
anestésicas, sendo que a literatura atual nao faz nenhuma recomendagdo com relagdo a técnica
anestésica a ser utilizada (BERGER et al. 2018). Em um estudo retrospectivo envolvendo
41.766 procedimentos foi avaliada a diferenga de incidéncia de distarbios neurocognitivos no
periodo pos-operatdrio em pacientes submetidos a cirurgia de prétese de joelho ou fémur sob
anestesia geral, bloqueio subaracnéideo, peridural ou duplo bloqueio. A anestesia geral foi
associada ao aumento de risco de disturbios neurocognitivos no periodo pds-operatdrio
(WEINSTEIN et al. 2018). J4 em um trabalho prospectivo e randomizado com 100 pacientes,
a auséncia de qualquer sedagdo endovenosa nos pacientes submetidos ao bloqueio
subaracnoideo nao teve diferenca na incidéncia de disturbios neurocognitivos (SILBERT et al.
2014).

Em uma metanalise de 2018, envolvendo mais de 4500 pacientes submetidos a cirurgias
nao cardiacas, nao foi observada qualquer diferencga na incidéncia de disturbios neurocognitivos
no periodo pds-operatério quando comparada a técnica anestésica baseada na hipnose com

gases inalatdrios ou com propofol (TIVA) (MILLER et al. 2018).

5.2 EFEITOS FISIOLOGICOS DO BLOQUEIO SUBARACNOIDEO

As alteragdes hemodinadmicas causadas pelo bloqueio subaracndideo ja foram
exaustivamente estudadas. A hipotensdo com incidéncia em torno de 50% e a bradicardia com
incidéncia em torno de 15% resultam do bloqueio simpatico e sdo as alteracdes mais comuns,
porém facilmente revertidas com hidratacao ou com o uso de vasopressores (CARPENTER et
al. 1992). Estes resultados corroboram os resultados encontrados em nosso estudo,
principalmente a diminuicdo da pressao arterial no G2 com maior necessidade de vasopressores,
onde foi significativa a maior estabilidade hemodinamica no G1 comparada com a do G2, sendo
que foi encontrado um efeito de tempo (p <0.001) e efeito de grupo (p = 0.006) quando a PAM
foi considerada (Figura 2).

Muitos estudos encontraram uma relacdo entre a hipotensdo intra-operatéria e o

aparecimento de disturbios neurocognitivos no periodo pés-operatorio (BERGER et al. 2018).
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Esta relag@o ndo foi vista em nosso estudo, provavelmente devido ao uso de vasopressores para

minimizar a diminui¢do da pressao arterial em um intervalo curto de tempo.

5.3 DOR

A dor ¢ um fator de risco importante para o surgimento dos disturbios neurocognitivos
no periodo pds-operatorio (ALDECOA et al. 2017). Com os bloqueios de neuroeixo, € possivel
o maior controle da dor no pos-operatorio (TURUNEN et al. 2009), menor consumo de opidides
no pos-operatorio (CHESTNUT 2005) e uma analgesia por até 24 horas (GADSDEN et al.
2005). Ressaltando os resultados encontrados no nosso estudo, a incidéncia de delirium do
despertar foi menor no G2 do que no Gl. Provavelmente isso ocorreu devido a analgesia

residual propiciada pelo bloqueio subaracnoideo com bupivacaina.

54 NIVEL DE PROFUNDIDADE ANESTESICA

A maior profundidade anestésica também tem sido associada ao desenvolvimento de
delirium no pos-operatorio. Desta forma € sugerido evitar valores baixos de BIS associados a
altas doses de agentes anestésicos, particularmente se tal dosagem resultar em alteragdes

hemodindmicas importantes (ALDECOA et al. 2017; BERGER et al. 2018).

5.5 IDADE AVANCADA

Idade avancada EVERED et al. (2018) e EVERED e SILBERT (2018) ¢ um fator de
risco com forte associacdo ao aumento da incidéncia de distirbios neurocognitivos no periodo
poOs-operatorio e por isso a alocagdo sequencial foi utilizada a fim de controlar a idade (>65
anos) como um possivel fator de confusdo para o desfecho de interesse.

