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DISFUNCAOQ NEUROCOGNITIVA

Apos Cirurgia Valvular

Vera TEIXEIRA-SOUSA, Cassilda COSTA, Adelaide COSTA, Rosa GRANGEIA,
Constanga REIS, Rui COELHO

RESUMO

A disfung@o neurocognitiva ¢ actualmente uma das complicagdes mais frequentes da
cirurgia cardiaca, exercendo potencialmente um impacto negativo na qualidade de vida.
Nao obstante, a avalia¢do da fungdo cognitiva encontra-se quase exclusivamente limita-
da ao contexto investigacional, assistindo-se a sua desvalorizag@o na pratica clinica.
As alteragoes do funcionamento cognitivo tém sido, sobretudo, estudadas em doentes
submetidos a cirurgia de revasculariza¢ao miocardica, sendo os dados referentes a cirur-
gia valvular ainda escassos. Apesar da dramatica reducéo da patologia valvular reumati-
ca nos paises desenvolvidos, o aumento da patologia degenerativa dependente do alar-
gamento da esperanga de vida mantém as valvulopatias como um importante problema de
Saude Publica.

Adicionalmente ao dano intra-operatorio que se atribui a ambas as cirurgias, na cirurgia
valvular podera somar-se o efeito da lesdo cumulativa por micro-€émbolos gerados a partir
das proteses valvulares. A etiopatogenia da lesdo cerebral associada a cirurgia cardiaca
ndo estd completamente esclarecida, representando provavelmente uma complexa
interac¢@o entre micro-embolizacdo cerebral, hipoperfusdo, inflamagao e susceptibilidade
genética. A clara identificacdo dos mecanismos envolvidos ¢ ainda um enorme desafio.
Os dados disponiveis acerca da performance cognitiva ap6s cirurgia valvular apontam
para que este tipo de interven¢a@o seja mais lesivo da fung@o cognitiva do que a cirurgia
de revascularizag@o coronaria, mesmo quando se trata de substituicdo por proteses bio-
logicas. O tipo de protese ndo parece, assim, ser preponderante na determinagdo da
manutengdo das queixas, sendo a idade e o tipo de intervengdo valvular os factores mais
influentes no prognostico a longo prazo.

A consideravel variabilidade de resultados entre os diferentes estudos pode resultar de
diferentes metodologias de investigacdo e de factores relacionados com as dificuldades
inerentes ao estudo da fungdo cognitiva, como os varios métodos para a sua avaliagdo e
a existéncia de um elevado niimero de factores de confundimento.

O estudo dos efeitos neurocognitivos da cirurgia valvular encontra-se ainda numa fase
muito precoce, sendo necessario estabelecer com rigor a influéncia das variaveis especi-
ficas deste grupo de doentes, como o tipo de cirurgia realizada e o tipo de protese coloca-
da. Adicionalmente, aguarda-se o esclarecimento dos mecanismos patofisiologicos
subjacentes a disfungdo cognitiva, o que devera constituir uma importante etapa na
procura de potenciais estratégias preventivas e/ou terapéuticas.
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SUMMARY

NEUROCOGNITIVE DYSFUNCTION
After Valve Surgery

Neurocognitive dysfunction is, nowadays, reported as one of the most frequent
complications of cardiac surgery, with documented potential to have a negative impact
on quality of life. Notwithstanding, the cognitive evaluation is almost exclusively
restricted to research contexts, being depreciated in clinical settings.
Cognitive functioning changes have mostly been investigated in patients submitted
to coronary artery bypass grafting, with data reporting to valvular surgery still being
extremely rare. In spite of the dramatic reduction of rheumatic valvular pathology in
developed countries, the burden of degenerative diseases owed to prolonged life
expectancy keep the valvular heart diseases as a major Public Health problem.
Beyond the intraoperative damage, witch is believed to occur in both surgeries, in
valvular surgery the deficits might turn out to be the result of cumulative lesions
caused by microemboli originating from prosthetic cardiac valves. Etiology of cerebral
injury related to cardiac surgery is not completely elucidated, probably representing a
complex interaction between cerebral microemboli, global cerebral hypoperfusion,
inflammation and genetic susceptibility. The exact identification of the involved
mechanisms is still a great challenge.
The available data concerning cognitive performance after valvular surgery point out
that this intervention appears to be more harmful towards cognition than the coronary
artery bypass grafting, even when considering biological valve replacement. Thus,
the type of valve prosthesis appears not to be the prevailing factor in cognitive
complains maintenance, with age and type of valvular intervention being the most
influent factors on long-term prognosis.
A notable variability between results of different studies may arise from diverse
investigational methodologies and from factors related with difficulties inherent to the
cognitive assessment, such as the diverse methods used for evaluation and the
presence of a remarkable number of confounding factors.
Investigation on valvular surgery neurocognitive effects is still in a very incipient
period, being crucial to accurately establish the exact influence of the specific variables
of this particular patient’s group, such as the type of surgery and valve prosthesis.
Furthermore, the clarification of the pathophysiological mechanisms subjacent to
neurocognitive dysfunction might represent an important step to look for potential
preventive or therapeutic strategies that could ameliorate brain function after cardiac

