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RESUMO

Ribeiro JC. Avaliacdo da hemodinamica encefalica em pacientes de alto
risco submetidos a cirurgia cardiaca: papel do baldo de contrapulsacao intra-
aortico [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2016.

Introducdo: A cirurgia cardiaca resulta em taxa consideravel de
complica¢Bes neuroldgicas, incluindo delirium, disfuncéo cognitiva e acidente
vascular cerebral isquémico. Supbe que a fisiopatologia envolva embolia,
aterotrombose, hipofluxo, reducdo do débito cardiaco e alteracdes da
autorregulacéo cerebral. O baldo de contrapulsacao intra-aortico (BIA) € um
dispositivo de assisténcia circulatéria comumente utilizado no perioperatério
de pacientes de alto risco com o objetivo de otimizacdo do débito cardiaco e
da perfusdo coronéria. Apesar do beneficio hemodinamico do BIA, ndo é
conhecido seu efeito na hemodinamica encefalica. Objetivo: Avaliar os
efeitos do BIA na hemodindmica encefalica em pacientes de alto risco
submetido a cirurgia cardiaca com circulacdo extracorporea (CEC).
Métodos: Trata-se de um subestudo do estudo clinico prospectivo e
randomizado “Balao de contra-pulsac¢do intra-adrtico eletivo em pacientes de
alto risco submetidos a cirurgia cardiaca”, realizado no Instituto do coragao
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo entre 2014 e 2016. Dos 181 pacientes incluidos no estudo
randomizado, 67 pacientes foram incluidos no subestudo. Os pacientes
eram adultos, submetidos a cirurgia cardiaca de revascularizagdo miocardica
(RM) com fracdo de ejecao menor ou igual a 40% e/ou EuroScore maior ou
igual a 6. Os mesmos foram randomizados para uso do BIA logo apés a
inducdo anestésica ou para grupo controle. A velocidade de fluxo sanguineo
cerebral (VFSC) pelo ultrassom Doppler transcraniano e a pressao arterial

(PA) pelo Finometer foram continuamente gravados por 5 minutos antes da



cirurgia (T1), 24h apos (T2) e 7 dias apos (T3). O indice de autorregulacéao
(ARI) foi estimado através da resposta ao degrau da VFSC a mudancas na
PA, derivados da analise da funcdo de transferéncia. As seguintes
complicagcbes clinicas neurolégicas foram avaliadas: delirium, disfuncéo
cognitiva e acidente vascular cerebral isquémico. Resultados: Dos
pacientes incluidos no estudo, 34 foram alocados para a estratégia de uso
profilatico do baldo intra-aértico e 33 para a estratégia controle. Nao houve
diferencas significativas entre os grupos BIA e controle respectivamente, nos
trés tempos de avaliacdo, em relacdo ao ARI (T1 -55+19vs 57+ 1,7, T2
-40+19vs4,1+£16;T3-57+20vs5,7+1,6,P=0,978) e em relacdo a
VFSC (T1-57,3+19,4vs59,3+£11,8;T2-74,0+21,6vs 74,7 £17,5; T3 -
71,1 £ 21,3 vs 68,1 £ 15,1; P=0,952). O grupo BIA e o grupo controle
apresentaram incidéncia semelhante de complica¢des neurolégicas (delirium
na unidade de terapia intensiva - 26,5% vs 24,2%, P=0,834, acidente
vascular cerebral isquémico - 3,0% vs 2,9%, P=1,00, e declinio cognitivo
pds-operatorio através das escalas Mini Mental State Examination MMSE -
16,7% vs 40,7%; P= 0,073 e Avaliacdo Cognitiva Montreal MoCA - 79,16%
vs 81,5%; P= 1,000). Conclusdes: O uso profilatico do BIA em pacientes de
alto risco submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio nédo altera
a hemodindmica encefdlica e nédo esta associado ao aumento de
complicacBes neurolégicas como delirium, declinio cognitivo e acidente

vascular cerebral isquémico.

Descritores: Baldo intra-adrtico. Complicacdes poOs-operatorias. Lesdes
encefélicas. Revascularizacdo miocardica. Velocidade do fluxo

sanguineo. Delirio/diagnostico



ABSTRACT

Ribeiro JC. Cerebral hemodynamic in high-risk cardiac patients undergoing
cardiac surgery with cardiopulmonary bypass: the role of intra-aortic balloon
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2016.

Introduction: Cardiac surgery is associated with a high incidence of
neurologic complications, such as delirium, cognitive decline and stroke. The
pathophysiology probably involves embolism, thrombosis, decreased cardiac
output and abnormalities in cerebral autoregulation. The intraaortic balloon
pump (IABP) is an assist device commonly in high-risk patients undergoing
cardiac surgery aiming to increase the cardiac output and to improve the
coronary perfusion. However, the effect of the IABP on the cerebral
hemodynamic is unknown. Objectives: To assess the effect of IABP on
cerebral hemodynamics in high-risk patients undergoing cardiac surgery with
cardio-pulmonary bypass (CPB). Methods: This is a substudy of the
randomized controlled trial “Intraaortic Balloon Counterpulsation in Patients
Undergoing Cardiac Surgery (IABCS trial)’, performed at the Heart
Institute/University of Sao Paulo, from 2014 to 2016. Of the 181 patients
included in the IABCS, 67 were included if they were submitted to cardiac
surgery and if they had one of these two criteria: left ventricular ejection
fraction equal or lower than 40% and/or EuroSCORE equal or higher than 6.
Patients were allocated to the strategy of prohylatic IABP after anesthesia
induction or to control. Cerebral blood flow velocity (CBFV) through
transcranial Doppler and blood pressure (BP) through Finometer or intra-
arterial line were continuously recorded over 5 minutes preoperatively (T1),
after 24h (T2) and 7 days after surgery (T3). Autoregulation index (ARI) was
estimated from the CBFV response to a step change in BP derived by

transfer function analysis. The following complications neurologic were



evaluated: delirium, cognitive decline and stroke. Results: Of the included
patients, 34 were allocated to the IABP group and 33 to control group. There
were no significant differences between the IABP and the control respectively
in the following parameters: ARl (TL -55+19vs57+1.7;T2- 40+19
vs4.1+£1.6;T3-57+20vs57x1.6,P=0.978), CBFV (T1-57.3+£19.4vs
50.3+11.8;T2-740+21.6 vs 74.7+175; T3-71.1+21.3vs 68.1+15.1;
P=0.952). Both groups (IABP and control) had similar incidence of
neurological complications (delirium - 26.5% vs 24.2%, P=0.834, stroke -
3.0% vs 2.9%, P=1.00, and cognitive decline through the scales Mini Mental
State Examination MMSE - 16,7% vs 40,7%; P= 0.073 and Montreal
Cognitive Assessment MoCA - 79.16% vs 81.5%; P= 1.000). Conclusions:
The prophylactic use of IABP in high-risk patients undergoing cardiac surgery
does not change the cerebral hemodynamic and is not associated with higher
incidence of neurologic complications such as delirium, cognitive decline and

stroke.

Descriptors: Intra-aortic balloon pumping. Postoperative complications.
Brain injuries; Myocardial revascularization. Blood flow velocity.
Delirium/diagnosis.
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Nas ultimas décadas, avancos consideraveis ocorreram na cirurgia
cardiaca, incluindo a evolugcdo das técnicas anestésicas, progressos
tecnolégicos da circulacdo extracorporea (CEC), protecdo miocardica e
cuidados intensivos pos-operatorios. Apesar disso, a incidéncia de
complica¢Bes neurologicas como delirium, declinio cognitivo e acidente
vascular cerebral isquémico (AVCi) continua elevada, e resulta em
consideravel morbidade pés-operatérial=.

O acidente vascular cerebral isquémico esta associado a altas taxas
de mortalidade (33% ap6s um ano e 53% apds cinco anos) e
aproximadamente 50% dos pacientes tém sequelas significativas. O declinio
cognitivo estd presente em até 50% dos pacientes e o delirium é
diagnosticado em até 70% dos pacientes de alto risco submetidos a cirurgias
cardiacas?4®.

Ao longo do tempo, as caracteristicas demogréaficas dos pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca mudaram. A média de idade dos pacientes
aumentou de 64 anos em 2001 para 67 anos em 2010, assim como a presenca
de multiplas comorbidades, dos antecedentes de procedimentos percutaneos e
cirurgias prévias (National Cardiac Surgery Audit, UCL, 2012)’. Além disso, os

procedimentos cirdrgicos estdo cada vez mais complexos. Todas essas

mudancas fazem com que estes pacientes apresentem maior frequéncia de
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complicacdes neurologicas, maior tempo de hospitalizacdo e aumento de
custos para o sistema de salde durante o tratamento®°.

O baldo de contrapulsacao intra-aortico (BIA) é um dispositivo de
assisténcia circulatéria comumente utilizado no perioperatério de cirurgia
cardiaca em pacientes de alto risco, assim como no tratamento do choque
cardiogénico'®l, O seu uso estd entre as 11 intervengbes que podem
contribuir para 0 aumento de sobrevida perioperatéria, segundo recente
consenso internacional*?.

O racional para o uso do BIA esta fundamentado nos seus efeitos
hemodinamicos: diminuicdo da pds-carga ventricular esquerda, aumento do
fluxo sanguineo coronariano e reducdo da demanda de oxigénio
miocardico®®. Seus efeitos hemodinamicos resultam em aumento do débito
cardiaco, reducdo da pressao arterial sistolica, aumento da pressao arterial
diastélica e reducdo da resisténcia vascular sistémica®. Em cirurgia
cardiaca, o BIA tem o potencial de reduzir a ocorréncia do baixo débito
cardiaco além de resultar em vasodilatacdo coronaria, protegendo o
miocardio dos efeitos deletérios da CEC e da resposta inflamatoria
consequente ao trauma cirdrgico'®>. Uma recente metandlise com estudos
randomizados, demonstrou que o0 uso pré-operatorio profilatico do BIA reduz
a mortalidade em 30 dias em pacientes de alto risco submetidos a cirurgia
eletiva de revascularizacdo miocardica (RM)*.

Apesar do beneficio do BIA nas complica¢des cardiovasculares e do
seu conhecido efeito na hemodindmica sistémica, ndo h& estudos

definidores a respeito de seu papel na hemodinamica encefélica.
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A regulacdo cerebral humana € um fenbmeno extremamente
complexo e envolve varios componentes e sistemas. A autorregulacéo
cerebral (AR) € a capacidade do cérebro de manter o FSC estavel, apesar
das mudancas na presséo arterial média (PAM) na faixa de 50-150 mmHg*’.
Sabe-se que o comprometimento desta habilidade cerebral esta associado a
inimeras doencgas e complicacGes cerebrovasculares®??, Embora os efeitos
da cirurgia cardiaca e do uso do BIA na AR sejam desconhecidos, o
comprometimento da AR torna o cérebro menos tolerante a alteracdes da
PAM, aumentando significativamente o risco de oligemia, hiperemia cerebral
e consequentemente, aumentando os riscos de lesdes neuroldgicas no
periodo pds-operataorio.

O conhecimento atual sobre os efeitos hemodinamicos sistémicos do
BIA e a demanda crescente por medidas efetivas para reducéo do risco de
complicacBes neuroldgicas pos-operatérias em cirurgia cardiaca, associados
a lacuna nas evidéncias cientificas sobre os efeitos hemodinamicos
encefalicos do BIA deram origem a motivacdo para elaboracdo desse
trabalho.

O presente estudo clinico, prospectivo, controlado e randomizado foi
conduzido para avaliar os efeitos do uso do baldo intra-aértico na
hemodindmica encefalica por meio da avaliacdo seriada da autorregulacdo

cerebral em pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardiaca.
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2.1 Primério

Avaliar o efeito do baldo de contrapulsacdo intra-adrtico na
hemodinamica cerebral de pacientes de alto risco submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, por meio da analise seriada da

autorregulacéo dinamica.

2.2 Secundarios

a) Avaliar prospectivamente a evolucdo da AR dindmica e a
velocidade do fluxo sanguineo cerebral (FSC) no pds-operatorio de cirurgia
de revascularizagdo miocardica em pacientes de alto risco.

b) Avaliar a incidéncia de delirium no pdés-operatério de cirurgia de
revascularizacdo miocardica em pacientes de alto risco.

c) Avaliar o efeito do baldo de contrapulsacédo intra-aértico na
ocorréncia de delirium no pés-operatério de cirurgia de revascularizacdo
miocardica em pacientes de alto risco.

d) Analisar se h&a associacdo entre a ocorréncia de delirium e
alteracdes da AR dindmica no pos-operatoério de cirurgia de revascularizacdo

miocardica em pacientes de alto risco.
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e) Avaliar o efeito do baldo de contrapulsacdo intra-aortico na
ocorréncia de declinio cognitivo no poés-operatério de cirurgia de
revascularizacdo miocéardica em pacientes de alto risco.

f) Analisar se ha associacao entre a ocorréncia de declinio cognitivo e
alteracdes da AR dinamica no pos-operatorio de cirurgia de revascularizacéo
miocardica em pacientes de alto risco.

g) Avaliar o efeito do baldo de contrapulsacdo intra-aértico na
ocorréncia de AVCi no poés-operatorio de cirurgia de revascularizacéo

miocardica em pacientes de alto risco.
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3.1 ComplicacGes Neuroldgicas apos Cirurgia Cardiaca

Danos cerebrais pés-operatorios e distirbios neuropsicologicos sao
complicacbes frequentes da cirurgia cardiaca e podem ser devastadores
para os pacientes e suas familias, resultando em aumento da mortalidade,
perda de independéncia, reducdo da qualidade de vida dos pacientes e dos
seus cuidadores. As complicacBes neuroldgicas representam um problema
para o sistema de saude, que exigem hospitalizacbes prolongadas,
acompanhamento adicional e, portanto, maiores custos?23,

Em um grande estudo multicéntrico (2108 pacientes), 6,1% dos
pacientes submetidos a RM apresentaram complicacdes neurologicas. Este
estudo mostrou que lesdes cerebrais estdo associadas a um aumento da
mortalidade de cinco a dez vezes, aumento em dois a quatro vezes da
duracdo da hospitalizacédo e de trés a seis vezes na necessidade de uso do
sistema de saude em médio a longo prazo. Neste estudo metade das lesdes
neurolégicas foram AVCi?4,

A incidéncia de danos neurolégicos em cirurgia cardiaca esta
relacionada com a idade e é significativamente maior em pacientes com idade
maior ou igual a 65 anos®. Doencas neuroldgicas e disfuncédo cognitiva pré-
operatérias também foram relacionadas com aumento da incidéncia??’.

Entretanto, a causa da leséo cerebral apds cirurgia cardiaca € multifatorial.
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Alguns mecanismos principais foram propostos para explicar a
ocorréncia dos danos neuroldgicos: embolia, hipoperfusdo, resposta
inflamatoria sistémica, distirbio metabdlico, mas a etiologia dessa leséo
permanece ndo compreendida, faltam estudos definidores?.

