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ARTIGO DE REVISAO

EFEITOS DA ANESTESIA GERAL NA COGNICAO DO IDOSO
EFFECTS OF GENERAL ANESTHESIA IN ELDERLY PATIENTS’ COGNITION
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RESUMO

A anestesia geral age predominantemente no sistema nervoso central, repercutindo também, em todos
os aparelhos e sistemas do organismo. Seu mecanismo intrinseco de a¢éo ainda ndo é completamente
conhecido e por isso a possibilidade de algum prejuizo temporario ou permanente na cognicdo e na
memoria sempre foi alvo de consideracBes. Ha uma especial preocupacdo quanto aos idosos, por
apresentarem maior susceptibilidade as alteracdes da homeostasia e do meio ambiente. A cirurgia e a
anestesia exercem comparativamente efeitos adversos cerebrais mais acentuados nos idosos do que
nos jovens, manifestado pela maior prevaléncia de delirio p6s-operatério e disfuncdo cognitiva. O
delirio pos-operatdrio (DPO) e a disfungdo cognitiva pos-operatéria (DCPO) atrasam a reabilitacdo, e
sdo associadas com o0 aumento na morbidade e na mortalidade de pacientes idosos. Embora seja dificil
estabelecer metodologicamente qualquer correlagéo entre DPO e DCPO, um recente estudo sugere que
ambas podem representar uma trajetoria de insuficiéncia cognitiva pos-operatdria, talvez como uma
progressao de ndo reconhecida insuficiéncia cognitiva leve pré-operatoria.

Descritores: Anestesiologia. Cognicao. Anestesia geral. Idoso.

ABSTRACT

General anesthesia acts mainly in the central nervous system, affecting also all apparatus and systems
of the organism. Its intrinsic mechanism of action is not yet fully understood and therefore the
possibility of some temporary or permanent impairment of cognition and memory always be target of
considerations. There is particular concern for the elderly, since they are more susceptible to changes
in the homeostasis and the environment. Surgery and anesthesia exert brain adverse effects more
pronounced in the elderly than in the young, manifested by higher prevalence of postoperative
delirium and cognitive dysfunction. Postoperative delirium (POD) and postoperative cognitive
dysfunction (POCD) delayed rehabilitation, and are associated with increased morbidity and mortality
of elderly patients. Although it is methodologically difficult to establish any correlation between POD
and POCD, a recent studies suggested that both may represent a trajectory of postoperative cognitive
impairment, perhaps as a progression of unrecognized preoperative mild cognitive impairment.
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INTRODUCAO

A anestesia geral age predominantemente no sistema nervoso central, repercutindo também,
em todos os aparelhos e sistemas do organismo. Seu mecanismo intrinseco de acdo ainda nao €
completamente conhecido e por isso a possibilidade de algum prejuizo temporério ou permanente na
cognicdo e na meméria sempre foi alvo de consideracdes. 2

H& uma especial preocupacdo quanto aos idosos, por apresentarem maior susceptibilidade as
alteracBes da homeostasia e do meio ambiente. Idosos apresentam uma diminuicdo das reservas
funcionais de diversos 6rgaos e sistemas e, como consequéncia, toleram muito pouco as exigéncias
representadas pelo estresse anestésico-cirargico. ¢

Cognicéo é definida como a capacidade de entender o mundo, raciocinio, memoria e decisoes.
A disfungdo cognitiva pos-operatoria (DCPO) é definida como a deterioracdo da fungéo intelectual
com prejuizo da memoria, da concentracao e das atividades diarias. ¢?

O presente estudo tem como objetivo revisar a incidéncia de disfuncdo cognitiva pos-

operatoria e fatores de risco para sua ocorréncia.