surgery.

INTRODUCAO

Os progressivos avangos técnicos na cirurgia cardia-
ca tém possibilitado ndo apenas a intervengdo em indivi-
duos com doenga mais grave e com maior co-morbilidade
associada, bem como tém permitido prolongar a esperan-
¢a de vida destes doentes. A melhoria dos indices de morbi-
lidade e mortalidade cirtrgicas tem direccionado a investi-
gacdo para os factores que possam interferir com a qualida-
de de vida dos doentes operados, nomeadamente a cogni-
¢do. De facto, os défices cognitivos pos-cirurgia podem
prejudicar a recuperagdo da intervengao, reduzir a quali-
dade de vida e adiar o regresso ao nivel de actividade
prévio!. Newman et al! levaram a cabo um estudo em que
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foi possivel sugerir a forte relagao entre o funcionamento
cognitivo e a qualidade de vida cinco anos ap6s a cirurgia
cardiaca, merecendo especial realce as potenciais implica-
¢des que esta associacdo possa ter em termos sociais
€conodmicos.

O défice cognitivo pos-cirurgia cardiaca, de natureza
fundamentalmente organica, caracteriza-se, potencialmen-
te, por diminui¢do da memoria, da concentragdo, da com-
preensdo verbal e do funcionamento executivo. As inves-
tigacdes conduzidas nesta area sugerem que as perfor-
mances nos testes neuropsicologicos se encontrem afec-
tadas de um modo global, ndo ocorrendo deterioragdo ao
nivel de um dominio em particular?. Contudo, tém sido
usados diversos métodos de avaliacdo e diferentes defi-
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ni¢des operacionais de défice cognitivo. Nao existe, por-
tanto, uma defini¢do de disfung@o neurocognitiva univer-
salmente aceite, o que pode explicar alguma variabilidade
nos resultados relatados pelos diferentes estudos’. De
forma semelhante, a duragdo dos défices cognitivos asso-
ciados a cirurgia cardiaca ndo se encontra claramente de-
limitada, podendo observar-se a sua ocorréncia restrita a
alguns dias ou semanas apos a intervengao ou o seu pro-
longamento, assumindo com caracter permanente.

A disfun¢o neurocognitiva apds cirurgia cardiaca ¢é
uma complicagdo frequente, apresentando, de acordo com
os resultados da literatura, uma incidéncia variavel entre
0s 30 a 60% no pos-operatorio precoce e de cerca de um
tergo a 40% varios meses depois da intervengio!-2.

Nas tltimas duas décadas, este tema tem sido objecto
de numerosos estudos que tém incidido quase exclusiva-
mente nos doentes submetidos a cirurgia de revasculari-
zagdo miocardica (CRM). Os dados relativos a incidéncia
de défice cognitivo apoés cirurgia valvular cardiaca (CV)
sdo muito limitados, sendo escasso o nimero de investi-
gacdes especificas neste grupo. O funcionamento cogni-
tivo pos-cirurgia nestas duas populagdes € previsivelmente
distinto visto que, além do dano intra-operatorio que esta
potencialmente presente em ambas as situagdes, na se-
gunda populagdo devem ser adicionalmente considera-
dos os eventuais danos cumulativos causados por micro-
&émbolos originados nas proteses valvulares.

A patologia valvular ¢ um paradigma da mudanga
etioloégica das doengas humanas. Nas ultimas décadas,
nos paises industrializados, a enorme redu¢ao da incidén-
cia da doenga valvular reumatica colocou em relevo o pa-
pel dos microorganismos na sua patogénese. Apesar dis-
so, a frequéncia da patologia valvular mantém-se elevada
nestes paises, a medida que novos tipos de doenga se
tornaram mais prevalentes. Destes, o mais importante é a
doenga valvular degenerativa, que se encontra em relagao
directa com o aumento da esperanga de vida no mundo
ocidental. Num estudo de base populacional realizado por
Nkomo et al, a prevaléncia da doenga valvular na popula-
¢do norte-americana foi estimada em 2,5%. Estes autores
concluiram que a patologia valvular, pela sua frequéncia e
risco de mortalidade associado, se mantém como um im-
portante problema de Satide Publica®.