A lesdo neuroldgica pode ter uma variedade de manifestacdes. Roach
et al. definiram lesdo neurolégica apdés RM em dois tipos. Tipo |, sdo o0s
eventos cerebrais mais graves, neste grupo inclui AVCi fatal ou néo fatal,
estupor ou coma ha alta. As complicacfes do tipo Il incluem deterioracdo da
funcéo neurocognitiva, memoria, agitacdo, delirium e reducdo da sensibilidade
emocional®®>. Em 2004, o College of Cardiology/American Heart Association
aceitaram essa classificacdo?®. Juntos, os dois tipos de lesdo cerebral
ocorrem entre 30% a 70% dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
CEC e em 30% a 50% em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sem
CEC?. Os trés déficits neurolégicos poés-operatério mais comumente

encontrados séo: delirium, declinio cognitivo pés-operatério e AVCis.

3.1.1 Delirium p6s-operatorio

Delirium é uma alteracdo cognitiva definida por inicio agudo, curso
flutuante, distarbios da consciéncia, atencao, orientacdo, memoria, pensamento,
percepcdo e do comportamento (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders. 5" Edition: DSM-5). A incidéncia em cirurgia cardiaca é estimada
entre 26% e 52%, podendo ser de até 70% em pacientes de alto risco de
acordo com alguns estudos®?”2°, Existem trés subtipos clinicos: hiperativo,

hipoativo e misto, com uma percentagem significativa de sub-diagnéstico, em

especial na forma hipoativa®=°.
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Delirium apdés a cirurgia cardiaca esta associado a um aumento de
mortalidade pds-operatéria hospitalar ou apés a alta do paciente, aumento
do tempo de internacdo na UTI e aumento dos custos do sistema de
saude®>3132, Embora delirium possa resolver durante a hospitalizacéo, o que
pode ser mais surpreendente - e mais grave - é sua associacdo com as
consequéncias cognitivas e funcionais a longo prazo3®3. Além disso, Martin et
al.** descobriram que o desenvolvimento de delirium pés-operatério na
cirurgia de RM aumentou o risco de AVCi em até cinco anos ap0s a cirurgia.

Delirium pos-operatério ocorre mais comumente em pacientes com
comprometimento cognitivo basal, antecedente de AVCi, depressao, diabetes
mellitus, fibrilacdo atrial e idade avancada?’3>%, Outros fatores de risco fora
relatados em uma recente metandlise, duracdo da cirurgia, intubacéo
prolongada, tipo de cirurgia, transfusdo de sanguinea, elevacéo de marcadores
inflamatdrios, nivel de cortisol plasmatico e complicagdes pés-operatdrias®”.

Sabe-se que delirium pés-operatério € um marcador de lesdo da
microcirculacdo cerebral e que os pacientes que desenvolvem delirium
podem ter um sistema nervoso central mais vulneravel®. Os mecanismos
subjacentes ao delirium ap6s a cirurgia cardiaca ndo sdo totalmente
elucidados, podendo incluir disfuncdo endotelial, anormalidades nos
mediadores inflamatorios, estresse oxidativo e aumento da concentracdo
plasmatica de cortisol no periodo perioperatério®®-+1. Alteracdes no FSC ja
foram relatados em pacientes com delirium, mas o papel dos mecanismos
reguladores do FSC, tanto antes quanto apds a cirurgia, ainda €

desconhecido??.
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Sendo assim, deliirum é uma complicacdo comum na unidade de
terapia intensiva cirdrgica cardiologica e sua associacdo com morbidade e
mortalidade j& estd bem descrita. Delirium é potencialmente evitavel,
protocolos de prevencdo para pacientes de alto risco, assim como a
deteccdo e o tratamento precoce das pessoas afetadas sdo estratégias
importantes para reducao da incidéncia dessa complicacdo neuroldgica apés
a cirurgia cardiaca. E importante ressaltar que a contribuicdo da avaliacdo
da AR e da hemodinamica cerebral tem potencial consideravel para

melhorar os atuais métodos para a predicdo da delirium que ndo incluem

medidas da hemodinamica encefalica?’43.

3.1.2 Disfuncao cognitiva pés-operatoria

Logo apo6s o advento da CEC foram levantadas preocupacfes sobre
os efeitos deletérios na funcdo cognitiva dos pacientes no periodo pos-
operatorio. Os pacientes e 0s cuidadores observaram um notdrio declinio no
desempenho cognitivo apds a cirurgia cardiaca em um numero significativo
de casos. Essas preocupacbes aneddticas foram posteriormente
confirmadas através de um estudo de coorte observacional, Shaw et al.*
compararam pacientes submetidos a RM versus cirurgia vascular. Neste
estudo, os pacientes submetidos a RM tiveram maiores taxas de
complicagBes neuropsicologicas ap0s a cirurgia cardiaca e os autores
concluiram que a CEC foi provavelmente responsavel por esse aumento do
namero de complicacdes. Posteriormente, outro estudo observacional

longitudinal com 261 pacientes mostrou que a maioria dos déficits
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neuropsicolégicos persistiam por até cinco anos apOs a alta hospitalar,
entretanto este estudo nao incluiu grupo de controle, podendo gerar
conclusdes equivocadas®.

Hoje se sabe que a prevaléncia de declinio cognitivo pos-operatério €
cerca de 25% a 50% ocorrendo em até 70% dos pacientes ao longo do
tempo*®. De fato, a disfungdo neurocognitiva tem um curso evolutivo em
relacdo ao tempo, sendo por vezes diagnosticada em até 70% dos pacientes
na primeira semana pés-operatodria, até 50% apds seis semanas, e em cerca
de 40% de seis a 12 meses apds a cirurgia*®. Apesar de alguns estudos
terem demonstrados que uma grande proporcdo de pacientes retomam o
nivel da funcdo cognitiva pré-operatério apds trés meses da cirurgia®’48,
muitos dos pacientes ndo retomam.

Além do curso evolutivo em relacdo ao tempo, ja foi relatado uma
importante associacdo do declinio cognitivo coma presenca de delirium no
periodo pdés-operatério. Importante estudo publicado em 2012, avaliou
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca durante um ano. Este estudo
demonstrou que pacientes que desenvolvem delirium no periodo pos-
operatoério apresentam um maior declinio cognitivo e a duracao do delirium é
um fator importante. O autor sugere que maior duracdo reduz
significativamente a probabilidade do paciente retomar o desempenho
cognitivo do pré-operatério, aos seis meses apoés a cirurgia cardiacas.

Reducédo do nivel educacional e da funcdo cognitivo pré-operatoria
séo fatores ja relacionados a reducéo do declinio cognitivo apds a cirurgia

cardiaca®®. Essas caracteristicas podem ser um marcador para doenca
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cerebrovascular pré-existente, como infartos silenciosos nao diagnosticados
e alteracdo da regulacdo do FSC. Foi proposto recentemente a avaliacédo
desses pacientes no periodo pré-operatério como um meio de identificar os
pacientes de alto risco®™. A idade avancada, AVCi diagnosticado e a
coexisténcia de um ou mais fatores de risco para o pés-operatério da cirurgia
também séao fatores relacionados ao declinio cognitivo®!, entretanto poucos
fatores de risco potencialmente reversiveis foram identificados até o
momento.

A patofisiologia do declinio cognitivo transitério e a longo prazo apés a
cirurgia cardiaca permanecem desconhecidos. A presenca de microembolia
durante a cirurgia tem sido amplamente assumida como a principal causa do
declinio cognitivo poés-operatério?, entretanto poucos estudos mostraram
uma correlacédo robusta entre o nimero de émbolos e declinio cognitivo®.
Além disso, recente estudo publicado em 2015 ndo encontrou associacao
significativa entre reducado da funcéo cognitiva e a presenca, o tamanho ou o
namero de novas lesdes na Ressonancia Nuclear Magnética de cranio no
pés-operatorio de cirurgia cardiaca®3.

Embora a patogénese do declinio cognitivo, apés a RM ser
provavelmente multifatorial, crescem as evidéncias de que os fatores de
risco relacionados ao paciente, tais como, a extensdo e presenca de
doencas cerebrovasculares pré-existentes, alteracdes na dindmica do FSC e
doencas vasculares sistémicas, apresentem maior efeito sobre o declinio
cognitivo do que as variaveis do procedimento, como a utilizacdo ou néo da

técnica de CEC*S,
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3.1.3 Acidente vascular cerebral isquémico pos-operatério

O acidente vascular cerebral isquémico continua sendo uma das mais
debilitantes e devastadoras complicacfes da cirurgia cardiaca. O AVCi poés-
operatorio € uma séria preocupacao para os pacientes e suas familias. Na
cirurgia cardiaca em pacientes que apresentam AVCi, a mortalidade intra-
hospitalar aumenta de 4% para 38%°*. Quando os pacientes sobrevivem,
ocorre: um aumento significativo de morbidade, aumento da permanéncia na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), um maior tempo de internacéo
hospitalar e consequentemente aumento importante nos custos do sistema
de saude.

A incidéncia de AVCi ap0s cirurgia cardiaca varia em torno de 1% a
10% dos casos de acordo com a literatura. Na cirurgia de RM isolada, o
AVCi pos-operatorio ocorre em cerca de 1% a 5%, na cirurgia de reparacao
ou substituicdo valvar isolada ocorre entre 5% a 9%, em pacientes
submetidos a cirurgia combinada de RM e cirurgia valvar ocorre em até 10%
dos casos®®. Outro estudo publicado recentemente, demonstrou que apesar
da crescente prevaléncia de doenca aterosclerética, nos pacientes
submetidos a (crase) RM isolada houve reducéo da incidéncia de AVCi pés-
operatorio, para uma taxa global de 1,6%.%6. As taxas de incidéncia de AVCi
variam com a literatura, com 0s riscos subjacentes da populacdo dos
pacientes envolvidos com a definicdo e métodos para o diagnostico de AVCi.
A incidéncia estimada aumenta consideravelmente quando o infarto
radiografico estd incluido na definicho de AVCi, e o método diagnostico

usado é a RNM ao invés de tomografia computadorizada de cranio?.
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Importante ressaltar que os infartos radiograficos nem sempre sao
acompanhados por déficits clinicos, o que néo significa prejuizos futuros.

Idade avancada, histéria de AVCi prévia, hipertensdo arterial
sistémica e diabetes sdo preditores de complicacbes neuroldgicas pos-
operatorias, incluindo AVCi®’*8, Os mecanismos dessas associacdes estao,
provavelmente, relacionados com a saude dos vasos sanguineos e da
regulacdo do FSC desses pacientes, tanto que pacientes com doencas nos
vasos que rodeiam o coracao, pescoco e cérebro, como placas em aorta,
carétida e artéria cerebral média (ACM) sdo mais comumente afetados®®.
Recente revisdo sistematica demonstrou que pacientes com AVCi
apresentam comprometimento importante da regulacdo do FSC, através de
estudos com Doppler transcraniano (DTC)°.

Outro fator de risco fortemente associado ao AVCi apds a cirurgia
cardiaca é a presenca de fibrilacdo atrial no pés-operatério®°. O diagnéstico
de AVCi relacionado a esta taquiarritmia tende ocorrer mais tardiamente mas
ainda durante a internacdo hospitalar, apdés um intervalo de tempo com
estado neurolégico pés-operatédrio normal®?t.

Os mecanismos tradicionalmente atribuidos ao AVCi apés a cirurgia
cardiaca sdo macroembolizacdo e/ou microembolizacéo e o uso da CEC na
cirurgia®%283, Acreditou-se, por muito tempo, que o uso da CEC era Unico
responsavel pelo aumento do nimero de complicagBes neurolégicas poés-
operatoria e evitar 0 seu uso nas cirurgias cardiacas fez parte de protocolos
com o objetivo de reduzir complicacbes neurologicas poés-operatoria.

Entretanto, multiplos ensaios clinicos randomizados ndo mostraram reducéo
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nas taxas de AVCi pds-operatério na cirurgia cardiaca®4%’. Recentes dados
sugerem que a hipoperfusédo, resposta inflamatoria sistémica e alteracdo da
autorregulacdo cerebral durante a cirurgia também podem ser fontes
presumidas de lesdo neuroldgica®%®, Este dado sugere que a causa €
multifatorial e que principal estratégia para prevenir eventos adversos
neuroldgicos pés-operatdrio na cirurgia cardiaca € individualizar a deciséo
guanto ao procedimento cirirgico e 0 manejo perioperatorio para pacientes

de alto risco.

3.2 Complexidade da Hemodinamica Cerebral Humana

A complexidade do cérebro como um todo € demonstrada pelo
potencial de pequenas lesbes causarem perda significativa de funcao,
enguanto lesbes maiores ocasionalmente terem resultados assintomaticos.

Vérias patologias de incidéncia significativa e impacto consideravel na
qualidade de vida, tais como insuficiéncia cardiaca, AVCi, traumatismo
craniano, doenca arterial carotidea e hemorragia cerebral envolvem
alteracdes do FSC e dos seus mecanismos regulat6riost®?20.22.70-72 - A melhor
compreensao dos determinantes do FSC humano é um grande desafio, em

especial pela dificuldade de realizar medigGes intracraniana.
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3.2.1 Regulacéao do fluxo sanguineo cerebral

O ceérebro representa apenas 2% do peso corporal total, entretanto
recebe até 15% a 20% do débito cardiaco, sendo um dos Orgdos mais
perfundidos do corpo humano. Devido a capacidade limitada para o
armazenamento do substrato e a alta taxa metabdlica, a regulacdo do FSC
necessita ocorrer de forma excessivamente precisa, para manter constante o
suprimento de nutrientes e oxigénio necessarios para o cérebro’s. Reducdes
substanciais no FSC rapidamente levam a perda da consciéncia’™ e, se
mantido, evoluem para danos cerebrais e até morte encefélica’®.

A regulacdo da perfusé@o cerebral humana é extremamente complexa
e é dependente de componentes e sistemas, que operam em niveis
moleculares, celulares e supracelulares (Figura 1)76-7°. Diferente da maioria
dos outros 6rgédos, a perfusdo cerebral sofre uma forte influéncia da presséo
intracraniana (PIC), que € normalmente maior que a pressdo venosa
cerebral. Existe ainda uma segunda distincdo importante entre o cérebro e
0S outros 6rgaos, que é a presenca de mecanismos de autorregulacdo que
tendem a manter o FSC relativamente constante, apesar das mudancas na
pressao de perfusédo cerebrall’.