Seja pela alteragdo da fisiologia ou pelo tipo de cirurgia, os pacientes idosos t€m um

elevado risco de delirium no pés-operatorio (DASGUPTA e DUMBRELL 2006).
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5.6 ESCOLARIDADE

Baixo nivel de escolaridade (NGANDU et al. 2007; SPRUNG et al. 2017) ¢ outro fator
associado a maior incidéncia de delirium no pds-operatorio. Uma justificativa para isso seria a

dificuldade de entendimento das informagdes fornecidas pela equipe cirtrgica.

5.7 PRESSAO DE PNEUMOPERITONIO

Embora as alteragdes fisioldgicas relacionadas a insuflacdo do pneumoperitonio, como
elevagdo da pressdo intracraniana e alteracdo do fluxo sanguineo cerebral, j4 tenham sido
descritas (NEUDECKER et al. 2002), a pressdo de pneumoperitonio ndo havia sido descrita
como um fator de risco para os distirbios neurocognitivos no periodo pds-operatério até o
momento. No presente estudo, o aumento da pressdo de pneumoperitonio foi um fator de risco
associado ao aparecimento de delirium no pds-operatério, levantando a davida sobre a
existéncia de uma provavel pressdo de pneumoperitonio ideal para diminuir a incidéncia de

delirium no pés-operatorio

58 LIMITACOES

Algumas limitagdes devem ser apontadas neste estudo.

Trata-se de um estudo com pacientes de uma Unica institui¢ao, o que poderia resultar
em dificuldade na validacao externa.

A avaliacdo de delirium logo apos a extubacao foi realizada pelo anestesista que realizou
o procedimento anestésico.

Os critérios de defini¢ao dos disturbios neurocognitivos no periodo peri-operatério sao
claros pelo DSM-5 e pelo consenso revisado de nomenclatura. Contudo, a aplicagdo dessa
classificagdo na pratica clinica ¢ dificil em certas situagdes. Principalmente para a diferenciagao
entre o delirium do despertar e o delirium pds-operatorio, ja que a diferenca em ambos ¢ muito
sutil e em intervalos de tempo que muitas vezes se sobrepoem.

Trata-se de um estudo com um niimero pequeno de pacientes, limitando a avaliagdo dos
objetivos secundarios.

Foram incluidos pacientes jovens, além dos idosos, o que poderia diminuir o risco de

delirium.
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A avaliagdo de delirium no periodo pés-operatorio foi realizada apenas uma vez por dia.



35

5.9 PONTOS POSITIVOS

Trata-se de um estudo prospectivo e randomizado com alto nivel de envolvimento e
treinamento dos profissionais envolvidos, cujos resultados podem ajudar novas pesquisas sobre
0 assunto.

Desta forma, o presente estudo contribui para um melhor entendimento dos fatores de
risco e/ou prote¢do dos distirbios neurocognitivos que possam a aparecer durante o periodo

perioperatorio.

510 CONSIDERACAO FINAL

A constru¢do do nomograma nao fazia parte dos objetivos desta pesquisa. No entanto,
devido a oportunidade surgida a partir dos resultados internos obtidos, para ajudar a estimativa
de ocorréncia de delirium no pds-operatério, resolvemos desenvolver um aplicativo simples,
que esta disponivel gratuitamente por meio do link https://jorgeac.shinyapps.io/delirium/.

Para que ocorra a validagdo do mesmo, torna-se necessario um outro estudo com nimero
maior de pacientes, j& que o nomograma deste estudo apenas representa graficamente os

resultados obtidos através da regressao logistica.
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6 CONCLUSAO

Os pacientes oncoldgicos submetidos a anestesia geral associada ao bloqueio
subaracnoideo para cirurgias videolaparoscopicas em PT apresentaram menor incidéncia de
delirium no pos-operatorio até a alta hospitalar.

Baixa escolaridade, idade avangada e pressdo de pneumoperitonio aumentada foram
outros fatores de riscos identificados e associados ao aumento na incidéncia de delirium no pos-

operatorio.
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Anexo 2 - Pontos para cada variavel usada no Nomograma e a probabilidade de delirium de

acordo com a pontuagao geral.