ETIOLOGIA E MECANISMOS PATOFISIOLOGICOS

A etiologia do défice cognitivo apds a cirurgia cardia-
ca ¢ provavelmente multifactorial. Podem classificar-se os
potenciais factores de risco em duas categorias genéri-
cas: os que estdo relacionados com o doente e os que se

relacionam com o procedimento cirirgico propriamente
dito*”.

Factores de risco relacionados com o doente

Das variaveis relacionadas com o doente, destacam-
se como predominantes pela maioria dos investigadores a
idade, a escolaridade, o nivel intelectual, o nivel de funci-
onamento cognitivo prévio ¢ a presenga de co-morbilidade
com doenga aterosclerdtica, diabetes e insuficiéncia re-
nal>*°. A importancia de se considerar os défices cogni-
tivos prévios a cirurgia ¢ realcada em vérios estudos’~?
que alertam para o possivel enviezamento dos resultados
dos testes neurocognitivos no pds-operatdrio, bem assim
como para a possibilidade de parte destes doentes pode-
rem ser mais vulneraveis aos efeitos adversos da cirurgia.
A avaliagdo neurocognitiva através de estudos longitudi-
nais favorece a comparagao de resultados intra-individu-
ais, e €, provavelmente, mais fidedigna quanto a avaliagao
psicométrica efectuada. Segundo Selnes e Zenger?, igno-
rar os resultados da performance cognitiva pré-cirurgia
corresponde, potencialmente, ao efeito de desprezar me-
tade da informacao disponivel. Além do funcionamento
cognitivo, varios estudos incluem como avaliagdo pré-
operatdria, a avaliagdo do nivel intelectual, da presencga
de ansiedade e depressao e de caracteristicas de persona-
lidade. A depressdo e a presenga de tragos de neuroticismo
na personalidade podem predizer uma pior performance’.
Boodhwani et al, num estudo que incluiu 448 doentes sub-
metidos a CRM, encontraram um incidéncia de 59% de
disfuncdo cognitiva precoce e identificaram as seguintes
variaveis como factores preditivos independentes: eleva-
do grau de escolaridade, fungdo ventricular esquerda pre-
judicada e niveis séricos de creatinina elevados>. O grau
de escolaridade ¢ referido como um factor protector nou-
tros estudos®. Alguns trabalhos, citados por Gao et al?,
referem-se ainda a um possivel papel de factores genéti-
cos implicados na patogénese das alteragdes cognitivas
pos-cirurgia cardiaca e, nomeadamente, a presenca do alelo
u4 da apolipoproteina E (APO-u4). Este alelo, reconheci-
damente associado com a deméncia de Alzheimer, podera
conferir susceptibilidade genética, tornando o individuo
mais vulneravel a qualquer tipo de les@o cerebral. Outros
trabalhos citados pelos mesmos autoresZ, sugerem ainda
que a disfungdo cognitiva que ocorre apés a CRM ou CV
com Circulagdo Extra-Corporal (CEC) ¢ uma sequela funci-
onal cuja neuropatologia se pode assemelhar a da doenga
de Alzheimer.

Factores de risco relacionados com o procedimento
Os factores de risco de défice cognitivo associados ao
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procedimento propostos por diversas investigagdes sao
a hipotensdo e a hipdxia intra-operatorias, o uso de CEC
(implicando, potencialmente, perfusdo ndo pulsatil e/ou
hipoperfusao), a hipertermia durante o periodo peri-ope-
ratorio, a duracdo da anestesia, alguns tipos de medica-
¢oes efectuadas e as complicacgdes pos-cirurgicas pulmo-
nares ou infecciosas?*. A presenga de dor no pos-opera-
torio e de perturbagdes do sono constituem outros facto-
res nao especificos. O estudo de Boodhwani et al’® acima
referido, identificou o internamento mais prolongado em
Unidade de Cuidados Intensivos como uma forte variavel
independente de declinio cognitivo no pds-operatorio pre-
coce; este efeito traduz provavelmente a influéncia de varias
outras variaveis de risco pré-operatdrio ¢ de complica-
¢des pos-cirargicas, podendo igualmente constituir um
marcador da gravidade da doenga subjacente. O mesmo
estudo identificou a hipotermia moderada intra-operatoria
como estando associada de forma independente a menor
défice cognitivo pds-cirurgia. O potencial efeito neuropro-
tector da hipotermia pode representar uma futura estraté-
gia de prevengdo de défices cognitivos nestes doentes.