Os sistemas regulatérios do FSC incluem a quimioregulacao,
autorregulacéo cerebral e acoplamento neurovascular para atender a demanda
metabdlica cerebral local e, provavelmente, uma influéncia direta neurovascular
autonémica (Figura 1)7808L A interacdo destes componentes, bem como a sua

estrutura detalhada ainda ndo esta completamente elucidada. No entanto, é

possivel observar um grande progresso cientifico neste campo de estudo.
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Figura 1 - Fluxograma modificado dos principais determinantes do fluxo sanguineo
cerebral (FSC) e seus mecanismos de regulagcdo. O leito vascular inclui
pequenas artérias e arteriolas que controlam a resisténcia vascular, através
das mudancas no diametro da artéria exercidas pelo musculo liso. PA,
pressdo arterial sistémica; PPC, a pressdo de perfusdo cerebral; PIC,
pressdo intracraniana; VSC, volume de sangue cerebral; LCR, liquido
cefalorraquidiano [Fonte: Adaptado de Panerai®’]

3.2.1.1 Componente Cardiovascular

Em 1890, Roy e Sherrington relataram a importancia da PA na
regulacdo do FSC quando descreveram que o suprimento do FSC varia
diretamente com a pressdo do sangue arterial sistémica®2. A pressado
fornecida aos vasos cerebrais € dependente de fatores intra e extra
cerebrais: o coracdo fornece o débito cardiaco enquanto vasos periféricos
proporcionam a resisténcia e ambos contribuem para a PA no suprimento do

fluxo sanguineo cerebral. Nesse sentido, o equilibrio entre a resisténcia
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cerebrovascular e a resisténcia vascular periférica determina a propor¢cao do
débito cardiaco que atinge o cérebro®82, Posteriormente, grande nimero de
estudos avaliaram a contribuicdo da PAM como determinante do FSC83-85,
Existe uma estreita ligacdo entre o coracdo e o cérebro, qualquer
evento patolégico ou fisioloégico que afete o coracdo ou a vasculatura
sistémica como um todo, tem o potencial de alterar a circulacdo cerebral,
como por exemplo, choque cardiogénico, insuficiéncia cardiaca, arritmia
podem prejudicar o FSC’986:87 assim como as condicdes que afetam a

vasculatura sistémica, tais como sepse?88°.

3.2.1.2 Acoplamento neurovascular

O FSC local é fortemente acoplado ao metabolismo neural, que em
funcdo da associacdo fisica entre neurbnios, células da glia (astrocitos,
micréglia, oligodendrdcitos), e células vasculares (endotélio, células de
musculo liso e pericitos), forma a denominada “unidade neurovascular” 91,
A interacdo complexa e dindmica de todos esses componentes exerce o
controle do FSC, adequando-o a demanda tecidual local®®-°2,

Este processo neuronal e vascular € essencial para manter a
atividade cerebral adequada. O tecido nervoso tem uma alta taxa metabdlica
e € intimamente dependente do FSC adequado®. Neste contexto, um
aumento na atividade sinptica leva rapidamente a vasodilatacdo das
arteriolas pré-capilares e consequentemente aumento no FSC, isso gera um
aumento de substrato energético necessario para suprir a demanda

metabdlica local®®. Esta ativacdo robusta do acoplamento neuronal ao FSC
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pode ser facilmente observado com Ultrassom Doppler transcraniano,
através da estimulacdo visual por exemplo, levando a ativacdo do cortex
occipital, provocando um aumento entre 20% e 30% na velocidade de fluxo

sanguineo cerebral®,

3.2.1.3 Autorregulacéao cerebral

A autorregulacéo cerebral é definida como a habilidade do cérebro em
manter FSC constante na presenca de mudancas na pressdo arterial
sistémica, entre o intervalo de 50 mmHg e 150 mmHg, como mostrado na
figura abaixo (Figura. 2)’. Lassen% foi um dos primeiros a demonstrar a
complexidade da AR, quando em 1959 tracou os resultados de varios
estudos em um Uunico grafico, e demonstrou uma zona de platd, que
corresponde a um FSC constante, apesar das mudancas da PAM até um

certo intervalo de pressdes, dando origem da curva de AR.
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Figura 2 - Curva modificada mostrando o fluxo sanguineo cerebral constante em um
intervalo da presséo arterial média [Fonte: Adaptado de Lassen®’]
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Esta habilidade cerebral protege o parénquima de lesbes de
hipoperfusdo ou hiperperfusdo. Para isso, existem mecanismos que interagem,
mediam e modulam a AR - o miogénico, o metabdlico e o neurogénico
(Figura 3)17:19.98,

Os mecanismos, fatores, limites e até a definicdo de AR é um debate
constante na ciéncia®. Em individuos saudaveis por exemplo, o limite
inferior de AR mostrou-se variavel®®. Por outro lado, sobram evidéncias da
associacdo entre comprometimento da AR e varias patologias de incidéncia
significativa e impacto consideravel na qualidade vidal8?20.6983100.101 = pqr
isso, investigadores tém proposto limites mais sensiveis e menos especificos
para indices de AR, com o objetivo de identificar pacientes que necessitem
de mais investigacao, a fim de minimizar o risco de danos secundarios com

0 comprometimento da AR7%:102,

Mecanismo miogénico

Relatado pela primeira vez ha mais de 100 anos atras por Baylisst,
a resposta miogénica é uma propriedade intrinseca da musculatura lisa, em
responder a alteracdes na carga mecanica ou pressao intravascular. Essa
propriedade € um componente crucial da funcéo da resisténcia arterial sendo
mais proeminente na circulacdo cerebral do que em muitos outros leitos
vasculares.

O mecanismo miogénico da autorregulacdo propbe que o leito
vascular encefélico altere quando submetido a aumento na pressao

transmural. Através das propriedades mecanorreceptores, as células do
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musculo liso causam vasoconstricdo em resposta ao aumento da pressao ou
vasodilatacado em resposta a diminuicdo da presséao, contribuindo assim para
a autorregulacéo do fluxo sanguineo cerebral®4,

A iniciacdo ou desenvolvimento da resposta miogénica ocorre atraves
de mecanismos iGnicos e enzimaticos, 0s quais alteram a concentracdo de
calcio intracelular. Os canais ibnicos tém um papel proeminente no inicio da
resposta miogénical®. O aumento da pressdo provoca despolarizacdo da
membrana das células do musculo liso, que provoca o influxo de calcio
através da abertura através de canais Ca++ voltagem dependente!®6:107 O
aumento do célcio intracelular aumenta a fosforilacdo da cadeia leve da
miosina, resultando em vasoconstri¢cdo cerebrall®,

As propriedades elétricas destes canais sugerem fortemente que sua
composicdo é formada por cations ndo seletivosi®®10 Estudo in vitro
mostrou que essa resposta € abolida na presenca de inibidores de canais de
Ca++ voltagem dependente!!l,

A importancia do mecanismo miogénico é demonstrada por inimeros
estados patolégicos nos quais 0S mecanismos miogénicos Sao
desregulados, causando leséo cerebral secundéria, como isquemia e edema
vasogénico''?113, pPor exemplo, durante um evento isquémico focal causado
por um trombo ou um émbolo que ocorre oclusdo de um vaso cerebral, neste
caso ocorre tanto uma reducdo no fluxo sanguineo cerebral, como na
pressdo, e ambos componentes contribuem para a autorregulacdo. A
diminuicdo do fluxo causa hipdxia, que quando intensa pode promover a

vasodilatacdo através do mecanismo metabdlico!!4, enquanto a diminuicdo
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da pressédo provoca vasodilatacdo pelo mecanismo miogénico. A diminuicédo
do tdnus vascular causada pelo o envolvimento dos dois mecanismos,
metabdlico e miogénico, reduz a resisténcia cerebrovascular de forma
importante, o que pode causar formacdo de edema vasogénico devido ao
aumento significativo da presséo hidrostatica na microcirculacéo cerebral''®.

Apesar do mecanismo miogénico ser uma resposta intrinseca da
musculatura lisa, esse mecanismo pode ser modulado por fatores
extrinsecos do endotélio como a acetilcolina, trifosfato de adenosina, 6xido
nitrico (NO) e outras substancias que podem aumentar ou reduzir o tbnus do

endotélio, afetando assim resisténcia vascular’®.

Mecanismo Metabdlico

No mecanismo metabdlico a resisténcia arterial € modificada por
produtos derivados do endotélio, pressdo de dioxido de carbono (PaCO3),
pressado parcial de oxigénio (O2) e liberagdo de substancias vasoativas
especificas, tais como adenosina que é liberada pelos neurdnios em
resposta ao suprimento sanguineo insuficiente?2,

A perfusao cerebral humana é extremamente sensivel as alteracfes da
PaCO2. Estudos com ultrassom Doppler transcraniano mostraram um aumento
aproximado de 3% a 6% e/ou reducéo de 1% a 3% no fluxo, por cada mudanca
de milimetro de mercurio do CO2em individuos sob normocapnia?6-17,

Embora todo a vasculatura cerebral, desde as grandes artérias do
pescoco até as arteriolas corticais penetrantes sejam sensiveis as

alteracbes dos gases sanguineos, as arteriolas piais sdo geralmente
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consideradas como o local de maior modulacdo da resisténcia vascular
cerebral®!. Essas artérias dilatam até 40% em resposta tanto ao aumento da
PaCO2!8 O aumento da PaCO2, causa relaxamento da camada muscular
dos vasos, gerando vasodilatacdo e entdo um aumento do FSC, enquanto a
redugcdo da PaCO:2 gera uma vasoconstricdo da vasculatua e consequente
reducdo do FSC119.120,

A vasoreatividade ao CO2 é um fendbmeno conhecido que avalia o
efeito do CO2 no FSC. Os mecanismos celulares responsaveis por esse
fenbmeno cerebrovascular tém sido objeto de inUmeros estudos desde a
década de sessenta, no entanto os resultados séo conflitantes. Estudo com
manipulacdo direta do pH nado alterou o FSC em situa¢bes que o PaCO:
manteve-se constante'?122, Em contraste, a manipulagdo do pH extra
vascular induziu alteracdes no diametro arteriolart®123, Nado esta definido se
€ a PaCO2 ou o pH o principal responsavel pela mudanca na FSC.
Entretanto, estudo mais recentes in vivo corroborou com a importancia do
pH extracelular'?*, Os ions de H+ resultam em variacdo do pH no ténus
vascular cerebral, mediada por NO, Ca++ intracelular e adenosina ativada
pelos canais de K+ Na pratica clinica, existem evidéncias que indicam
que o teste de vasoreatividade ao CO2 € um dos marcadores ndo-invasivos,
com capacidade de avaliar a fisiologia vascular cerebral'?®.

A vasculatura cerebral também é sensivel a hip6xia, mas apenas a
uma PaO:2 abaixo de 50 mmHg. A resposta depende da concentracdo de
PaCO2; hipercapnia aumenta e hipocapnia reduz a sensibilidade

cerebrovascular a hipéxiat?’.
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Mecanismo neurogénico

O papel do mecanismo neurogénico no controle da AR é incerto e
controverso. No entanto, sabe-se que a circulacdo cerebral é ricamente
suprida por nervos perivasculares adrenérgicos e que as células musculares
lisas das arteriolas possuem receptores alfa e beta adrenérgicos?®. A
influéncia do sistema nervoso autbnomo no tbnus vascular cerebral é
baseado na inervacdo dos vasos cerebrais pelos nervos simpatico e
parassimpaticol?°.

O sistema nervoso simpatico tem o papel de aumentar o tdnus
muscular dos vasos cerebrais, exercendo vasoconstricdo mediada por
neurotransmissores a fim de manter a pressao arterial abaixo do limite
superior do mecanismo autorregulatério®°. Ao considerar o papel do sistema
nervoso simpatico na regulacdo do FSC, duas vias principais podem ser
identificadas: (i) inervacdo de vasos por fibras nervosas simpaticas oriundas
do ganglios simpatico ou nucleos de tronco encefalico; (ii) efeitos de agentes
simpatico circulante.

Recente revisdo publicada sobre regulacdo simpatica do FSC
reportou quatro estudos que interromperam cirurgicamente a entrada dos
ganglios simpaticos cervicais nas artérias cerebrais e demostraram um
aumento do FSC. Outros seis estudos utilizando blogueio ganglionar
farmacolégico também mostraram aumento do FSC. A maioria dos estudos
presentes nessa revisdo nao foram capazes de diferenciar se as alteracdes
da AR foram resultados dos efeitos cardiovasculares ou do efeito direto do

agente farmacol6gico na AR3L,
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Acredita-se que o sistema nervoso autdbnomo parassimpatico leva a
vasodilatacao cerebral. Foi descrito anteriormente seu papel importante em
estados patologicos como a migranea, quando o sistema trigémiovascular
age na sensacao de dor através de potentes vasodilatadores liberados pelo
nervo trigémiot32,

Apesar dos detalhes da regulacdo do FSC através do mecanismo
neurogénico ndo estarem totalmente elucidados, estudos com Doppler
transcraniano suportam a influencia na autorregulacdo cerebral dinamica,

tanto do sistema nervoso simapatico®3-13%> como parassimpatico36:137,

Regulagao
~ |
Extrinseco Intrinseco
Re.gulag'ao \ _r Nl ] ntrinsec I l
Miogénica Metabolismo|

cerebral

)
Regulacado

l k.
‘.}.—_‘ 7.0 rG #
, Atividade
Metabélica
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I

PH Perlvascular
Regulacao
Quimica

Seio carotideo Tronco cerebral
arco aértico (baro receptores) Quimeorreceptores
Figura 3 - Demonstracdo dos trés mecanismos da autorregulacdo cerebral e outros
mecanismo de controle cerebrovascular. L-arg, L-arginina; NO, oOxido
nitrico; PaCO, presséo parcial de CO2; PIV, Peptideo vasoativo intestinal;
PA, presséo arterial [Fonte: Adaptado de Taccone et al.%®]
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Avaliacdo da autorregulacao cerebral

Devido a importancia da avaliacdo da AR em muitos estados
patolégicos, a disponibilidade de informacdes e metodologias precisas €
essencial. Muitas vezes a escolha de uma técnica de medicdo adequada
depende do equilibrio entre a necessidade clinica, a disponibilidade, a
precisao e a praticidade.

Possivelmente o desenvolvimento mais importante para compreensao
da AR foi o estudo da AR dindmica. A AR estatica, usada mais comumente
no passado é a relacédo de estado estacionario entre o FSC e a PA%97 A
avaliacdo da AR estatica é feita através da situacdo de regime permanente:
primeiramente uma medi¢cdo do FSC é obtida sob uma temperatura e PAM
constantes. Em seguida, apés a manipulacdo da PAM, realiza-se outra
medicdo do FSC (também em equilibrio ou em regime permanente). De
acordo com a resposta do FSC, a autorregulacao € avaliada. Sendo assim,
se 0 FSC muda significativamente com um aumento ou manipulacdo da
PAM, a AR é calculada, se o FSC é mantido perto do nivel da linha de base
com a mudanca da PAM, a AR é considerada preservadal’-23, As alteracdes
da PAM séo induzidas mais frequentemente por agentes farmacoldgicos,
como droga vasoativa para elevar a PA ou nitroprussiato e trimetafano para
reduzi-lat38139,

Por outro lado, a AR dindmica representa a resposta transiente do
relacionamento entre o FSC e a PA!0. Este conceito baseia-se em
observacfes da relativamente rapida recuperacdo do FSC (em segundos)

quando sendo desafiado por uma reducdo subita da PA, por exemplo. A
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avaliacdo da AR através do método dindamico ndo depende de drogas
vasoativas para induzir mudancas na PAM como no método estatico?4:,

A AR dindmica pode ser avaliada utilizando diferentes manobras,
como a manobra do manguito femural, manobra de handgrip, manobra de
Valsava e mudancas posturais?®, Entretanto, a maioria dessas manobras
sao dificeis de implementar em um cenario clinico de pacientes criticos,
devido a necessidade da cooperagcdo por parte do paciente e ao aumento
em paralelo na atividade simpatica, o0 que pode causar instabilidade
hemodindmica. Sendo assim, uma importante alternativa como método de
avaliacdo € o uso de flutuacdes espontaneas da PA e da velocidade de fluxo
sanguineo cerebral (VFSC)’L.