Pontos por unidade de preditor linear: 15.65608
Unidades de previsao linear por ponto: 0.06387297

ANESTESIA Points
Gl 19
G2 0
ENSINO SUPERIOR
INCOMPLETO 29
COMPLETO 0
IDOSO
SIM 19
NAO 0
PRESSAO PNEUMOPERITONIO (mmHg)

8 0
10 17
11 25
12 33
13 42
14 50
15 58
20 100
Total Points Probabilidade delirium
29 0.01
40 0.02
52 0.04
61 0.07
70 0.12
80 0.2
90 0.33
100 0.48
110 0.63
120 0.77
130 0.86
140 0.92

147 0.95




Probabilidade de delirium estimada de acordo com a caracteristica do paciente

Anestesia ENSINO SUPERIOR Idoso  Pressido Probabilidade delirium
G2 Incompleto Nao 12 0,075
G2 Incompleto Sim 12 0,216
G2 Incompleto Nio 15 0,290
G2 Incompleto Sim 15 0,576
G2 Superior Nao 12 0,013
G2 Superior Sim 12 0,042
G2 Superior Nao 15 0,060
G2 Superior Sim 15 0,179
Gl Incompleto Nao 12 0,217
Gl Incompleto Sim 12 0,484
Gl Incompleto Nao 15 0,578
Gl Incompleto Sim 15 0,820
Gl Superior Nao 12 0,043
Gl Superior Sim 12 0,131
Gl Superior Nao 15 0,180
Gl Superior Sim 15 0,426




Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do Projeto: ANALISE DE DUAS TECNICAS ANESTESICAS NO APARECIMENTO DO DELIRIUM POS
OPERATORIO DE PACIENTES ONCOLOGICOS SUBMETIDOS A CIRURGIAS DE VIDEOLAPAROSCOPIA EM POSICAO
DE TRENDELEMBURG
Pesquisador Responsdvel: DRA GIANE NAKAMURA
Pesquisador: DR JORGE KIYOSHI MITSUNAGA JUNIOR
Instituigéo a que pertence os Pesquisadores: FUNDAGAQ ANTONIO PRUDENTE - HOSPITAL ACCAMARGO

Telefones para contato: (11) 2189-5000 - ramal 5116

Nome do participante de pesquisa:

Idace: anos Atendimento: RGH:

O Sr. (a) esta sendo convidado{a) a participar do projeto de pesquisa "COMPARACAO DE DUAS TECNICAS ANESTESICAS
NO APARECIMENTO DO DELIRIO POS OPERATORIO DE PACIENTES ONCOLOGICOS SUBMETIDOS A CIRURGIAS DE
WDEOLS;:ROSCOP!A EM POSICAO DE TRENDELEMBURG®, de responsabilidade da pesquisadora DRA GIANE
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raquidiano, no aparecimento do delirium pés operatério.

Os beneficios do estudos sdo a identificagdo se um técnica anestésica interfere no aparecimento de delirium e, dessa
forma, escolher a melhor técnica anestésica para minimizar esta morbidade.

As complicagdes sdo as mesmas inerentes a qualquer procedimento anestésico.

O participante de pesquisa serad avaliado desde o p6s operatério imediato até a sua alta hospitalar e, caso venha a
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Apesar de tomados todos os cuidados para proteger a confidencialidade dos participantes de pesquisasendo
idendificados através das suas iniciais e numeragdo sequencial, hd sempre o risco minimo de que ocorra, haja visto
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O participante de pesquisa tera a plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer
fase da pesquisa, sem penalizagio alguma.
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participante de pesquisa, do projeto de pesquisa acima descrito e nao abro méo de nenhum direito legal ao participar desta
pesquisa.