REVISAO DA LITERATURA

A DCPO de cirurgias sob anestesia geral é um evento relativamente frequente, especialmente
em pacientes geriatricos. Embora a maioria dos casos seja reversivel, em alguns pacientes esse evento
adverso pode ser definitivo. Procedimentos sob anestesia regional também podem causar disfuncao
cognitiva transitéria no pés-operatério imediato. “®

A cirurgia e a anestesia exercem comparativamente efeitos adversos cerebrais mais acentuados
nos idosos do que nos jovens, manifestado pela maior prevaléncia de delirio pés-operatério e
disfuncdo cognitiva. O delirio pds-operatorio e a disfuncdo cognitiva atrasam a reabilitacdo, e séo
associadas com o aumento na morbidade e na mortalidade de pacientes idosos. ¢

Entretanto, muitos estudos sobre cognicdo no pos operatério sdo limitados
metodologicamente, incluindo falta de grupos controles, estudos retrospectivos, dissociacdo de
desfechos cognitivos dos desfechos cirurgicos, anélises estatisticas inadequadas e falta de avaliagdo
cognitiva pré-operatoria. ® Ha evidéncia emergente que apés o declinio cognitivo, a maioria dos
pacientes retorna a sua trajetdria cognitiva dentro de trés meses. &%

Também é preciso considerar a existéncia de outras situaces de pds-operatorio, como a falta
de sono, desidratacdo, restricdo ao leito, analgésicos opidides que podem concorrer para o declinio
mental. H& estudos na literatura que apontam a anestesia geral como causa de declinio cognitivo,

baseados somente em informagdes de familiares. Nesse caso o valor cientifico é de pequena valia pela
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falta de quantificacdo do fenémeno e pela desconsideracdo dos demais fatores que acompanham o
intra e o pés-operatério. ¢*?

A maioria dos casos de DCPO ¢ relatada pelo paciente ou por seus familiares e se refere as
alteracBes mnemdnicas, atencionais e comportamentais, tornando o diagnostico de disfungéo cognitiva
impreciso.®* O diagnéstico de DCPO requer avaliacdo neuropsicolégica pré e pés-cirdrgica, razao
pela qual se ressalta a necessidade de avaliar o paciente no pré-operatdrio.***? Tal avaliacdo deve
incluir anotacBes sobre medicamentos utilizados previamente a cirurgia e a aplicacdo de uma bateria
de testes neuropsicoldgicos especificos, que aferem as funcdes cognitivas e emocionais.

Em estudo com questiondrios validados e controles pré e pos operatérios, ndo foi detectado
declinio de cogni¢do ou de memoria no pds-operatorio de idosos de 60 a 80 anos submetidos a
cirurgias com duragéo de 3 a 7 horas sob anestesia geral V

Fatores relacionados a DCPO sdo o uso de opidides ap0s a cirurgia, a falta de atividade fisica,
a fadiga pds-operatdria, a dor pds-operatéria, a depressdo e a 0 nivel de qualidade de vida. Alguns
medicamentos podem agravar a DCPO, como 0 uso continuo e anterior a cirurgia de
benzodiazepinicos, sedativos, antidepressivos e antiparkinsonianos. ¢*V

A incidéncia de DCPO ¢ elevada (40%) em pacientes com mais de 65 anos, submetidos a
cirurgias de médio e grande porte e, em cirurgias cardiacas, esta porcentagem pode ser maior que
60%. 419

Existem fortes evidéncias que sugerem que a dor e inflamagdo tém papel importante na
cognicdo. Pacientes com estados inflamatdrios crénicos ou dor crénica persistente podem (ter) uma
aceleracdo do declinio cognitivo. A dor aguda po6s-operatdria e a inflamagdo provavelmente também
afetam a cognicdo e podem exacerbar ou causar delirium, que é uma complicacdo clinicamente
importante, bem definida e comum. ®

Além disso, com a manutengdo da dor e inflamagdo, a cognicdo pode declinar por muitas
semanas apos a cirurgia, analogamente ao declinio cognitivo que ocorre em uma condi¢do médica de
doenca aguda grave. Entretanto, pesquisas recentes sugerem que esta disfungdo cognitiva pos-
operatéria apresenta melhora dentro de poucos meses apos a cirurgia. &"®

A resolucédo da dor e inflamacdo pode ser importante pré-requisito para a melhora cognitiva
p6s operatéria, a qual deve ocorrer mesmo em pacientes mais velhos ja que o cérebro retém um
potencial de neuroplasticidade por toda a vida. ¢*%