Além do papel atribuido a hipdxia intra-operatoria,
110 sugerem que a hipoxia pés-operatoria, pode
contribuir para a deteriorag@o cognitiva observada apds a
cirurgia cardiaca. Num estudo levado a cabo por estes
investigadores, em doentes submetidos a CRM, 60% e
12% apresentavam hipoxia pds-operatdria ao 2° e 5° dia
apos a intervencgao, respectivamente, sendo que estes re-
sultados se correlacionaram positivamente com pior
performance nas avaliagcdes neuropsicoldgicas realizadas
ao quinto dia e aos trés meses pds-cirurgia.

Seguidamente, realcam-se os factores que tém sido mais
fortemente implicados na génese dos défices cognitivos
apos cirurgia cardiaca.

1) A micro-emboliza¢ao — Varios estudos sugerem que
a presenga de micro-émbolos nos pequenos vasos cere-
brais durante a intervengao cirirgica possa estar relacio-
nada com as alteragdes cognitivas observadas no pos-
operatdrio, sendo que alguns deles apontam este meca-
nismo como, provavelmente, o mais relevante na patofisio-
logia destas alteragdes*®1!. Apesar de ndo provocarem
sintomas imediatos, existe evidéncia crescente sugerindo
que os micro-émbolos podem causar alteragdes cognitivas
quando entram na circulag@o cerebral em nimero signifi-
cativo, tendo sido encontrada uma correlagdo positiva
entre a sua quantidade detectada intra-operariamente ¢ a
capacidade cognitiva pés-cirurgial2. A embolizacio cere-
bral pode ter origem no campo cirurgico, na aorta ascen-
dente ou no circuito de CEC. Uma importante fonte de
émbolos ¢ a aorta ascendente, especialmente apds a sua
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manipulagdo; os émbolos lipidicos resultam da aspiragdo
intra-cardiaca e da desnaturagio de proteinas'3. Além da
teoria aterosclerotica, existem também fortes argumentos
a favor da origem gasosa destas alteragdes nos doentes
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC'4.

Os micro-émbolos cerebrais podem ser detectados atra-
vés do Eco-Doppler Transcraneano (EDT) que tem capa-
cidade para identificar materiais embolicos de natureza
diversa, incluindo lipidos, gases, trombos e agregados pla-
quetarios'4. Abu-Omar et al'3 estudaram 25 doentes sub-
metidos a CRM, avaliando-os antes e quatro semanas apos
a cirurgia com Ressonancia Magnética funcional (RMf) e
com EDT durante a intervencdo. Esta investigagdo permi-
tiu sugerir que a redu¢do da intensidade do sinal na RMf
ao nivel pré-frontal observada em alguns doentes se corre-
lacionava positivamente com o numero de micro-émbolos
detectados durante a cirurgia, achado que pode ter impor-
tantes implicagdes funcionais.

Nos portadores de proteses valvulares cardiacas, de
forma distinta dos doentes submetidos a CRM, a ocorrén-
cia de fenomenos de micro-embolizagdo ndo se resume a
cirurgia para a sua colocagdo mas estende-se a duracao
da protese. A ocorréncia de micro-embolizacdo a longo
prazo nestes doentes tem sido estudada através da detec-
cdo de sinais transitorios de alta intensidade (STAI) com
EDT. Estima-se que a prevaléncia de STAI se encontre
entre os 50 e os 100%, nos portadores de valvulas mecani-
cas'®. Nestes a incidéncia de STAI ¢ superior (85%) em
relagdo aos portadores de véalvulas biolégicas (10%)15. A
presenca de STAI ocorre mesmo em doentes com valvulas
mecanicas com funcionamento normal e sem a presenca
de outras fontes embolicas.

No estudo das alteragdes cognitivas pos-cirurgia val-
vular deve ser considerada a ocorréncia de fendmenos de
micro-embolizagdo cronica inerentes a propria presenca
da protese valvular e ndo dependentes da cirurgia. A ndo
valorizacdo deste dado pode levar ao enviezamento dos
resultados da performance cognitiva a longo prazo, quando
se estudam os efeitos tardios da cirurgia.