Séo Paulo, de de

Participante de pesquisaresponsavel legal Pesquisador

"Se o pesquisador responsavel ndo fornecer as informagdes/ esclarecmentos suficdentes, por favor entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da FundagBo Antdnio Prudente - Hospital do Cancer ~ A.C. Camargo/SP pelo
telefone (11) 2189-5000, ramal 5020 e 2069. De segunda-feira & quinta-feira das 8 horas &s 18 horas e sexta-feira das 8 horas
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Versdo 2



Apéndice 2 - Identificacdo (avaliagdo pré-operatorio)

Identificacio
Nome:

RGH:

Numero atendimento:
Cirurgia:

Grupo Anestesia:
Avaliaciao Pré-Anestésica
Idade: Peso:
ASA: Comorbidades:
Medicamentos em uso:

Data da cirurgia:  /

Altura:

BLOQUEIO SUBARACNOIDEO

BUPIVACAINA PESADA 12,5 mg
MORFINA 50 mcg
ANESTESIA GERAL

MIDAZOLAN 0,03 mg/kg

FENTANIL 3 ug/kg

PROPOFOL 2 mg/kg

ROCURONIO 0,6 mg/kg

MORFINA 0,05 mg/kg

MANUTENCAO

DESFLURANO/REMIFENTANIL

ANESTESIA LOCAL PORTAL VIDEOLAPAROSCOPIA

ROPIVACAINA 0,75% 3 mg/kg
ANALGESIA

DIPIRONA'! 2g
PARECOXIBE! 40 mg
ANTIEMETICO

DEXAMETASONA' 4 mg
ONDANSETRONALI 8 mg
RPA

MORFINA? Img
ALIZAPRIDA'3 40 mg

! se ndo tiver contraindicac3o.

2.se dor com intensidade maior que 4 (0-10) fazer de 10 em 10 minutos.

3. se nduseas.




Apéndice 3 - Coleta dados (avaliagdo Intra-operatério)

PA |FC |SAT |CO2 |BIS/SR! |TOF |TEMP? |P PNEUMO?® |TREND*| DESFLURANO |REMI® |EFEDRINA® | ARAMIN® |HIDRATACAO

ENTRADA
POS MDZ
PRE-INDUCAO
POS-INDUCAO
POS-INCISAO
POS-PNEUMO
POS-TREND

15 MIN

30 MIN

45 MIN

1H

1 H 15 MIN

1H 30

1 H 45 MIN

2 HS

2 HS 15 MIN

2 HS 30 MIN

2 HS 45 MIN

3 HS

3 HS 15 MIN

3 HS 30 MIN

3 HS 45 MIN

4 HS

PA FC SAT DOR (0-10) CAM RASS

EXTUBACAO
Legenda: PA: pressdo arterial (mmHg); FC: frequéncia cardiaca (bpm); Sat: saturagdo sanguinea (%); CO2: capnografia (mmHg); BIS: Bispectral; SR: taxa de supressdo (%);
TOF: Train of Four ;TEMP: temperatura (° C); P PNEUMO: pressdo pneumoperitonio (mmHg); TREND: angulo Trendelemburg (graus);DESFLURANO: (Fe %); REMI:
Remifentanil (mcg/Kg/minuto); EFEDRINA: (mg); ARAMIN: (mg);HIDRATACAO: (ml).




Apéndice 4 - Coleta dados (avaliagio SRPA)

PA FC | SAT DOR (0- | CAM | RASS | MORFINA
10)

ENTRADA
30 MIN

1H

1 H 30 MIN
2 HS

2 HS 30 MIN
3HS

3 HS 30 MIN
4 HS

Legenda: PA: pressdo arterial (mmHg); FC: frequéncia cardiaca (bpm); Sat: saturacdo sanguinea (%); CAM:
Confusion Assessment Method (presente ou ausente); RASS (Richmond Agitation Sedation Scale); MORFINA:

(mg).



Apéndice 5 - Coleta dados (avaliagdo pds-operatorio)

DOR (0-10) CAM RASS

1° Pés-operatorio

2° Pés-operatorio

3° Poés-operatorio

4° Pos-operatorio

5° Pos-operatorio

6° Pos-operatorio

7° Pos-operatoério

Legenda: CAM: Confusion Assessment Method (presente ou ausente); RASS (Richmond Agitation Sedation
Scale).