No cenério de pacientes criticos, € necessaria a utilizacdo de técnicas
gue possam ser realizadas sem o transporte do paciente, como o DTC que é
um método ndo-invasivo, que pode ser realizado a beira do leito e que permite
a avaliacdo continua da circulacéo encefalica através da medida da VFSC.

Com introducéo do DTC (com sua alta resolucao temporal), Aaslid et
al.1#2 iniciaram um método néo-invasivo e continuo para avaliar AR em seres
humanos. Estudo subsequentes com modelos matematicos de analises
permitiram a avaliacdo da AR dinamica®®141,

Andlise da fungcdo de transferéncia € um modelo matematico que
representa a relacdo de entrada e saida de um sistema supostamente linear.
Permite processar o sinal (entrada) e predizer o comportamento do sistema
(saida) da PAM e VFSC, estimando assim valores de ganho, fase e o indice

de autorregulacéo (apds Transformada de Fourier dos sinais)’%:83:141.143,
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Figura 4 - FlutuacBes espontaneas da pressdo arterial e da velocidade de fluxo
sanguineo cerebral. PA, pressdo arterial; VFSC, velocidade de fluxo
sanguineo cerebral. (A) Utilizacdo de uma variacdo hipotética da PA (B,
linha tracejado) para estimar a resposta da VFSC. A resposta real pode ser
comparada a dez curvas modelos (B, linha a tracejado), correspondendo
cada uma a um valor pré-estabelecido do indice de autorregulacdo (ARI).
Neste caso a curva correspondente ao ARI = 3 [Fonte: Panerai'?

Este modelo de andlise da AR utilizando flutuacdes espontaneas da
PA tem sido aplicado em diferentes condicdes na pratica clinica como,
insuficiéncia cardiaca, doenca da artéria carotidea, trauma craniano
encefalico, diabetes, doencas gestacionais, AVCi e em situac¢des clinicas de

utilizacdo de dispositivos de assisténcia circulatorial®20:21,70,71,144,145
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3.3 Efeitos da Cirurgia Cardiaca na Autorregulacéo Cerebral

Devido a alta incidéncia de complica¢des neurologicas apos a cirurgia
cardiaca, a avaliagdo da hemodindmica encefalica durante a cirurgia
cardiaca é alvo de inimeros estudos®9:100.146-148 'norém os efeitos da cirurgia
cardiacas na AR antes e ap0s a cirurgia cardiaca continuam incertos. Com o
objetivo de discutir a literatura que investiga esses efeitos e melhor
compreender a magnitude das complicacdes neuroldgicas apés a cirurgia foi

realizada uma revisao sistematica abaixo descrita.

Estratégia de pesquisa

Uma revisao sistematica da literatura foi realizada a partir de artigos de
pesquisa dos bancos de dados do Medline, EMBASE, Cochrane Library, Web
of Science. Foram utilizadas as seguintes palavras de busca (termos MeSH):
Cardiac surgery OR heart surgery OR heart procedures OR Thoracic surgery
AND cerebral autoregulation OR cerebral haemodynamics OR cerebral
hemodynamics OR cerebrovascular circulation OR cerebral blood flow

regulation.

Critérios de incluséo e exclusédo

Todos os estudos publicados em inglés entre junho de 1967 e agosto
de 2016 realizados em individuos adultos foram elegiveis para revisdo. Os
abstracts foram excluidos se o estudo envolvesse animais, cirurgia
pediatrica, cirurgia ndo cardiaca, cirurgia cardiaca sem CEC, ou se néo
houvesse medida de fluxo sanguineo cerebral. Também foram excluidos
casos clinicos e estudos de procedimentos cardiacos como angioplastia,

angiografia, valvoplastia e implante de valva adrtica transcateter (TAVI).
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Extracdo de dados

Foram extraidos os seguintes dados dos estudos: (1) populacao; (2)
namero de pacientes e controles; (3) tempos de medicdes (4) teste da
autorregulagéo cerebral (input); (5) método de andlise de dados; (6) método
de avaliacdo da autorregulacdo (estatica vs dinamica); (7) resultado clinico
(8) principais conclusdes dos autores; (9) estado de autorregulacéo cerebral.

Dois autores (CRJ, HV) avaliaram os estudos selecionados em termos
de qualidade através de uma lista de verificacdo adaptadal#®. A lista de
verificacdo foi adaptada para avaliar criticamente os estudos usando 15 itens

relevantes.
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Resultados

Sumarizo os resultados nas tabelas e figuras abaixo. A revisdo

sistematica encontra-se no Apéndice A.

Referéncias identificadas
a partir da pesquisa
(N = 2.566)

Apods exclusao de duplicatas
(N =991)

Estudos completos avaliados
(N =38)

Referéncias excluidas
(N =953)
- Estudos com animais
- Cirurgia pediatrica
- Cirurgia ndo cardiaca
- Cirurgia cardiaca sem CEC
- Auséncia de medida de FSC
- Casos clinicos
- Estudos de procedimentos
cardiacos (ex: angiplastia)

Estudos incluidos
(N =20)

Estudos completos excluidos
(N=18)

- 8 estudos FSC sem medida de PA

- 5 estudos SCO, sem medida de PA

- 3 relataram apenas reatividade de CO,

- 1 observou apenas efeito de drogas

- 1 ensaio clinico registrado sem resultados

Figura 5 - Fluxograma da revisdo sistemética. CEC = circulagao extracorpoérea; FSC =
fluxo sanguineo cerebral; PA = pressao arterial
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Resultados da revisao sistematica

As amostras dos estudos variaram de oito a 491 pacientes. Apenas
dois estudos analisaram AR nos quatro periodos, pré-operatorio, antes da
CEC, durante a CEC, apés a CEC e ap6s a cirurgia (Tabela 1)51%°, A AR
foi avaliada através de diferentes métodos; Quatro estudos avaliaram AR
através de DTC!47.150-152: cinco estudos utilizaram NIRS 100.101,160-162: dgjs
utilizaram TCD e UT-NIRS?®31%: cinco estudos utlizaram TCD e
NIRS69.146.155-157 "2 g 133Xe Injecdo foi utilizada em apenas um estudo!®3. A
relacdo entre desfechos clinicos ap0s a cirurgia e autorregulacéo foi relatada
em seis estudosb9100.101.158,159,162  Doze diferentes indices de AR foram
utilizados nesses estudos: ARI, CA estatica, RoRdyn, Ganho, FaseMx, Cox,
CFVx, CFx, CFIx e CMRO2. A Figura 1 resume os diferentes métodos
utilizados para avaliar hemodinamica cerebral e autorregulacdo nos estudos

selecionados.

Conclusdes da revisado sistematica

Parece haver concordancia geral de que a cirurgia cardiaca esteja
associada a alteragbes da AR na maioria dos estudos selecionados.
Dezessete dos 19 estudos mostraram que AR esta comprometida durante a
cirurgia cardiaca com CEC. Outro achado importante é notavel: seis estudos
relataram desfechos clinicos, e 5 deles encontraram relagcdo entre AR
comprometida e complicagbes pos-operatorias de impacto consideravel na
qualidade de vida do paciente, como Acidente vascular cerebral isquémico,

lesédo renal aguda, delirium e mortalidade.
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3.4 Hemodinamica Encefalica e BIA

O beneficio do BIA na hemodinamica sistémica resulta de reducéo da
pos-carga na sistole e aumento da perfusdo coronaria na diastole,
resultando em incremento do débito cardiaco especialmente nos pacientes
isquémicost®4,

Apesar do beneficio do BIA nas complicagGes cardiovasculares e do
seu conhecido efeito na hemodinamica sistémica, ndo h& estudos
definidores a respeito de seu papel na hemodinamica encefélica.

O efeito na hemodinamica encefalica do uso do BIA ja foi avaliado em
condicbes clinicas como, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico,
hemorragia subaracnoidea e vasoespasmo cerebral. Os resultados dos
estudos demonstraram que o BIA aumenta a velocidade do fluxo sanguineo
cerebral, sugerindo melhora na perfuséo cerebralt6>167,

Por outro lado, estudos avaliaram pacientes que necessitaram do uso
de BIA no periopertério de cirurgia cardiaca e encontraram alteracéo
importante no padrdo de onda do FSC, entretanto sem alteracdo nas
velocidades do fluxo sanguineo cerebral68.169,

A alteracdo do padrdo de onda temporais do FSC observado com o
uso do BIA, associada a ocorréncia de onda diastdlica reversa transitoria (ou
seja, negativos) foram observadas em estudo com DTC!! Estas séo
demonstracdes de que provavelmente o BIA possa estar relacionado a
alteracdes do FSC e de seus mecanismos reguladores. Vale ressaltar que
na presenca de mecanismos reguladores e/ou AR prejudicados h& riscos

adicionais de isquemia cerebral ou hiperperfusdo secundario a hipo- ou
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hipertenséo arterial sistémica, consequentemente tornando o paciente mais
susceptiveis a lesbes neuroldgicas no periodo pos-operatorio.

A lacuna de evidéncias cientificas sobre os efeitos hemodinamicos
encefalicos do uso BIA e a demanda crescente por medidas efetivas para
prevenir ou reduzir complicacdes neuroldgicas pds-operatorias, associadas
ao conhecimento atual sobre os efeitos hemodinamicos sistémicos do BIA
justifica a avaliacdo da hemodinamica cerebral através da AR no contexto da

cirurgia cardiaca.
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4.1 Desenho do Estudo

O protocolo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foram submetidos a Comissao Cientifica do Instituto do
Coracdo (InCor) e aprovados pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP), em sesséo de 17 de
outubro de 2014, sob o no. 835.731. Foram obtidas as anuéncias no TCLE
de todos os pacientes participantes ou seus familiares mais proximos,
guando os pacientes estavam incapacitados de fornecé-la (Anexos A e B).

O presente estudo observacional trata-se de um subestudo do estudo
clinico Baldo de contra-pulsacéo intra-aértico eletivo em pacientes de alto
risco submetidos a cirurgia cardiaca (IABCS), um estudo unicéntrico,
prospectivo, randomizado, controlado, de superioridade. O estudo IABCS foi
registrado no ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT02143544.

Pacientes consecutivos submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica foram avaliados quanto aos critérios de inclusdo. O pesquisador
avaliava diariamente a elegibilidade do paciente nos dias anteriores a
cirurgia, explicava detalhadamente o estudo ao paciente ou familiar

responsavel e apds assinatura do Termo de Consentimento o paciente era

incluido no estudo. Os pacientes incluidos no estudo foram randomizados
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para uma das duas estratégias de tratamento: cirurgia com BIA profilatico
(pré-operatério) ou cirurgia sem BIA. A sequéncia das estratégias de
tratamento foi gerada a partir de uma tabela de numeros randémicos e cada
tratamento foi colocado em um envelope fechado, que apenas era aberto no
momento da inclusdo do paciente no estudo. Para garantir que o
pesquisador nao tivesse qualquer tipo de influéncia na selecdo dos
pacientes, 0 mesmo apenas tinha acesso ao grupo de tratamento apds o
consentimento voluntario do paciente e alocacdo ao grupo de tratamento,
que era realizado por enfermeiras do estudo que tinham acesso aos
envelopes de tratamento e informavam ao centro cirdrgico, no dia anterior a
cirurgia, para otimizacdo dos recursos necessarios a conducdo do estudo,
como balé&o intra-adrtico e cateter Swan Ganz.

O mascaramento do estudo nédo foi possivel devido a utilizacdo de um
dispositivo que impossibilitava 0 cegamento, mas os participantes da pesquisa
nao eram informados se haviam recebido o BIA por indicagéo clinica durante a
cirurgia ou por serem incluidos no grupo de tratamento eletivo com uso de BIA.
Os avaliadores de desfechos também eram mascarados, ou seja, ndo sabiam a
qual grupo pertenciam os pacientes analisados.

O estudo foi realizado no Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Estratégia cirirgica com utilizagdo de BIA profilatico: Pacientes
randomizados para o grupo BIA recebiam o dispositivo logo apés a indugéo
anestésica e eram mantidos com o uso do dispositivo pelo menos por 24

horas apGs a cirurgia.
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Estratégia cirdrgica sem utilizacdo de BIA: Pacientes randomizados
para o grupo de cirurgia sem uso de BIA, realizavam o procedimento sem o

uso do dispositivo.

4.2 Avaliacdo da Hemodinamica Encefélica

No dia que antecedia a cirurgia, todos os pacientes eram submetidos
a avaliacdo da hemodinamica encefalica. As medicdes foram realizadas com
0S pacientes em posi¢ao supino e discreta elevacdo da cabeca, com o uso
de um travesseiro. A PA ndo invasiva foi registrada com manémetro
(Finometer™, Finapress Medical Systems BV, Holanda) no braco
posicionado ao nivel do coracdo. A pressdo expiratéria final de CO:
(PETCO2) foi medida com capnografo por infravermelho acoplado a uma
mascara facial bem ajustada. As artérias cerebrais médias foram avaliadas
bilateralmente, utilizando-se um transdutor de 2MHz (DWL, Doppler-Box),
posicionado na janela do osso temporal e mantido assim com um suporte
especialmente desenvolvido para esse fim. A profundidade utilizada foi de 50
a 55mm. Dados sobre a PA e a VFSC foram transferidos continuamente
para um computador, para posterior analise. Cada individuo permaneceu
inicialmente cinco minutos em repouso para a avaliagdo (Anexo C).

Vinte e quatro horas ap0s a cirurgia, o procedimento foi repetido no
ambiente de UTI apls a extubacdo do paciente. A PA foi registrada de forma
invasiva e capturada pelo monitor da UTI (Phillips).

ApoOs sete dias da cirurgia cardiaca, os pacientes foram novamente

submetidos ao procedimento.
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4.3 Analise da Autorregulacdo Cerebral Dinamica

Os dados de PA e VFSC foram obtidos a uma taxa de amostragem de
100 Hz. Todos os sinais foram verificados visualmente para identificar
artefatos ou ruidos, eliminando as espiculas por interpolacédo linear. Utilizou-
se uma frequéncia de 20Hz como cut-off para filtragem dos sinais. Foram
identificados o inicio e o fim de cada ciclo cardiaco, calculando os valores
meédios de VFSC e PA batimento a batimento. Os parametros de batimento a
batimento foram interpolados com um polinbmio de terceira ordem e
reamostrados a 5Hz, para gerar sinais com uma base de tempo uniforme.

A AR dindmica foi avaliada através da andlise da funcdo de
transferéncia, utilizando flutuacdes espontédneas da PA como entrada e as
alteracbes correspondentes a VFSC como saida, em gravacdes com duracao
de cinco minutos, conforme descrito anteriormente’t. O método de Welch foi
adotado para estimativas dos espectros obtidos com a transformacéao rapida de
Fourier (segmentos de102,4 s com 50% de superposicédo)'*.

O indice de autorregulacédo cerebral foi calculado através da resposta
ao degrau da VFSC as flutuacdes espontaneas da PA®71140 e comparado
com as curvas dos modelos propostos por Tiecks et al.!! Para aceitar ou
rejeitar as estimativas de ARI, foi adotado um novo procedimento utilizando
0 erro quadratico médio normalizado para o ajuste dos modelos de Tiecks et
al.**! a resposta ao degrau da VFSC, associado a um limiar minimo para a
funcdo de coeréncia na faixa de frequéncia além da area da AR ativa'’®.