A comunicagdo entre o sistema imune periférico e sinalizacdo mediada por citocinas no SNC
forma uma resposta coordenada ao estresse. Sinais iniciados no sistema imune periférico podem
resultar em respostas inflamatorias no SNC, as quais podem se manifestar como alteracbes no

comportamento ou cogni¢do. A imunidade no SNC é mediada pela microglia, astrocitos e macrofagos
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associados ao SNC. A microglia responde e propaga sinais inflamatérios do sistema imune periférico.
(7,15)

Durante o periodo peri-operatério, por exemplo, microglia pode liberar citocinas ou executar
atividades semelhantes a macrofagos. A producdo exagerada ou prolongada de citocinas pode ocorrer
em resposta a estimulos do sistema imune periférico como resultado do feedback anti-inflamatorio
prejudicado no cérebro envelhecido. Um crescente grupo de evidéncias sugere que aumentos na
inflamacdo cerebral com o envelhecimento e doenca sistémica (por exemplo, sindrome metabdlica)
estdo associados com alteracdes cognitivas.

A cognicdo se modifica com a idade de duas maneiras principais: (1) primeiro, medidas que
refletem conhecimento adquiridos, como o vocabulério, melhoram até cerca de 60 anos de idade, apds
a qual tende a declinar; (2) em segundo lugar, hd um quase linear declinio a partir da idade adulta nas
medidas transversal e longitudinal de velocidade de processamento, incluindo raciocinio, memoria e
habilidades cognitivas espaciais. %

A diminui¢do da memoria ocorre em mais de 40 % das pessoas com mais de 60 anos de idade
e pode afetar drasticamente o desempenho de atividades diarias de vida, mas ndo é um achado

universal, @

Delirium pés-operatério

O delirium pos-operatério (DPO) é uma sindrome cerebral organica aguda que geralmente se
desenvolve nos primeiros dias depois de uma cirurgia. O delirium p6s-operatério apresenta um curso
flutuante e é frequentemente acompanhado de ritmo circadiano anormal. ®®*”

O sintoma principal é a desatencdo, mas outras alteragdes cognitivas também sdo comuns,
incluindo déficit de memoria e desorientacdo. AlteragcBes no comportamento psicomotor definem se o
delirium é classificado como hipoativo, hiperativo ou variagdo mista. “® A forma hipoativa esta
associada com maior mortalidade, mas é subdiagnosticada pois 0s pacientes sdo tranquilos e com
mobilidade reduzida, ou mal diagnosticados como manifestacBes sintométicas de deméncia e / ou
depressdo. Na sequéncia de um intervalo de lucidez, sintomas de DPO tendem a aparecer 24-72 h apds
a cirurgia, e séo distintas dos "fendmenos emergéncia cognitivos” que ocorrem durante a transi¢do da
anestesia para a vigilia. “Delirium subsindrdmico” tem sido sugerido como um diagnostico para
pacientes idosos que apresentam um ou mais sintomas de, mas ndo se encontram critérios diagnésticos
definidos para delirium. Dor intensa e analgesia inadequada aumentam o risco de DPO em pacientes

cognitivamente intactos. *¢'®
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Aproximadamente 10% dos pacientes cirlrgicos idosos desenvolvem DPO, aumentando para
30-65% apds certos tipos de cirurgia, tais como cirurgia cardiaca, cirurgias de emergéncia e fratura de
quadril.

Fatores especificos do paciente, incluindo idade avangada, comprometimento cognitivo,
menor nivel educacional e condi¢cdes médicas pré-existentes predispdem a DPO, assim como fatores
de risco potencialmente reversiveis, tais como medicacdo para SNC, infeccdo, desnutricdo,
desequilibrio eletrolitico, desidratacdo, distirbios ambientais e retirada de substancias (alcool,
medicamentos). "9

Opiodides e drogas anticolinérgicas sdo mais comumente associados com o desenvolvimento de
delirium. Os opidides alteram o nivel de neurotransmissdo (acetilcolina e serotonina) e pela sua
atividade neurotoxica e anticolinérgica direta pode produzir delirium. Particularmente a meperidina
apresenta efeitos indiretos principalmente por seu metabodlito, a normeperidina. A sedagdo pos-
operatdria induz delirium, interferindo com o sono normal, o que resulta na deplecéo de acetilcolina
diminuida e a formacéo de melatonina.