2) A Circulaciio Extra-Corporal — Varios estudos docu-
mentam diferengas quantitativas e qualitativas relativamente
ao fendmeno da micro-embolizacdo em doentes submeti-
dos a cirurgia cardiaca com CEC quando comparados com
doentes submetidos a cirurgia sem CEC, sugerindo uma
redugdo significativa da deteriora¢@o cognitiva nestes ulti-
mos!®. Abu-Omar et al num estudo acima referido!3, com-
parando doentes submetidos a cirurgia com e sem CEC e
com um padrio de actividade cognitiva normal prévio a
intervengdo, encontraram maior reducdo da intensidade do
sinal na RMf no primeiro grupo. Os autores correlacionam
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esta diferenga com um maior nimero de micro-émbolos
quantificados durante a cirurgia no grupo submetido a CEC.
Contudo, ¢ de salientar que este estudo foi limitado a uma
avaliacdo aos quatro meses de pds-operatorio. Contraria-
mente, em varios outros estudos o nivel de disfungao
cognitiva foi semelhante entre os dois grupos!%-17.

O mecanismo mais frequentemente apontado como
causador de lesdo cerebral durante a CEC é a embolizacdo
gasosa a partir do circuito de bypass. A gravidade da dete-
rioragdo cognitiva parece estar, assim, correlacionada po-
sitivamente com a dura¢do da CEC e com o niimero de
micro-émbolos detectados durante o procedimento cirur-
gico'. Os eventos micro-embolicos nao ocorrem de forma
constante ao longo da durag@o da CEC mas existem deter-
minados procedimentos cirurgicos particularmente asso-
ciados a maior risco, como o inicio da CEC e o periodo
apos a desclampagem da aorta. Rothenhiusler et al nao
encontraram qualquer correlagdo entre a disfungéo
cognitiva ¢ algumas medidas associadas a CEC como a
duragio do bypass ou a duragio da clampagem da aorta'.

Outros mecanismos tém sido avangados como estando
potencialmente implicados na origem do défice cognitivo
associado a CEC. Um deles ¢ o fluxo ndo pulsatil gerado
pelo circuito da CEC que, diminuindo o shear-stress sobre
as células endoteliais, reduz a libertagdo de 6xido nitrico e,
assim, induz uma distribui¢do do fluxo sanguineo nao ho-
mogénea pelas areas isquémicas aquando da reperfusio?.

Apesar do crescente nimero de estudos nesta area, a
real contribui¢do da CEC para a disfun¢do neurocognitiva
permanece incerta, sendo necessarios estudos randomi-
zados que avaliem especificamente os efeitos da cirurgia
com e sem CEC!8,

3) A cirurgia e a anestesia — A presenca de alteragdes
neurocognitivas em doentes submetidos a cirurgia ndo-
cardiaca aponta como relevantes na génese destas altera-
¢oes factores associados a cirurgia e/ou a anestesia. Uma
intensa resposta ao stress esta reconhecidamente associ-
ada a cirurgia, com um aumento da secrecdo de cortisol e
de catecolaminas, cujos niveis persistentemente elevados
podem interferir com os circuitos da memoria e, como tal,
perturbar as fungdes cognitivas. Adicionalmente, a cirur-
gia desencadeia marcadas respostas imunoldgicas e infla-
matdrias a nivel sistémico que, quando controladas e auto-
limitadas t€ém importantes beneficios clinicos na preven-
¢do da infecgdo peri-operatdria e na promogao da cicatri-
zacdo, mas cuja desregulacdo pode contribuir para a lesdo
neurocognitiva.

Apbs a anestesia geral ¢ comum ocorrer uma deterio-
ragdo das fungdes cognitiva e psicomotora de curta dura-
¢do. Esta ¢ geralmente atribuida a metabolizagdo incom-

pleta dos farmacos, que ¢ tipicamente mais lenta nos ido-
sos. Existem, até a data, poucos estudos que permitam
comparar os efeitos dos diversos anestésicos, e diferencia-
los de outros factores potencialmente implicados na
disfungdo cognitiva pds-cirurgia, como sejam os efeitos
da doenga ou da propria intervengao ciriirgica.