Os parametros médios da hemodinamica cerebral de referéncia séo

reportados ao longo de uma gravagao de 5 min em repouso.
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4.4 Avaliacao de Delirium Pds-Operatorio

Desde o primeiro dia do pos-operatorio e diariamente até o quinto dia
ou alta da UTI, os pacientes foram submetidos a avaliacdo da presenca ou
auséncia de delirium, duas vezes por dia, através da escala Confusion
Assessment Method (CAM); um algoritmo de diagnostico para determinar a
presenca ou auséncia de delirium. A escala tem como objetivo identificar
alteracdo aguda ou flutuacdo do nivel de consciéncia, desatencdo e
pensamento desorganizado!’t. Em pacientes sob ventilagdo mecanica, a
avaliacao de delirium foi realizada com a utilizagcdo da escala adaptada, em
versao validada para aplicagéo nao verbal do Confusion Assessment Method
for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)'2. A avaliacdo de delirium foi
realizado por uma enfermeira treinada, que desconhecia os dados da

hemodinamica encefalica do paciente.

4.5 Avaliacdo Neurocognitiva

Duas escalas cognitivas foram avaliadas antes e seis meses apos a
cirurgia. O Mini Mental State Examination (MMSE) é um teste simples,
padronizado e elaborado por Folstein et al.!”® para avaliar o desempenho
cognitivo dos idosos e quantificar déficit cognitivo. Este teste avalia
orientacdo, aprendizado, memorizacdo de palavras, e cOpia de uma figura
geomeétrica simples. A pontuagcdo MMSE varia de 0 a 30; cognicdo anormal é
definida como uma pontuacgéao inferior a 24. A Avaliacdo Cognitiva Montreal
(MoCA, Versado 7.1) foi desenvolvida para detectar comprometimento

cognitivo leve (CCL)'"4. A escala de MoCA avalia meméria de curto prazo,
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habilidades visuo-espaciais, funcdo executiva, abstracdo verbal, atencéo,
concentracdo, memoria de trabalho, linguagem e orientacdo. A pontuacéo
maxima dessa escala é de 30; pontuacfes abaixo de 26 indicam cognicao
anormal. O declinio cognitivo foi definido com MMSE menor do que 24 ou
MoCA com pontuacgéo inferior a 26. Esses testes foram administrados por
uma enfermeira treinada que desconhecia todos os outros dados e medicdes

realizados nesses pacientes.

4.6 Critérios de Incluséo
Para serem incluidos no estudo, os pacientes deveriam satisfazer os
critérios de incluséo do estudo IABCS:
a) Indicacao de cirurgia de revascularizagcdo miocardica.
b) ldade maior que 18 anos.
c) Um ou mais dos seguintes critérios:
- European System for Cardiac Operative Risk (EuroSCORE)
maior ou igual a 6.
- Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo menor ou igual a
40%.
d) Termo de consentimento informado assinado pelo paciente ou por

responsavel legal.
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4.7 Critérios de Exclusao

Os pacientes eram excluidos do estudo se estivesse presente um dos

seguintes itens:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)
i)

)

k)

Choque cardiogénico.

Infarto agudo do miocardio com menos de 48 horas de evolucao.
Complicacdes mecanicas do infarto agudo do miocérdio.
Doenca arterial de aorta, artérias iliacas ou femorais.

Obesidade morbida.

Transplante renal.

Insuficiéncia adrtica grave.

Neoplasia ativa.

Gestacao.

Taquiarritmia cardiaca persistente (FC > 120bpm).
Procedimentos da aorta ascendente ou descendente.
Coagulopatia (tempo de protrombina alterado, com relacéo
internacional normalizada maior que 3).

Plaquetopenia (contagem de plaquetas menor que 75.000/mms3).
Transplante cardiaco.

Cardiopatia congénita.

Diagnostico de endocardite infecciosa atual.

Uso prévio de balao intra-aértico.

Participagdo em outro protocolo de pesquisa.

Auséncia de janela 6ssea temporal.

Problemas técnicos com aparelhos.



METODOS - 49

u) Obito antes do término das trés avaliagdes da hemodinamica

encefalica.

4.8 Pacientes

No estudo clinico IABCS, foram avaliados 691 pacientes internados
no InCor-HC-FMUSP no periodo de 28 de abril de 2014 a 14 de agosto de
2015 para inclusdo no estudo. Destes, 113 pacientes preencheram os
critérios de inclusdo para o estudo IABCS.

Sessenta e sete pacientes ndo apresentaram nenhum critério de
exclusdo, assinaram o termo de consentimento e foram incluidos no

presente estudo (Figura 7).
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Avaliados
9'93'9'2;'13“ Inelegivel (N = 578)
(N= ) N&o preencherem critérios de inclusdo (N = 511)
Preencheram critérios de excluséo (N = 67)
- Doenga arterial (N = 28)
- Incluido em outro estudo (N = 15)
> - Nao assinaram TCLE (N = 10)
- Uso prévio de BIA(N =7)
- IAO grave (N = 3)
- 1AM < 48 horas (N = 1)
-Cancer (N=1)
- Transplante renal (N = 1)
\ 4 - Trombocitopenia (N = 1)

Incluidos
(N =113)

Preencheram critérios de exclusao,
mas excluidos (N = 46)
- Qualidade de gravagao ruim (N = 11)
- Falha do equipamento (N = 12)
- Morte ants do 7 dia (N = 6)
v - Auséncia de janela 6ssea acustica (N = 10)
- Cirurgiasem CEC (N=7) -

Randomizados

(N =67)
Alocados para Alocados para
grupo BIA grupo controle
(N =34) (N=33)

Figura 7 - Fluxograma do estudo. BIA = Baldo intra-aértico; TCLE = termo de
consentimento livre e esclarecido; IAO = insuficiéncia adrtica; |AM = infarto
agudo do miocardio; CEC = circulacdo extracorpérea

4.9 Analise Estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a
distribuicdo normal das variaveis continuas. A diferenca entre os grupos foi
avaliada utilizando-se o teste t-Student bi-caudal ou teste U de Mann-
Whitney para variaveis continuas e o teste qui-quadrado ou teste exato de
Fisher para variaveis categoricas. Foram utilizados respectivamente analise

de variancia (ANOVA) para medidas repetidas para andlise paramétrica e
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teste de Friedman para nao-paramétrica de variaveis quantitativas
mensuradas ao longo do tempo.

Os resultados foram apresentados em média + desvio padrédo para
variaveis de distribuicdo normal e em mediana, intervalo interquartilico para
variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal.

Um valor de P<0,05 foi considerado significante. Os dados foram
submetidos a andlise utilizando o The Statistical Package for Social Sciences

(SPSS) para Windows, versao 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).



5 RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas Clinicas e Demograficas

Foram analisados dados de 67 pacientes incluidos no presente
estudo. Dos 67 pacientes randomizados, 34 foram alocados para a
estratégia de uso do BIA e 33 para a estratégia controle.

Os grupos foram homogéneos na maioria das caracteristicas pre-
operatorias demograficas (Tabela 2). A idade média foi 64 + 8 anos no grupo
BIA e 64 £ 10 anos no grupo controle (P=0,757). Houve predominio do sexo
masculino em ambos grupos (79,4% vs 72,7%); P=0,520). Dentre as
comorbidades, as mais frequentes foram infarto do miocéardio prévio (91,2% vs
72,7%; P=0,049), hipertensao arterial (76,4 vs 81,8%, P=0,590), dislipidemia
(55,8 vs 81,8%; P=0,022) diabetes mellitus (47,0% vs 48,4%, P=0,710),
respectivamente nos grupos BIA e controle. Além disso, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos quanto ao uso prévio de medica¢des como inibidor
da enzima conversora de angiotensina (IECA) e betabloqueador.

Quanto a avaliacdo de risco pré-operatdrio, os grupos foram
semelhantes. O valor da mediana do EuroSCORE foi de 6 [4 - 7] para o
grupo BIA e 5 [3 - 6] para o grupo controle sem diferenca estatistica
(P=0,158) e ndo houve diferenca na fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
medida pelo ecocardiograma, 40% [36 - 42] vs40% [33 - 45], (P=0,455),

respectivamente (Tabela 2).
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Nao houve diferencas entre 0s grupos quanto ao tipo de procedimento

cirdrgico, niumero de enxertos e o tempo de circulacdo extracorporea (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas basais, demograficas e cirargicas dos

participantes incluidos no estudo

Variavel

Controles
N =33

Sexo (Masculino) 27 (79,4%) 24 (72,7%) 0,520
Idade (anos) 64 +8 64 + 10 0,750
FEVE (%) 40 [36 - 42] 40[33-45] 0,455
EuroScore 6[4-7] 5[3- 6] 0,158
Fatores de risco

Cirurgia cardiaca prévia n 0 0 -
Infarto agudo do miocéardio prévio n (%) 31 (91,2%) 24 (72,7%) 0,049
Hipertensao n (%) 26 (76,5%) 27 (81,8%) 0,427
Doenca vascular periférica n (%) 5 (14,7%) 2 (6,1%) 0,197
Doenca pulmonar obstrutiva crénica n (%) 1(2,9%) 1 (3%) 1,000
Tabagismo n (%) 8 (23,5%) 8 (24,2%) 0,945
Tabagismo prévio > 6m n (%) 14 (41,2%) 18 (54,5%) 0,273
Dislipidemia n (%) 19 (55,9%) 27 (81,8%) 0,022
Diabetes n (%) 16 (47,1%) 17 (51,5%) 0,715
Fibrilagéo atrial n (%) 3 (8,8%) 2 (6,1%) 1,000
AVCi prévio n (%) 4 (11,8%) 1 (3,0%) 0,356
Doenca hepética n (%) 0 0 -
Obesidade (IMC >30) n (%) 3 (8,8%) 7(21,2%) 0,186
Lesdo de TCE >50% n (%) 10 (29,4%) 11 (33,3%) 0,729
Doenca valvar n (%) 6 (17,6%) 3 (9,1%) 0,476
Medicacao

Acido acetilsalicilico n (%) 26 (%) 28 (%) 0,539
Antagonista de vitamina K n (%) 1 (%) 2 (%) 0,614
IECA/BRA n (%) 23 (67,6%) 27 (81,8%) 0,183
Beta bloqueador n (%) 25 (73,5%) 29 (87,9%) 0,138
Cirurgia

Numero de Enxertos (RM) (n) 0,110
1 0 1

2 9 5

3 10 19

4 13 7

5 2 1

RM isolada n (%) 32 32 1,000
Duragdo CEC (min) 96+28,1 88,7+27,4 0,295

FEVE = fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; EuroSCORE = European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation. IMC = indice de massa corpoérea; AVCi = acidente
vascular cerebral isquémico; IECA = Inibidores de enzima conversora de angiotensina;
BRA = bloqueador do receptor da angiotensina; BIA = Baldo intra-aértico, RM =
revascularizacdo do miocéardio; CEC = circulagao extracorpdrea; GC = Grupo controle.
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5.2 Parametros da Hemodinamica Sistémica

Quanto as caracteristicas da hemodinamica sistémica, 0s grupos
foram homogéneos em relacdo a PAM e FC em T1 (Tabela 3). Houveram
diferencas em significativas em T2 da PAM e da FC em ambos 0s grupos.
No grupo BIA, os valores de PAM em T2 foram significativamente reduzidos
quando comparados com T1 e sete dias apos a cirurgia (T3) (91,1 + 13,3 vs
83,2 £ 13,4 vs 89,0 £ 9,1 mmHg; P= 0,001) e o mesmo foi observado no
grupo controle (93,5 + 13,6 vs 80,4 =+ 12,1 vs 90,3 + 8,3 mmHg; P=0,001)
(Tabela 3). Porém, sem diferenca entre grupos. Ao analisar separadamente
a pressao diastolica, foi encontrada diferenca entre os grupos em T2 (46,2
13,9vs 58,6 + 11,7 mmHg; P= 0,03.

Por outro lado, os valores de FC em T2 foram significantemente
aumentados quando comparados com T1 e sete dias apos a cirurgia (T3)
(68,4 + 11,4 vs 103,8 + 17,0 vs 89,2 + 15,9 bat/min; P= 0,001) no grupo BIA
€ no no grupo controle (61,9 + 9,1 vs 101,9 + 13,0 vs 90,5 + 12,5 bat/min, P=
0,001) (Tabela 3).

A fracdo expirada de CO2 (ETCO2) mostrou-se similar entre 0os grupos
(P= 0,809) (Tabela 2). Houve diferenca estatistica em T3 em relacdo a T1 e
T2 no grupo BIA (33,1 + 3,6 vs 33,1 + 3,2 vs 31,1 *+ 3,44 mmHg; P=0,004) e

no no grupo controle (34,7 + 4,9 vs 34,2 +4 vs 33,0 = 3,1 mmHg; P= 0,004).



RESULTADOS - 56

5.3 Parametros da Hemodinamica Cerebral

N&do houve diferenca significativa, entre os hemisférios direito e
esquerdo, nos valores das VFSC das artérias cerebrais médias. Por isso, foi
realizada a média dos valores dos dois hemisférios cerebrais para as
analises estatistica dos dados. Nao houve diferenca estatisticamente
significante nas VFSC em ambos os grupos (Tabela 3). Foi encontrada
diferenca em T2 quando comparado a T1 e a T3 no grupo BIA (57,3 + 19,4
vs 74,0 £ 21,6 vs 71,1 + 21,3 cm/s; P= 0,001) e no grupo controle (59,3 £
1,8vs 74,7 £17,5vs 68,1 + 15,1 cm/s; P = 0,001).

Assim como VFSC, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
nos valores do ARI entre os hemisférios direito e esquerdo. Realizado entdo
a média dos valores do ARI dos dois hemisférios cerebrais para as analises
estatistica dos dados. Ao analisar os valores médios dos parametros pré-
operatorio (T1) da hemodinamica encefalica ndo foi encontrada diferenca
entre os grupos (Tabela 3). O ARI pré-operatério no grupo BIA foi de 5,5 +
1,9 e no grupo controle foi de 5,7 £ 1,7 (p = 0.978) (Tabela 3). A resposta ao
degrau da VFSC (Gréfico 2), que reflete o efeito de uma mudanca repentina
na PA, mostrou uma recuperacdo mais lenta em direcdo ao seu valor basal
em T2, sugerindo pior AR dinamica quando comparado com T1 e T3. Sem
diferenca entre grupo.

Quanto ao numero de pacientes com AR comprometida (ARI< 4) em
T1, os grupos também foram homogéneos, 5 (15,1%) pacientes no GC e 7
(20,6%) pacientes no grupo BIA, essa diferenca ndo é estatisticamente

significava (P= 0,138). Vinte e quatro horas ap6s a cirurgia (T2), este
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namero aumentou de forma significativa em ambos os grupos, 17 (51,5%)
pacientes no grupo controle e 18 (52,9%) no grupo BIA, entretanto sem
diferenca entre grupos (Tabela 3). Sete dias apos a cirurgia (T3), 5 (15,1%)
pacientes no grupo controle e 7 (20,5%) pacientes grupo BIA mantiveram AR
dindmica comprometida (p = 0,138) (Tabela 3).