O papel da anestesia no desenvolvimento de delirium permanece obscura. Uma recente meta-
andlise concluiu que a anestesia geral tem um risco aumentado para o desenvolvimento de disfungédo
cognitiva pés-operatéria em relacdo & anestesia regional. @ A razéo plausivel para 0 aumento da
incidéncia de delirium apds anestesia geral pode ser atribuido a hipoxemia residuais resultantes de
efeitos de relaxantes musculares ndo despolarizantes. As drogas tais como drogas depressoras do
sistema nervoso central, antagonistas-H2, anti-colinérgicos, digitalicos, fenitoina, lidocaina, anti-
histaminicos de primeira geracdo (hidroxizina), anti-hipertensivos (beta bloqueadores, metildopa) e
aminofilina séo alguns dos medicamentos implicados como causadores de delirium e devem ser
usados com cautela. ®

A patogénese da DPO ainda estd para ser elucidada, mas ndo se pode negar a contribui¢do
multifatorial como causa. O funcionamento cerebral normal depende do bom funcionamento de
muitos sistemas hormonais e neuromoduladores. Distlrbios nos niveis de acetilcolina, dopamina e
melatonina no sistema nervoso central tém sido associados com DPO. ®® %% Foj proposto que a alta
prevaléncia de DPO apés grandes cirurgias estad relacionada com o componente inflamatério da
resposta ao estresse da cirurgia. No entanto, embora uma variedade de biomarcadores inflamatérios
tenham sido investigadas, elevacdes pds-operatdrias de apenas algumas citocinas tém sido associados
(fracamente) a DPO. ®*? Um fato interessante é que as respostas de citocinas microgliais para
estimulos do sistema imune periférico, in vitro diferem dependendo se as culturas sdo expostas ao
isoflurano, sevoflurano ou propofol, entretanto sdo necessarios estudos com maior poder e

significancia estatistica para se demonstrar estas diferencas entre as técnicas anestésicas. ")
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Disfuncéo cognitiva pés-operatoria

A disfuncéo cognitiva pos-operatdria (DCPO) é uma sindrome de insuficiéncia prolongada da
funcdo cognitiva ap6s a cirurgia, com limitagbes na memoria, a capacidade intelectual e fungdo
executiva que geralmente duram semanas ou meses, mas € distinta do delirium e deméncia. Pode se
apresentar como uma condicdo sutil; alguns pacientes s6 tém poucos sintomas, tais como perda de
memoria leve, enquanto que outros podem ser gravemente afetados com pronunciada incapacidade de
se concentrar, processar informagdes ou executar tarefas que eram simples anteriormente. Sintomas
subjetivos ou mudancgas comportamentais observadas antes e ap6s a cirurgia podem levantar suspeitas,
mas testes neuropsicoldgicos formais séo necessarios para diagnosticar DCPO. *”)

Os casos leves podem facilmente ser ignorados ou rejeitados como sinais normais de apenas
envelhecimento, e muitas vezes os pacientes ou seus familiares sdo 0s Unicos a notar que a
deterioracdo ocorreu. Até o0 momento, ndo ha critérios diagnosticos formais estabelecidos para DCOP,
0 que torna dificil avaliar na pratica clinica diaria. No entanto, o reconhecimento é essencial, ja que a
DCOP tem sido associada com aumento da mortalidade, o risco de sair do mercado de trabalho
prematuramente e dependéncia no suporte sécio-econdémico. ¢®

Semelhante ao delirium pds operatério, varias hipéteses a respeito da etiologia da DCPO
foram sugeridos, incluindo associada ao estresse cirurgico reacao inflamatéria sistémica ou localizada,
alteracBes na homeostase hormonal, e toxicidade de agente anestésico direto. 9282

A excrecdo de cortisol diurna, por exemplo, estd significativamente relacionado com o
desenvolvimento de POCD. ®2) Estudos experimentais em ratos demonstraram que 0S anestésicos
inalados (na auséncia de estresse cirdrgico) tém sustentado efeitos sobre a formacgdo da memoria, e sdo
capazes de induzir alteracées neurodegenerativas em um nivel celular. %

Apesar de investigacao intensiva, a patogénese da POCD permanece pouco esclarecida. Ainda
estd para ser estabelecida em que medida pds-operatoria o declinio da fungdo cognitiva é atribuivel
especificamente a qualquer tratamento cir(rgico ou anestésico, assim como distinguir a partir de
fatores de risco relacionados ao paciente, como extensa comorbidade cerebrovascular e doenca
vascular sistémica, ou disfuncéo cognitiva leve ndo diagnosticada, que pode ser de maior importancia
etiolégica.