4) Aresposta inflamatoria — A CEC desencadeia uma
resposta inflamatoria através de varios mecanismos: a)
activagdo directa por contacto do sangue com a superfi-
cie do circuito de bypass, b) activacdo inflamatoria ao ni-
vel sistémico pela restaurag@o da perfusdo apos a desclam-
pagem da aorta e, ¢) como resposta a agressao cirurgica
por diversas causas ndo especificas. A libertagdo de medi-
adores inflamatorios durante a CEC parece ser um feno-
meno dependente da temperatura, considerando-se a nor-
motermia associada a uma resposta inflamatdria mais vi-
gorosa em comparagio com a hipotermia (2). Diversos es-
tudos sugerem que a expressdo sustentada de enzimas
relacionadas com o processo inflamatério, como a ciclooxi-
genase-2 (COX-2), desempenha um papel importante em
eventos secundarios que amplificam a lesao cerebral apds
aisquemia. Tem sido sugerido que a doenga de Alzheimer
pode resultar de uma moderada resposta inflamatoria cro-
nica a nivel cerebral, o que tem sido apoiado pelo elevado
nimero de células microgliais activadas nestes doentes ¢
pelos efeitos protectores dos anti-inflamatorios nao-
esterdides nesta situagdo clinica. A semelhanga, atras re-
ferida, entre as lesdes resultantes da cirurgia com CEC e
as da doenga de Alzheimer e a crescente evidéncia do
papel da neuroinflamacgao associada a esta tlltima, remete
para a importancia dos processos inflamatdrios associa-
dos a disfungio cognitiva pos-cirurgia cardiaca!®.

Varias investigac¢des tém sido realizadas com o objec-
tivo de estudar o fenomeno inflamatdrio enquanto hipote-
se etiopatogénica para as alteragdes cognitivas pos-cirur-
gia cardiaca. Kalman et al avaliaram as varia¢des dos ni-
veis de citoquinas no liquido céfalo-raquidiano apoés CRM,
tendo encontrado um aumento da interleucina 6 (pro-in-
flamatoria) na primeira semana pds-cirurgia e normaliza-
¢a0 da sua concentracdo associada a aumento da interleu-
cina 4 (anti-inflamatdria) quatro semanas ap6s a cirurgia!®.
A evolugdo destes mediadores inflamatorios parece, de
alguma forma, mimetizar ou acompanhar o curso das alte-
ragdes cognitivas pos-cirurgia, que sdo maioritariamente
identificadas no periodo pds-operatdrio imediato e me-
lhoram progressivamente ao longo de semanas ou me-
ses’. Noutro estudo, o aumento da interleucina 18 sérica
(pré-inflamatéria) no pds-operatorio foi significativamen-
te associado a défice cognitivo??. Alguns investigadores
sugerem que o esclarecimento da fung@o das citoquinas
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neste processo pode converté-las em potenciais alvos de
imunomodulagdo, tendo em conta o seu papel como
biomarcadores e preditores do desenvolvimento de alte-
ragdes cognitivas pos-cirurgia cardiacaZ19-20,

QUESTOES METODOLOGICAS NO ESTUDO DO
DEFICENEUROCOGNITIVO

O estudo das alteragdes cognitivas pos-cirurgia cardi-
aca ¢ condicionado por limitagdes metodoldgicas relacio-
nadas com o tipo de investigagdo em causa e por factores
relacionados com a natureza do objecto de estudo — a
fungdo cognitiva.

Das dificuldades inerentes ao estudo da cognigdo des-
tacam-se a seleccdo das medidas de avaliagdo cognitiva ¢
0 ajustamento estatistico a potenciais variaveis de confun-
dimento, como por exemplo os efeitos da co-morbilidade
com doenga aterosclerdtica e a presenca de factores de
stress psicossocial.

O estudo das alteragdes do funcionamento cognitivo
pode ser realizado através de varios métodos de natureza
distinta; as duas categorias principais sdo os testes neuro-
psicolégicos ou os métodos fisioldgicos, estes ultimos
incluindo testes neurofisioldgicos e técnicas funcionais
de imagem.