No grupo BIA, os valores de ARI em T2 foram significativamente
reduzidos quando comparados comTleem T3 (5.5+1,9vs 4,0+ 1.9vs 5,7
+ 2.0; P=0,001). Assim como, no GC (5,7 +1,7vs 4,1+£1.6vs 5,7 +1,6; P=
0,001). Entretanto, ndo houve diferenca entre os grupos (P=0,978) (Tabela
3;Grafico 1).

A resposta ao degrau da VFSC (Figura 8), que reflete o efeito de uma
mudanca subita da pressao arterial, apresentou uma recuperacao mais lenta
para o seu valor inicial, em T2, sugerindo assim pior AR dindmica quando
comparado com T1 e T3. Sem diferenca entre os grupos (P=0,659).

No grupo BIA, nove (26,5%) pacientes apresentaram onda de
velocidade de fluxo sanguineo cerebral reversa com o uso do dispositivo

(Gréfico 2).
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Gréfico 1 Valores médios (erro padrdo = 1) do ARI para populacédo de grupo
controle (barra branca) e populagdo de baldo de contrapulsacéo
intra-adrtico (barra preta), seguido do numero de sesséo
correspondente antes da cirurgia (T1), 24h (T2), 7 dias apés a
cirurgia (T3)

indice de autorregulagio (ARI)
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Figura 8 - Gravagdo continua de PA e VSFC de um paciente do sexo masculino, 63
anos com o BIA 1:3. Linha tracejada mostra o momento de retirada do
baldo. PA, presséo arterial; VFSC, velocidade do fluxo sanguineo cerebral;
BIA, baldo de contrapulsacéo intra-adrtico
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Gréafico 2 -

Populacdo media da resposta ao degrau da velocidade de fluxo
sanguineo cerebral (VFSC). Grupo de controle (linha pontilhada)
e grupo baldo intradrtico (linha continua). (A) Antes da cirurgia,
(B) 24h e (C) sete dias de cirurgia. Maior erro padrdo + 1 é
representado no ponto de ocorréncia
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5.4 Avaliacao de Delirium P6s-Operatério

Foram diagnosticados 17 (25,0%) casos de delirium pds-operatorio
nos pacientes do estudo. Nove casos no grupo BIA e oito casos no GC (P=
0,834) (Tabela 4).

Ao analisar os pacientes que apresentaram delirium observou-se
relacdo significante com a AR dindmica. Pacientes que apresentaram
delirium tiveram ARI reduzido quando comparado aos que ndo tiveram
delirium nos trés tempos; T1 (59+1,5vs 48 +1,9; P=0,021), em T2 (4,3 =
15vs3,1+18; P=0,0100eem T3 (59 £1,5vs 4,5+ 24; P=0,031). Ao
avaliar AR dinamica comprometida (ARl < 4) apd6s a cirurgia cardiaca,
encontrou-se relacdo significante com o0s pacientes que apresentaram
delirium. Dos 17 pacientes que apresentaram delirium, 13 apresentaram ARI
< 4 em T2 (P= 0,041). Em T3 apenas 14 (20,0%) pacientes dos 67
mantiveram AR comprometida, entretendo nove desses pacientes
apresentaram delirium (P= 0,001).

Na analise univariada dos casos, foram observadas VFSC reduzidas
em T2 (78,2 £21,5vs 62,6 + 17,4; P=0,004) e em T3 (72,9 £ 17,6 vs 58,4
18,9; P=0,005) (Tabela 5). Além disso, observou-se relacao significante com
o estado cognitivo prévio do paciente, através da escala de MoCa pré-
operatoria (P= 0,013) e com a idade (P= 0,035) (Tabela 5 e 6).

Na analise multivariada tendo como variavel dependente o delirium,
trés variaveis foram evidenciadas como preditoras: ARl em T1 e T2, MOCA

emTleT2e VFSC em T2 (Tabela 7).
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Tabela4 - Avaliacdo da incidéncia de delirium, de declinio
neurocognitivo e acidente vascular cerebral isquémico nos
pacientes incluidos no estudo

Controle

Variavel (N = 33) p-value
Delirium (n, %) 9 (26,5%) 8 (24,2%) 0,834
AVCi (n, %) 1(3,0) 1(2,9%,) 1,000

Antes da cirurgia (T1)

MoCA 21 [18 - 24] 21[5 - 25] 0,667
MoCA < 26 (n, %) 30 (88,2%) 28 (84,8%) 1,000
MMSE 25 [23 - 28,5] 25 [23 - 28,5] 0,632
MMSE < 24 (n, %) 13 (39,4%) 14 (42,4%) 1,000
Depois da cirurgia (T3) (N =24) (N =27)
MoCA 24,0[20,2-25,0] 20,0[17-24,0] 0,079
MoCA < 26 (n, %) 19 (79,16%) 22 (81.5%) 1,000
MMSE 28,0[25,2-29,0] 26[23,0-29,0] 0,216
MMSE < 24 (n, %) 4 (16,7%) 11 (4074%) 0,073

MoCA = Montreal Cognitive Assessment; BIA = bal&o intradrtico; T1 = antes da cirurgia; T2 =
24h ap06s a cirurgia, MMSE = Mini Mental State Examination; AVCi = acidente vascular
cerebral isquémico.
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Tabela 5 - Analise univariada da ocorréncia de delirium nos pacientes

incluidos no estudo

Variaveis

CAM ICU -
(N=50)

CAM ICU +
(N=17)

Masculino (n, %) 38 (78,0%) 13 (76,5%) 1,000
Idade, anos 63 + 10 68 +7 0,035
Fator de risco

FEVE (%) 40 [35 - 40] 40 [40-45] 0,293
EuroSCORE 5[3-6] 6[4-7] 0,121
Escolaridade (anos) 6[2-10] 5[1-8] 0,127
MoCA pré-operatério 215+41 18,3+5,2 0,013
MMSE pré-operatorio 26 [23-29] 23[18.5-23] 0,228
MoCA pés-operatoério 21.6+4.1 19.0+6.3 0,127
MMSE p6s-operatdrio 28[25-29] 23[18.5-23] 0,275
Fibrilagéo atrial (n, %) 4 (8,0%) 1 (5,9%) 1,000
Infarto agudo do miocérdio prévio (n, %) 41 (82,0%) 14 (82,3%) 0,643
Hipertensao (n, %) 38 (76,0%) 15 (88,2%) 0,240
Doenca vascular periférica (n, %) 6 (12,0%) 1 (5,9%) 0,669
Tabagismo (n, %) 14 (28,0%) 2 (11,8%) 0,322
Tabagismo prévio > émeses (n, %) 23 (46,0%) 9 (5,2%) 0,621
Dislipidemia (n, %) 37 (74,0%) 9 (52,9%) 0,106
Diabetes (n, %) 22 (44,0%) 11 (67,7%) 0,140
AVCi prévio (n, %) 4 (8,0%) 1 (5,9%) 1,000
Obesidade (IMC >30kg/m?) (n, %) 7 (14,0%) 3 (17,6%) 0,706
Lesdo de TCE >50% (n, %) 14 (28,0%) 7 (41,2%) 0,312
Doenca valvar (n, %) 7 (14,0%) 2 (11,8%) 1,000
Medicacéao

IECA/ BRA (n, %) 40 (80,0%) 10 (58,8%) 0,110
Beta bloqueador (n, %) 40(80,0%) 14 (82,4%) 1,000
Cirurgia

RM + valva (n, %) 2 (4,0%) 1 (5,9%) 0,591
Tempo de CEC (min) 93,9+ 29 88,2 + 22 0,048
BIA (n, %) 25 (50,0%) 9 (52,9%) 1,000

CAM-ICU = Confusion Assessment Method for the ICU; MoCA = Montreal Cognitive Assessment;
MMSE = Mini Mental State Examination. FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo;
EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; IAM = infarto agudo do
miocérdio; AVCi = acidente vascular cerebral isquémico; TCE = tronco corondria esquerda; IECA
= Inibidores de enzima conversora de angiotensina; BRA = bloqueador do receptor da
angiotensina; RM = revascularizagdo miocardica; CEC = circulagdo extracorpérea; BIA = baldo
intra adrtico.
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Tabela 6 - Analise univariada dos parametros hemodinamicos da
ocorréncia de delirium nos pacientes incluidos no estudo

Variavel

CAM ICU -
N= 50

Antes da cirurgia (T1)
ETCO2 (mmHg)
PAM (mmHg)
FC (bpm)
VFSC ACM (cm/s)
ARI
ARI < 4 (n, %)
24h ap6s cirurgia (T2)
ETCO, (mmHg)
PAM (mmHg)
FC (bpm)
ARI
ARI < 4 (n, %)
VSFC ACM (cm/s)
7 dias ap0s a cirurgia (T3)
ETCO2 (mmHg)
PAM (mmHg)
FC (bpm)
ARI
ARI < 4 (n, %)
VFSC ACM (cm/s)

33,9+4,5
92,2 +13,2
64,0 + 10,8
60,3 + 15,4
59+15
7 (14,0%)

33,2435
81,4 + 12,0
102,7 + 14,16
43+15
24 (48,0%)
78,2+ 215

31,9+3,4
89,0+ 8,5
89,0 + 13,7
59+15
5 (10.0%)
72,9+17,6

CAM ICU +
N=17
33,6 + 3,6 0,819
92,6 + 14,5 0,900
68,6 + 10,3 0,126
54,6 + 14,3 0,183
4,8+1,9 0,021
6 (35,3%) 0,077
34,9 + 4.4 0,105
83,2+ 15,2 0,608
103,2 + 18,0 0,915
3,1+1,8 0,010
13 (76,5%) 0,041

62,6 +17,4 0,004

32,3435 0,684
91,5+9,2 0,309
92,1+ 15,7 0,450
45+2,4 0,031
9 (52,9%) 0,001
58,4 + 18,9 0,005

ETCO:2 = fracdo expirada de CO2. PAM = presséo arterial média, FC = frequéncia cardiaca; VFSC
= velocidade de fluxo sanguineo cerebral; ACM = artéria cerebral média; ARl = indice de

autorregulagéo.
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Tabela 7 - Regressédo logistica multivariada da ocorréncia de delirium
nos pacientes incluidos no estudo

Parametro Erro ODDS

(V)
estimado padrdo RATIO S

Variavel

Antes da cirurgia

(T1)

MoCA -0,158 0,069 0,854 0,746 -0,978 0,022
ARI -0,377 0,178 0,686 0,483-0,973 0,034
Constant 4,097

24h apés a cirurgia

(T2)

MoCA -0,241 0,085 0,786  0,665-0,929 0,005
ARI -0,068 0,023 0,493 0,291-0,835 0,003
VESC ACM (cm/s) -0,707 0,269 0,934 0,892-0,977 0,009
Constant 11,128

MoCA = Montreal Cognitive Assessment; ARI = indice de autorregulagdo T2 = 24h apés a cirurgia;
T3 = 7 dias ap6s a cirurgia; VFSC = velocidade de fluxo sanguineo cerebral; ACM D = artéria
cerebral media direita; ACM E = artéria cerebral media esquerda; IC = intervalo de confianca.

5.5 Avaliag&o Neurocognitiva

Quanto as caracteristicas neurocognitivas, ndo foram evidenciadas
diferencas entre os grupos antes da cirurgia (Tabela 4). O escore da escala
MoCA foide 21 [18 - 24] parao grupo BIAe 21 [5 - 25] para o GC (P=
0,667). O numero de pacientes com CCL foi semelhante em ambos grupos
(30 vs 28; P= 1,000). Na escala MMSE, os grupos também foram
semelhantes quanto ao escore pré-operatério (25 [23 - 28.5] vs 25 [23 - 28.5];
P=0,632). O numero de pacientes com CCL através da escala MMSE, foi de
13 (39,4%) pacientes no grupo BIA e 13 pacientes no GC (39,4%) (P= 1,000).

Seis meses apos a cirurgia, 24 (70,6 %) pacientes retornaram para
avaliacdo neurocognitiva no grupo BIA e 27 (81,8%) no GC. Nao foram
evidenciadas diferengas entre os grupos em ambas escalas pos-operatoria,

assim como no numero de pacientes com CCL (Tabela 4).
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5.6 Acidente Vascular Cerebral P6s-Operatoério

O grupo BIA e o grupo controle apresentaram incidéncia semelhante
de AVCi 30 dias ap6s a cirurgia cardiaca. Apenas um paciente no grupo BIA
(3,0) e um paciente no grupo controle (2,9%) (P=1,00) apresentaram essa

complicacéo neurologia (Tabela 4).



6 DISCUSSAO
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Em pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardiaca de
revascularizacdo do miocardio, o baldo intra-adrtico nao alterou a
hemodinamica encefélica. Além disso, o BIA n&o foi associado a maior
incidéncia de delirium pos-operatoério, acidente vascular cerebral isquémico
ou declinio cognitivo. Em 24 horas apds a cirurgia, demonstrou-se que a
autorregulacédo cerebral dinamica foi reduzida, recuperando-se na maioria
dos pacientes sete dias ap0s. Pacientes que apresentaram alteracdo da
autorregulacdo cerebral tanto 24 h apdés a cirurgia como 0S que nao
apresentaram recuperacdo da mesma sete dias ap0s apresentaram maior
incidéncia de delirium.

Esse estudo € o primeiro a relatar avaliacbes seriadas da
autorregulacédo dinamica com o uso de DTC antes e durante e sete dias de
pos-operatorio em pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardiaca
com CEC, com e sem o uso do dispositivo BIA.

O presente estudo adiciona dados a literatura existente sobre efeitos
do BIA na hemodinamica cerebral. Desde sua introducdo em 1960, o BIA se
tornou o dispositivo de assisténcia circulatéria mais utilizado!’®. Seu
beneficio na hemodindmica sistémica resulta da reducdo da pds-carga na
sistole e aumento da perfusdo coronaria na diastole, resultando em

incremento do débito cardiaco especialmente nos pacientes isquémicos®4.
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Entretanto, os estudos prévios que avaliaram a hemodinamica encefalica em
pacientes com uso do BIA, tiveram resultados conflitantes. Pfluecke et al.16°
demonstraram em seu estudo que o uso do BIA aumenta o FSC,
particularmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca pré-existente. Em
2014, Yang et al.1’® avaliaram 12 pacientes que necessitaram de BIA e de
membrana de oxigenacado extracorpérea (ECMO) apoés a cirurgia cardiaca.
Os resultados demonstraram que o BIA altera significantemente o FSC dos
pacientes com ECMO e sugere que a associacdo do BIA diminui o FSC
durante a situacdo de atordoamento do miocéardio, e um aumento do FSC
em fase de recuperacéo cardiaca.

Por outro lado, em concordancia com os achados do presente estudo,
dois estudos em pacientes no perioperatorio de cirurgia cardiaca
demonstraram que apesar da alteracdo dos padrdes de ondas da VFSC, o
uso do BIA ndo altera a VFSC médial®®%% No entanto, esses estudos
citados anteriormente, nao incluiram grupo controle para analise
comparativa e a AR ndo foi avaliada.