Algumas medicagGes tém sido implicadas na prote¢do para o desenvolvimento de DCPO,

| @810 dexametasona ©V, dexmedetomedina ©®? e ondansetrona ©®. Estes

entre elas o haloperido
resultados foram encontrados em estudos prospectivos, porém ainda permanecem com mecanismo nao
esclarecido.

Quando a cirurgia alivia os sintomas e melhora a qualidade de vida, a melhora da cogni¢éo no

pds-operatério é um resultado possivel e desejavel. ¢ DCPO e DPO estéo entre as complicacdes
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mais comuns, porém o diagnostico diferencial com depresséo e transtorno de estresse pds traumatico
sdo importantes, principalmente em pacientes com cancer e em pacientes criticos em cuidados
intensivos. A depressdo € muito mais comum do que transtorno de estresse pds traumatico apos a
doenca critica e é impulsionado por sintomas somaticos indicativos de deficiéncias fisicas e ndo por
sintomas cognitivos. %

Uma recente pesquisa centrou-se sobre se DCPO e DPO sédo formas prodrémicas da doenca de
Alzheimer. O acumulo cerebral de b-amildide e proteinas tau sdo caracteristicas patognomaonicas de
Doenca de Alzheimer, e agentes anestésicos parecem melhorar este processo, bem como a potenciagédo
da citotoxicidade de proteinas b-amiléide, e a fosforilacdo e agregacdo tau ®¥, embora a evidéncia
permanega inconclusiva. A apolipoproteina Genétipo E esta fortemente associada com a doenca de
Alzheimer e da deméncia vascular, mas nio foi mostrado estar associado com DCPO. &

Embora seja dificil estabelecer metodologicamente qualquer correlagdo entre DPO e DCPO,
um recente estudo prospectivo ©® sugeriu que ambas podem representar uma trajetéria de
insuficiéncia cognitiva pds-operatdria, talvez como uma progressao de ndo reconhecida insuficiéncia

cognitiva leve pré-operatoria. %)

CONCLUSAO

Apesar de investigacdo intensiva, a patogénese do DPO e POCD permanece pouco
esclarecida. O sintoma principal é a desatencdo, mas outras altera¢fes cognitivas também sdo comuns,
incluindo déficit de memoria e desorientacdo. Ainda esta para ser estabelecida em que medida pés-
operatdria o declinio da funcdo cognitiva é atribuivel especificamente a qualquer tratamento cirargico

ou anestésico, assim como distinguir a partir de fatores de risco relacionados ao paciente.
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Quadro 1 - Fatores predisponentes e mecanismos possiveis para o desenvolvimento de delirio pos-
operatoria / deterioracdo cognitiva em doentes idosos.

Fatores predisponentes.

Mudancas estruturais cerebrais

diminuicdo global do volume do cérebro
danos na barreira hematoencefalica
reducdo da neurogénese

mudancas no hipocampo

acumulacdo de amildide ou tau

Inflamagdo cerebral

Doenca cerebrovascular
DistUrbios nos niveis de neurotransmissores
Disfuncéo cognitiva pré —operatdrio

Reduc&o na reserva cognitiva

Idade avancada

aumento da fragilidade

aumento da incidéncia de doenca pré-existente
aumento da incidéncia de polifarmécia

doenca vascular sistémica

nivel de escolaridade e social mais baixo

Mecanismos potenciais

Resposta ao estresse cirtrgico inflamatério neuro-humorais
Tromboembolismo

Toxicidade direta do agente anestésico (?)

Isquemia (hipoperfusdo, hipoxemia)

Ambiente hospitalar
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