1) Técnicas neuropsicologicas — As medidas mais fre-
quentemente usadas para aferir as alteracdes cognitivas
tém sido as baterias de testes neuropsicologicos, que
consistem em questionarios de avalia¢ao psicométrica ou
testes de execugdo pratica. Na sua selec¢do ¢ importante
considerar a sensibilidade dos mesmos para as alteragdes
associadas ao pds-operatorio de cirurgia cardiaca, a
abrangéncia dos varios dominios cognitivos envolvidos,
a seleccao de medidas resistentes aos «efeitos da prati-
cay (utiliza¢do frequente e repetida) ou com formas alter-
nativas que evitem a melhoria da performance pela admi-
nistracdo seriada dos testes durante o seguimento clini-
co?!. O uso generalizado de extensas baterias de testes
concorre para um aumento da sensibilidade do método
para alteragdes cognitivas nos varios dominios mas acar-
reta importantes limitagdes como a morosidade associada
a sua aplicacdo e o aumento de falsos-positivos (erro tipo
I). Lewis et al verificaram o aumento do niimero de casos
com défice cognitivo pds-cirurgia a medida que se aumen-
tou o niimero de testes neuropsicologicos, quer no grupo
de estudo quer em controlos sauddveis®?. A enorme vari-
abilidade na composi¢do das baterias entre os diferentes
estudos e o uso de diferentes critérios estatisticos para a
definicdo de disfungdo cognitiva dificulta a comparagdo
de resultados entre si.
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2) Técnicas electrofisiologicas — Os potenciais audi-
tivos evocados P300 tém sido usados e validados como
medida neurofisiologica da actividade do Sistema Nervo-
so Central (SNC). Resultam da activagdo de uma ampla
rede de estruturas corticais, incluindo areas de associa-
¢do do cortex parietal, temporal e pré-frontal, bem como
do hipocampo. O envolvimento destas regides do SNC e a
sua relagdo com varios dominios neurocognitivos possi-
bilita o uso deste método como um indicador geral da fun-
¢do cognitiva. Varios estudos sustentam uma correlagao
positiva entre o aumento das laténcias da P300 e as lesoes
cerebrais documentadas por imagem de RMf em doentes
submetidos a cirurgia cardiaca. Ao contrario dos testes
neuropsicoldgicos, este método apresenta uma variabili-
dade intra-individual teste-reteste muito baixa, ndo se en-
contrando limitado pela presenca de alteracdes visuais ou
psicomotoras, pelo nivel de escolaridade ou por efeitos da
pratica®3.

3) Técnicas imagiologicas — Os exames imagiologicos
cerebrais como a RMf podem detectar alteragdes sub-
clinicas na activag¢do cortical, com base nos niveis de
oxigenacao ou fluxo sanguineo regional. Knipp et al ava-
liaram a ocorréncia de lesdo cerebral apds a cirurgia de
substitui¢do valvular; através da RM detectaram lesodes
cerebrais isquémicas de novo, apesar de ndo terem encon-
trado correlagdo positiva entre estas e o défice cognitivo
verificado no pos-operatorio precoce avaliado por testes
neuropsicolégicos?*. Outro estudo acima citado!?, que
avaliou 25 doentes submetidos a CRM, com e sem CEC,
concluiu que, apesar de ndo existirem diferengas signifi-
cativas entre os dois grupos nas avalia¢des psicométricas
efectuadas, o grupo sujeito a CEC apresentou um reducgéo
da intensidade do sinal da RMf nas areas pré-frontais,
considerado sugestivo de uma maior disfun¢ao cognitiva;
esta reducdo da intensidade do sinal correlacionou-se
positivamente com o nimero de micro-€émbolos detecta-
dos por EDT. Uma possivel explicagdo para a auséncia de
correlacdo entre as avaliagdes psicométrica e imagioldgica
efectuadas podera residir no facto de outras areas cere-
brais poderem funcionalmente compensar as que se en-
contram afectadas, exigindo, assim, um enorme rigor na
seleccdo dos métodos de estudo usados nesta area de
investigacdo. Pelo exposto, ¢ de considerar o eventual
interesse do uso concomitante de testes neuropsicologi-
cos ¢ de métodos fisiologicos, uma vez que os dados que
proporcionam sdo de natureza diversa e potencialmente
complementar.

A consideravel variabilidade de resultados entre os
estudos tem sido entendida como consequéncia do uso
de diferentes métodos de avaliagdo, diferentes critérios
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para defini¢do de disfungdo cognitiva ¢ diferengas meto-
dologicas no desenho das investigagdes, como a selec-
¢do dos doentes (por exemplo, os mais velhos tém um
maior risco de eventos cerebrais adversos) e a auséncia
de consenso sobre o intervalo adequado entre a inter-
vengao cirurgica e a avaliagdo neuropsicologica pds-ope-
ratériaZ>. O momento da avaliagdo no periodo pos-ope-
ratorio assume especial relevancia dado o caracter tran-
sitorio de muitas das alteragdes, documentado pela inci-
déncia decrescente da disfun¢do cognitiva pos-cirurgia:
53% na alta hospitalar, 36% as seis semanas ¢ 24% aos

seis meses20.