Apenas um estudo prévio testou AR em pacientes com o uso de BIA,
Bellapart et al.l’’ avaliaram 20 pacientes em um estudo observacional e
método time-delay entre a VSFC e BP. Apesar da heterogenicidade clinica
dos pacientes quanto a indicacdo do uso do dispositivo, a falta de um grupo
controle para andlise comparativa e um método de avaliagdo de AR pouco
robusta em comparagdo com a funcdo de transferéncia e analise, o0s

resultados sugeriam que o uso do BIA né&o altera a AR.
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Este estudo contribui ainda para a literatura existente sobre
anormalidades na hemodinamica cerebral em cirurgia cardiaca. Alguns
estudos avaliaram a velocidade do fluxo sanguineo cerebral e AR durante a
cirurgia cardiaca, mas os efeitos sobre a AR dinamica antes e depois de
cirurgia cardiaca ndo foram relatados®9100.146.151156  Estes estudos
demonstraram que a AR pode estar prejudicada durante a cirurgia cardiaca.
Os resultados deste estudo mostraram que este comprometimento pode
ocorrer ndo sO durante a cirurgia, mas também 24 horas apds a cirurgia na
maioria dos pacientes, e que apos sete dias ocorre uma recuperacdo da AR.

Estudos anteriores demonstraram comprometimento da
hemodinamica cerebral e da AR em pacientes submetidos a cirurgia durante
a CEC0146.148  Em sjtuacdes de hipotensdo, alteracdes na AR pode
contribuir para lesdo cerebral isquémica, assim e poderia explicar a
associacdo do comprometimento da AR durante a CEC com AVCi
perioperatorio, doenca renal aguda e mortalidade8°101,148,158,162

Na literatura atual, estudos em cirurgia cardiaca apresentaram
resultados conflitantes. Christiansen et al.1®? demonstraram que AR dinamica
permanece intacta até seis horas ap0s a cirurgia cardiaca em oito pacientes.
De acordo com Preisman et al.}4’, a AR dindmica também nao se altera 45
minutos apdés a cirurgia, baseado em 12 pacientes avaliados. Estes
resultados podem ter sido influenciados pelo tamanho relativamente
pequeno da amostra e a utilizacdo da andalise de funcdo de transferéncia
limitada a ganho e fase. Por outro lado, com base em um grupo de pacientes

maior, Ono et al.1%* mostraram que a comprometimento da AR foi associada
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com delirium pdés-operatorio, mas esse estudo a AR foi avaliada apenas
durante a CEC. O presente estudo acrescenta a hipétese de que a AR
dindmica é prejudicada pela cirurgia cardiaca com CEC, mas também
sugere que este comprometimento se mantém 24h apds a cirurgia e ha uma
recuperacdo substancial apos sete dias de pés-operatério. O maior niamero
de pacientes avaliados e 0 uso do ARI, como um indice mais robusto de AR
(incorporando todas as informacfes de ganho e fase), poderiam explicar os
diferentes resultados obtidos em comparag¢do com os outros estudos.

O Delirium é uma sindrome aguda da consciéncia e da atencdo que
tem um curso flutuante, extremamente comum apos cirurgia cardiaca e esta
associado com alteracdo da funcao cognitiva, aumento da morbidade, tempo
de internacdo e mortalidade32'78. Nesse estudo, a incidéncia de delirium
pos-operatorio foi de 25,4%, sem diferenca entre 0os grupos. Essa incidéncia
€ reduzida em comparacdo com outros relatos na literatura que citam taxas
de até 70% dos pacientes de alto risco apds cirurgia cardiaca®. A taxa
relativamente baixa de delirium pode ser atribuida a adesdo as diretrizes
cirdrgicas rigorosas e protocolos de cuidados pds-operatorios de
enfermagem em no servico. Por outro lado, o diagndstico de delirium é
baseado somente em sinais clinicos observados por enfermeiros e médicos
através da escala CAM-ICU, este método ja foi relatado previamente como
método de baixa sensibilidade com possiveis casos de sub diagndstico, em
especial o tipo hipoativo de delirium?3°,

De interesse consideravel € a constatacdo de que a ocorréncia de

delirium foi associada a ARI reduzidos significativamente quando comparado
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com 0s pacientes que ndo apresentaram delirium, nos trés tempos de
avaliacdo. Ao realizar regressao logistica nos pacientes que apresentaram
delirium, ARI reduzidos em T1 e T2 mostraram-se preditor de delirium. A
avaliacdo de parametros da hemodinamica encefalica para identificar
subgrupo de alto risco para desenvolvimento de delirium pode ser de
extrema importancia para prevenir essa complicacdo nessa populacao.

Os pacientes que tiveram delirium pds-operatorio apresentaram
menor VFSC em T2 e T3. Esta alteracdo na hemodinamica encefalica esta
de acordo com dados ja relatados em pacientes com diagnéstico de delirium
sobreposto a deméncia®?.

Alguns fatores ja foram demonstrados como fatores de risco para
delirium, como AVCi prévio, idade e fungdo cognitiva®%217°, Apenas cinco
pacientes tinham antecedente de AVCi (Tabela 2), sem diferenca estatistica
entre os grupos. Porém, encontrou-se associacao com idade e fungéo cognitiva
através da escala de MoCA nos pacientes que apresentaram delirium.

Os resultados do presente estudo para o teste MoCA pré-operatério
estdo de acordo com observacdes anteriores, mostrando que o declinio
cognitivo pré-existente é um fator de risco para delirium pés-operatério?627.

Seis meses apods a cirurgia ndo foi observada reducdo nos escores
das escalas cognitivas, e nao foram evidenciadas diferengas entre os grupos
em ambas escalas pdés-operatdria. Apesar da prevaléncia de declinio
cognitivo pds-operatorio ser cerca de 25% a 50%, ja foi demonstrada que a
disfuncéo neurocognitiva ap0s a cirurgia cardiaca tem um curso evolutivo em

relacdo ao tempo e algumas literaturas ja relataram que uma grande
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proporcao de pacientes retomam o nivel da funcéo cognitiva pré-operatorio
apos 3 meses da cirurgia®’48,

O AVCi pés-operatério continua sendo uma das mais debilitantes e
devastadoras complicagcbes da cirurgia cardiaca. Em pacientes que
apresentam AVCi no pés-operatorio, a mortalidade intra-hospitalar aumenta
de 4% para 38%°*. Quando os pacientes sobrevivem, ocorre: um aumento
significativo de morbidade, aumento da permanéncia na UTI, um maior
tempo de internacdo hospitalar e consequentemente um aumento importante
nos custos do sistema de saude. Na cirurgia de RM isolada, o AVCi pos-
operatorio ocorre cerca de 1% a 5%. Neste estudo, a incidéncia de AVCi, 30
dias apos a cirurgia, foi de acordo com a literatura e ndo houve diferenca
entre 0s grupos. Devido ao reduzido nimero de casos ndo se pode fazer
correlagdes com os achados da hemodinamica encefélica.

Este estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, os grupos ndo foram
homogéneos quanto a dois fatores de riscos prévios. Um numero maior de
pacientes no grupo BIA teve antecedentes de IAM e no grupo controle,
houve um maior nimero de pacientes dislipidémicos. A literatura sobre a
influéncia dessas duas patologias na dindmica encefalica é escassa.
Entretanto, os grupos foram homogéneos em relacdo a outros fatores que
sabidamente podem influenciar na dindmica encefalica, como fracdo de
ejecdo. Estudos anteriores demostraram que o FSC é reduzido em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, em comparacédo com a populacdo normal8-182 e
um estudo publicado recentemente demonstrou que a autorregulacao

cerebral é comprometida em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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isquémica’®. Os grupos do presente estudo também foram homogéneos em
relacdo ao numero de pacientes com diabetes. Apesar da literatura ser
controversa nesse tema, um estudo recente reportou que diabetes altera a
AR em repouso e durante o exerciciol®s,

Segundo, o DTC néo pode fornecer medicbes absolutas de FSC. O
uso do DTC como um substituto baseia-se no pressuposto de que o
diametro da ACM permanece aproximadamente constante. Isto é susceptivel
de ocorrer durante as medicdes basais de 5 minutos obtidas em repouso?!,
No entanto, diferencas no angulo de insonacéo, a possibilidade de outras
artérias do que a ACM serem insonadas, e as diferencas anatdbmicas inter-
sujeito, incluindo a permeabilidade acustica de janelas temporais sao fatores
gue devem ser considerados como potenciais limitacBes. Apesar disto, a alta
resolucdo temporal do DTC é fundamental para permitir a analise das
respostas transitorias das VFSC as mudancas espontaneas da pressao
arterial %185,

Terceiro, a falta de informacédo sobre a prevaléncia da doenca da
artéria carotidea (DAC) nos pacientes deste estudo € também uma limitacao.
Véarios estudos tém mostrado que tanto o ARl e a fase da funcédo de
transferéncia estéo alterados em pacientes com doenca da artéria carétida®s.
Nenhum dos pacientes estudados tinham sintomas de DAC avangada, mas
nao foi possivel excluir a possibilidade de que os valores de ARI possam ter
sido influenciados pela presenca de DAC assintomatica. Além disso, trata-se
de um estudo prospectivo com avaliagbes seriadas do mesmo paciente,

diminuindo assim o viés de confuséo.
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Finalmente, a falta de uma avaliacdo cognitiva do paciente por um
psiquiatra ou neuropsicologo na avaliacdo de delirium é uma limitacdo
importante a ser reconhecida. Entretanto, o diagnostico de delirium foi
realizado por uma enfermeira treinada, que desconhecia os dados da

hemodinamica encefalica do paciente.
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O uso profildtico do baldo intra-adrtico de contra-pulsacdo em
pacientes de alto risco submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica
ndo altera a hemodinamica encefalica. Além disso, o baldo intra-adrtico nao
resulta em aumento das complicacées neuroldgicas pos-operatorias.

O presente estudo também demonstrou que a autorregulacao cerebral
dindmica encontra-se alterada na maioria dos pacientes 24h apos a cirurgia
com e sem uso do dispositivo. Essa alteracdo da autorregulacdo assim como
a nao-recuperacdo da mesma em sete dias foram associadas a ocorréncia

de delirium.



8 ANEXOS



ANEXOS - 79

Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

T

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(versao 1.0 de 05/12/13)

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°® - ...
DATA NASCIMENTO: .../l

_SEX0: Mo Fao

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador e1C.) ...
DOCUMENTO DE IDENTIDADE - .. SEXO: Mo Foo
DATA NASCIMENTO.. ..../....[

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: AVALIACAO DA QUALIDADE E VELOCIDADE DO FLUXO
CEREBRAL COM  DOPPLER  TRANSCRANIANO EM PACIENTES SUBMETIDOS A
REVASCULARIZACAO MIOCARDICA HIBRIDA VERSUS CIRURGICA

PESQUISADOR(A) : Ludhmila Abrah&o Hajjar

CARGO/FUNCAO: médica assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 103034
UNIDADE DO HCFMUSP: INSTITUTO DO CORAGAO

PESQUISADOR(A) : Juliana Caldas Ribeiro

CARGO/FUNCAO: médica INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 140342
UNIDADE DO HCFMUSP: INSTITUTO DO CORAGAO

2. AVALIACAOD DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO o RISCO MEDIO w
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR

3. DURACAO DA PESQUISA : Cinco anos

Rubrica do sujeitc de pesquisa ou responsavel
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Vocé foi aceitou em participar do estudo Revascularizacdo miocardica hibrida versus cirdrgica em
pacientes com doenca aterosclerotica multiarterial: estudo prospectivo e randomizado e essas
informacdes estdo sendo fornecidas para sua participagao voluntaria nesse subestudo, que tem como
objetivo avaliar e comparar a qualidade e a velocidade do fluxo de sangue no cérebro com o ajuda de
um aparelho chamado doppler transcraniano, nos pacientes que realizaram essas diferentes técnicas de

cirurgia cardiaca.

O doppler transcraniano & um ultrassom, realizado pelo médico, e serve para avaliar o fluxo de
sangue para o cérebro através de um aparelho colocado no couro cabeludo. E um método rapido e
seguro e ndo-invasivo. O exame sera realizado em trés momentos: antes da cirurgia, durante a cirurgia e

24 horas apos o término da cirurgia.

Antes da cirurgia e 24 horas apds a cirurgia sera aplicado um questionario para avaliar a
memoaria, o seu nivel de atencédo e grau de entendimento. E depois da alta hospitalar, vamos entrar em
contato telefénico com o senhor{a) em 30 dias e 6 meses para aplicar o mesmo questionario.

A realizacdo do exame e dos questionarios néo traz riscos adicionais.

Em qualguer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador € o Dra. Ludhmila Abrah&o Hajjar e a
Dra Juliana Caldas Ribeiro que pode ser encontradas no enderego Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar,
44, Cerqueira César, S&o Paulo, SP, Telefone(s) (11) 2661-5560 e 2661-5012. Se vocé tiver alguma
consideracdo ou dlvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5% andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou
20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar

do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicéo.

As informac¢des obtidas serdo analisadas em conjunto com outros, ndo sendo divulgados dados
pessoais de nenhum paciente. Vocé tera o direito de ser informado sobre os resultados do estudo,

quando forem de conhecimento dos pesquisadores.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também n&do ha compensacéo financeira relacionada a sua participacao. Se existir qualquer

Rubrica do sujeitc de pesquisa ou responsavel




ANEXOS - 81

3
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO

PAULO-HCFMUSP

despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa. O pesquisador compromete-se a

utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “AVALIACAO DA QUALIDADE E VELOCIDADE DO FLUXO
CEREBRAL COM DOPPLER TRANSCRANIANO EM PACIENTES SUBMETIDOS A
REVASCULARIZACAO MIOCARDICA HIBRIDA VERSUS CIRURGICA”.

Eu discuti com o Dra. Ludhmila Abrahdo Hajjar/ Dra. Juliana Caldas Ribeiro sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e nscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacéo é isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualguer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responséavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data ! /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdavel
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Anexo B - Aprovacédo pela Comisséo de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq)

g HOSPITAL DAS CLINICAS DA
. FACULDADE DE MEDICINA DA W b o
b= USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: BALAO DE CONTRAPULSE\O INTRA—AORTICQ ELETIVO EM PACIENTES DE ALTO
RISCO SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA: ESTUDO PROSPECTIVO E
RANDOMIZADO

Pesquisador: Ludhmila Abrahfio Hajjar

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 22491913.7.0000.0068

Institui¢éio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 835.731
Data da Relatoria: 01/10/2014

Apresentagéo do Projeto:

O objetivo do presente estudo & avaliar, através de um estudo clinico prospectivo e randomizado, a eficacia
e a seguranga do BIA eletivo pré-operatorio em pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardiaca Serdo
incluidos 181 pacientes no estudo. Os pacientes serdo randomizados numa propor¢do 1:1 para o grupo
baldo intra-aértico ou grupo controle.

Objetivo da Pesquisa:

Comparar a incidéncia de morbidade grave em 30 dias apos a operagfo para os pacientes submetidos ao
procedimento cirdrgico em uso ou ndo do baldo de contra-pulsacéo: necessidade de reoperagio por
qualquer razfo, acidente vascular encefalico (AVE), insuficiéncia renal aguda (IRA), infecgéo de ferida

esternal profunda (mediastinite) e tempo de ventilagio mecénica prolongada (=24 horas).

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
O uso do baldo intra-aortico no pré-operatério, em pacientes de alto risco, reduz a ocorréncia de
complicagtes (evento combinado) em 30 dias. Os riscos de complicagtes graves (acidente vascular

cerebral, complicagéo vascular significativa e obito) sdo relativamente baixos, mas depende da

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5 andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: 3P Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Anexo C - Instrumento de Coleta de Dados

Nome

FICHA PROTOCOLO IABCS- DTC
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Apéndice A -

Cerebral Autoregulation in Cardiopulmonary Bypass Surgery: A Systematic

Review

ABSTRACT

Cardiopulmonary bypass surgery is associated with a high incidence of neurological
complications, including stroke, delirium and cognitive impairment. The development of
strategies to reduce the incidence of such neurologic events has been hampered by the lack of
a clear understanding of their pathophysiology. Hypothesised mechanisms include embolism
and reduced cerebral blood flow during bypass. Indeed, cardiopulmonary bypass was thought
to be the primary cause of complications. However, randomised controlled trials comparing
bypass with off-pump surgery show contradictory results. The purpose of this systematic
review is to report the literature that has investigated the effects of cardiopulmonary bypass
surgery on cerebral autoregulation, in order to better understand the pathophysiology of

neurological complications.
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INTRODUCTION

Despite the continuous advancements in surgical and anaesthetic techniques, and the
improvements in cardiopulmonary bypass (CPB) technology. neurological complications
remain one of the major hazards of cardiac surgery. The causes of these complications are still
not fully established or understood.! However, as the complexity of surgical procedures
increases and the population ages, neurological complications and adverse cognitive outcomes
are of rising concern.  Postoperative cognitive impairment is found in as many as 69% of
patients undergoing cardiac surgery at the time of hospital discharge,>* Furthermore, delirium
affects up to 70% of high risk patients, and strokes occurs in up to 6% of patients after cardiac

surgery.*’

The development of strategies to reduce the incidence of postoperative neurologic events has
been hampered by the lack of a clear understanding of the pathophysiology of such outcomes.
It was believed that the main mechanism of cerebral injury after cardiac surgery was the use of
CPB. Nonetheless, recent studies have not shown a significant risk reduction associated with
the use of off-pump surgery.®® Another traditionally invoked mechanism of brain injury
occurring during cardiac surgery is that of macro- and micro-embolization, but few studies
have shown a robust correlation between the number of emboli and cognitive outcomes.!®!!

Furthermore, a recently published study did not find significant associations between

neurological complications and the presence, size, or number of new MR lesions.'?

Several pathologies with significant incidence and considerable impact on quality of
life, including stroke, head trauma, carotid artery disease and subarachnoid haemorrhage,
13-15

involve disturbances of cerebral blood flow (CBF) and its regulatory mechanisms.

However, the effect of cardiac surgery on cerebral autoregulation is not known.
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Cerebral blood flow autoregulation (CA) is the brain's ability to maintain a stable CBF
over a wide range of different cerebral perfusion pressures (CPP) and despite changes in the
arterial blood pressure (ABP) in the range 60— 150 mmHg.!® A reduction in CA reflects a more
passive relation between perfusion pressure and blood flow and has negative connotations

because of its association with cerebrovascular disorders."”

Cerebral haemodynamics can be assessed using transcranial Doppler (TCD). The
temporal resolution of TCD has allowed the analysis of transient CBF velocity (CBFV)
responses to induced or spontaneous changes in blood pressure.!” Near-infrared spectroscopy
(NIRS), a non-invasive method that measures regional cerebral oxygen saturation (rScO2) can
also be used.'® Moreover. another well-established method for the measurement of both
regional and global CBF, single photon emission computed tomography (SPECT).!? TCD,
NIRS, and Xenon clearance have all been used to study cerebral autoregulation during cardiac
surgery,”®?2 but the individual results have been difficult to interpret, and the overall effect of
cardiopulmonary bypass on cerebral autoregulation is not clear . The purpose of this systematic
review is to therefore report the literature that has investigated the effects of cardiopulmonary
bypass surgery on cerebral autoregulation, in order to better understand the pathophysiology

of neurological complications.
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METHODS

Search Strategy

A literature search in the bibliographic databases MEDLINE. Web of Science, EMBASE and
Cochrane Database of Systematic Reviews and Web of Science was undertaken by the first

author and an independent researcher (VH). The combinations of the search terms

used were as follows:

Cardiac surgery OR heart surgery OR heart procedures OR Thoracic surgery AND cerebral
autoregulation OR cerebral haemodynamics OR cerebral hemodynamics OR cerebrovascular

circulation OR cerebral blood flow regulation.

Different MeSH terms or subcategories available on the search database were truncated to
increase the sensitivity of the electronic search. The references of selected articles were hand-
searched for additional relevant articles. Peer-reviewed studies which detailed the
quantification of cerebral autoregulation before, during or after cardiopulmonary bypass
surgery were included. Eligibility was assessed by reading abstracts and if necessary, whole

articles.

Inclusion and Exclusion Criteria

All studies published in English between June 1967 and August 2016 and featuring adult
human subjects were eligible for review. References were excluded if they were case reports,
abstracts, dissertations, pediatric or animal studies, studies involving operations other than
cardiac surgery with cardiopulmonary bypass, non-English language articles, studies that did

not specify the type of cardiac surgery or studies that did not include a measurement of cerebral
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blood flow. Case reports and studies of cardiac procedures such as angioplasty, angiography,

valvuloplasty, and Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) were also excluded.

Data Extraction

The following data were extracted: (1) population; (2) number of patients and controls: (3) time
of measurements (4) cerebral autoregulation challenges (input); (5) method of data analysis:
(6) autoregulation evaluation method (steady-state vs dynamic autoregulation); (7) clinical

outcome (8) main conclusions of the authors: (9) status of cerebral autoregulation.

Two authors (CRJ, VH) evaluated the selected studies in terms of quality using a checklist
adapted from authors, editors, and reviews of meta-analyses of observational studies.” The

checklist was adapted to critically appraise CBF studies using 15 relevant items (Table 2)

RESULTS
Study selection

A total of 2.566 citations were identified. After dismissing duplicates, non-relevant topics, and
studies where CBF were not quantified, 36 abstracts remained. Eight of these studies were
subsequently excluded because cerebral autoregulation was assessed using cerebral blood flow
measurement alone, without the quantification of blood pressure. Five further studies were
excluded as they reported cerebral oxygen saturation without reporting blood pressure. A
further three were excluded as they reported CO» reactivity and not cerebral autoregulation.
One was excluded because they reported effects of drugs on CA, confounding the effect of
cardiopulmonary bypass. One study was excluded because it was a trial registration without

results. Hence, 20 publications were eligible for review,!$20-2224-39



APENDICES - 125

Study details are summarized in Table 1. The median score on the proposed quality checklist
was 9/15 (range 6-11), reflecting incomplete reporting of key methodological criteria in the

majority of studies.

Study characteristics and Measurement techniques

Study samples varied from eight to 491 patients. Only two studies analysed CA at four periods,
baseline, before CPB, during CPB, after CPB and after the surgery (Table 1).*3 CA was
evaluated undergoing different methods; four studies evaluated CA undergoing TCD,?*?!2%:2
five studies used NIRS, two publications used TCD and UT-NIRS, ?"33 six studies used TCD
and NIRS, 82426323339 and 133Xe Injection was used for just one study.’! Information about
clinical course and outcome after the surgery in relation to autoregulation was provided in 7

222425353739 Tyelve different indices were used to report CA in these studies: ARI,

studies.
static CA, RoRdyn, Gain, Phase, Mx, Cox, CFVx, CFIx, CMROas. Figure 1 summarizes the

different methods used to provoke cerebral hemodynamics and to assess autoregulation in the

selected cardiac surgery studies.

Cerebral autoregulation during cardiac surgery

All but three of the 20 studies reported values of CA during CPB. Of these, 9 exclusively
reported intra-operative CA; no pre- or post-operative measurements were made. Of the total
17 studies, all but two reported worsening of CA with surgery, although the degree of CA
impairment varied considerably, and did not always reach statistical significance. One study
which determined CA using both COx and Mx found CA to be impaired according to COx, but

not Mx, thresholds. One study reported that haemodilution and hypercapnia in CPB negatively
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affect CA, and a further study reported that the greatest change in CA was observed during the

rewarming phase of CPB.

Cerebral autoregulation before and after cardiac surgery

Six studies assessed CA in patients before surgery. but they did not show impaired CA.

Eight papers analysed CA after CPB. The majority of these showed that CA recovered after
CPB, with just three reporting impaired CA post-operatively. However, it should be noted that
the majority of post-operative recordings were made immediately after cessation of CPB: only
two studies made an assessment of CA in the ICU after surgery: one at three hours and one at

day 1.

Clinical outcomes and cerebral autoregulation

Ten studies reported clinical outcomes in the context of CA and cardiopulmonary bypass,
although one of these simply stated that no patients suffered from gross neurological deficit
after the operation. This study notably reported normal static and dynamic CA in patients
undergoing cardiopulmonary bypass. In those studies where clinical outcomes were reported
in more detail, the outcomes reported were; major mortality and morbidity (defined as
operative death, stroke, renal failure, mechanical lung ventilation >48h or low cardiac output
syndrome), acute Kidney injury, stroke, post-operative cognitive decline, and delirium.
Duration and magnitude of MAP less than the lower limit of autoregulation was found to be an
independent risk factor for major mortality and morbidity. Similarly, patients who had
excursions of BP outside CA limits were also more likely to develop AKIL Specifically,

patients who developed AKI were found to have higher estimated lower limits of CA.  The
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relationship of impaired CA and stroke is a little less clear; one study reported no statistically
significant differences in autoregulation parameters between stroke patients and those without
neurological injury, whilst another found a significantly increased risk of peri-operative stroke
if CA were impaired.  The study reporting post-operative cognitive decline found that poorer
performance on the Stroop Color Word Test was associated with a higher gain. Both studies
investigating CA and post-operative delirium found significant relationships: the risk of
delirium was four-fold higher in those patients whose MAP exceeded the upper (but not the
lower), limit of autoregulation, and excursions of BP above the determined optimal MAP are

associated with both the incidence and severity of delirium on postoperative day 2.
DISCUSSION

There is general agreement that cardiac surgery is associated with changes in CA, with 16
of the 20 studies reporting that CA is impaired with cardiopulmonary bypass. Another key
finding is that 6 out of the 8 studies investigating clinical outcomes, including stroke, acute
kidney injury, delirium and mortality, found a significant relationship with these and impaired
CA.

Impairment of CA makes the brain less tolerant to both low and high MAP, with increased
risks of significant brain oligemia and hyperemia. Multiple studies have shown an association
of CA impairment with neurological disorders.!>!74%41 Although there is significant variation
in the imaging modalities, study protocols, timing of CA measurements, and indices used to
evaluate CA during cardiopulmonary bypass surgery. this review adds to the existing literature
on cerebral haemodynamic abnormalities in cardiac surgery and indicates that impaired CA
may play an important role in the development of neurological complications after such

surgery.
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It is known that, in patients undergoing cardiac surgery, postoperative brain injury
significantly contributes to increase morbidity and mortality and has negative consequences on
quality of life and costs.*** Three of the most commonly encountered neurological deficits
are postoperative delirium, cognitive decline, and stroke.* In our review, just one study
investigated the link between impaired CA during the cardiopulmonary bypass and
postoperative stroke.”* However, stroke continues to be one of the most debilitating and
devastating complications of cardiac surgery. Although there is some evidence to suggest that
the incidence may be decreasing slightly. the overall rate of stroke has remained remarkably

constant at between 1% and 3%."°

Our results indicate that impaired CA following cardiac surgery is associated with a higher
incidence of post-operative delirium. Delirium is an acute disorder of awareness and attention
that has a fluctuating course common after cardiac surgery, and is associated with additional
new cognitive decline, post-operative stroke, increased morbidity, length of hospitalization,
readmission to the hospital and mortality.>***¢ Cerebral hyperperfusion due to impaired
autoregulation has been suggested as the mechanism for delirium occurring in nonsurgical
patients with acute hypertensive emergencies.?” Prevention in high-risk patients, and early

detection and treatment of those affected is therefore important to minimize poor outcomes.

The results of the effect of CA after cardiopulmonary bypass surgery are unclear. Owing
partly to the assumption that adverse neurologic events were specifically related to the use of
extracorporeal cardiopulmonary bypass, techniques were developed for performing CABG
without the use of cardiopulmonary bypass (i.e., off-pump surgery). However, recent large,
prospective, randomized studies comparing the rate of adverse neurologic outcomes after
conventional on-pump surgery with the rate after off-pump surgery have not shown a

significant risk reduction associated with the use of off-pump surgery.*
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Although the pathogenesis of adverse neurologic events after CABG is probably
multifactorial, there is growing evidence that patient-related risk factors are particularly
significant.*® Of particular concern, given the potential for increased complications, are older
patients with pre-existing cerebral vascular disease. In this review, six studies assessed CA in
patients before surgery, but they did not show impaired CA. This is surprising, as it is known
that patients undergoing cardiac surgery have a higher prevalence of conditions such as heart
failure, diabetes and carotid artery disease, all of which are associated with impaired CA.***
Understanding the significance of impaired pre-operative CA therefore has considerable

potential to improve models for the prediction of brain damage after cardiac surgery, and

therefore warrants further investigation.

Cardiac surgery is a triumph of modern day medicine, and its acceptance as a safe
procedure is widespread. Unfortunately, neurological sequalae remain an important
complication. Given the implication that cardiopulmonary bypass surgery is associated with
impaired CA. further work is needed to elucidate the exact underlying mechanisms of

impaired CA with the aim of reducing postoperative neurological complications.

Limitation of study

There are several limitations to this review. Firstly, and most importantly, the interpretation of
the effect of cardiac surgery on CA is hampered by some methodological issues. The studies
included all used different measurement modalities and indices to quantify CA. It is important
to recognize that there are numerous methods of quantification of CA at the current time, each
with their own inherent assumptions, caveats and specific experimental models. No particular
method is considered to be the ‘gold-standard’. Indeed. the available metrics of CA have been

evidenced to yield largely divergent results for the same data®' and should thus be scrutinized

10



APENDICES - 130

carefully. Second, data were missing, or insufficient, in several of the studies making complete
reporting difficult. Thirdly, the cut-offs used to define impaired CA varied between studies,
and all had been arbitrarily determined. The variation in scores on the quality checklists also
indicates incomplete reporting of key methodological criteria in the majority of studies.
Nonetheless, despite these limitations, in combination these studies strongly suggest that CA

is impaired by cardiopulmonary bypass surgery.

Future study goals are: (1) the determinants of cerebral autoregulation before, during and after
surgery: (2) the development of multivariate models to better understand the exact mechanisms
of CA impairment ; (3) an evaluation of the course of CA over time; and (4) the impact of CA

impairment on outcome with clinically relevant cut-off points
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FIGURES LEGENDS

Figure 1. Flow diagrams of the study selection process

Figure 2. Overview of linear models and analytical methods used in autoregulation studies in

this systematic review.
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