CIRURGIAVALVULAR E COGNICAO
—CONHECIMENTOACTUAL

Como ja referido, os estudos que se debrugam sobre
o efeito da cirurgia valvular na cognicdo sdo escassos.
Carrascal et al, num estudo prospectivo incluindo 132
doentes submetidos a cirurgia cardiaca electiva com CEC,
concluiram que a cirurgia valvular constituiu um factor
de risco independente para disfun¢do cognitiva pds-ci-
rurgia?’. Outro estudo, comparando doentes submetidos
a CRM e CV aortica com substitui¢ao por protese biolo-
gica, concluiu que as alteragdes cognitivas avaliadas
através de potenciais auditivos evocados P300 sdo
sobreponiveis nos dois grupos no periodo pds-operatd-
rio precoce, mas mais acentuadas no grupo submetido a
CV aos quatro meses?®. Os mesmos autores, noutra in-
vestigagdo, verificaram que o dano neurocognitivo pro-
vocado pela cirurgia ndo ¢é reversivel em doentes com
protese biologica (mais velhos), enquanto que nos do-
entes com prétese mecanica (mais novos) se verifica
normalizacdo da fungdo cognitiva aos quatro meses pos-
cirurgia. A idade do doente surge, assim, como factor
preponderante em relagdo a escolha do tipo de valvula®.
Ainda relativamente a manutencdo dos défices verifica-
dos precocemente ap0s a cirurgia, Zimpfer et al, através
de um estudo prospectivo com doentes submetidos a
substitui¢do da valvula aortica por protese mecanica,
concluiram nao existir qualquer impacto da intervencao
cirurgica na fun¢do neurocognitiva a longo prazo, ape-
sar da relacdo existente entre este tipo de valvulas e os
fenomenos de micro-emboliza¢io?3. Grimm et al, estu-
dando doentes submetidos a CV mitral, verificaram a exis-
téncia de défice cognitivo associado a substitui¢do por
prétese valvular mecanica e a auséncia de deterioragdo
nos doentes submetidos a cirurgia de reparagdo, sendo
esta diferenca de performance verificada até quatro me-

ses de pos-operatorio3.

ESTRATEGIAS DE INTERVENCAO NA DISFUNCAO
COGNITIVA POS-CIRURGIA CARDIACA

Multiplos estudos citados por Boodhwani et al de-
monstraram que a ocorréncia de disfunc¢ao cognitiva no
periodo pos-operatorio precoce de cirurgia cardiaca ¢ um
factor preditivo de declinio cognitivo a longo-prazo>. Es-
tes resultados sugerem que a melhoria do funcionamento
cognitivo peri-operatorio pode reduzir a deterioragdo
cognitiva tardia, enfatizando assim a necessidade de
monitorizar e optimizar esta fungdo nos doentes submeti-
dos a cirurgia cardiaca.

A prevengdo primaria ¢ a abordagem mais eficaz. In-
clui a avaliag@o dos factores de risco pré-operatorios e
a optimizacdo de parametros intra-operatorios, como a
estabilidade hemodinadmica e o controlo da temperatura
corporal.

As possibilidades de intervengdo farmacoldgica com
objectivos profilaticos ou terapéuticos sdo escassas.
O uso de circuitos de bypass heparinizados que melhoram
a biocompatibilidade e reduzem a resposta inflamatoria, e
a utilizacdo de esterdides no periodo pré-operatorio que
diminuem a lesdo de tipo isquemia-reperfusao e a respos-
ta inflamatdria associados a CEC sdo algumas das estraté-
gias actualmente recomendadas?.

CONCLUSAO

Os estudos publicados sugerem que as altera¢des
cognitivas pds-cirurgia cardiaca sdo, na maior parte das
situagdes clinicas, relativamente ligeiras e geralmente
reversiveis em cerca de trés meses. No entanto, deve
ser considerado o potencial valor preditivo do nivel de
défice cognitivo peri-operatorio em relagdo as
disfunc¢des neurocognitivas que podem surgir no peri-
odo pds-operatdrio tardio, bem como a sua repercus-
sdo na qualidade de vida e retoma do funcionamento
prévio. A natureza multifactorial destas alteracdes tem
tido sucessivo relevo em termos clinicos e de investi-
gacdo, sendo que aos conhecidos factores relaciona-
dos com o procedimento se acrescentam as variaveis
clinicas e s6cio-demograficas relacionadas com o pro-
prio doente. A consideragdo destas variaveis ¢ dos
mecanismos patofisiologicos podera proporcionar a
adopgdo de medidas preventivas e/ou terapéuticas que
permitam minorar os défices e, assim, o seu impacto na
qualidade de vida destes doentes.
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