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hiperglicemia no perioperatério de pacientes adultos submetidos a resseccéao
de tumor cerebral [tese]. Botucatu: Universidade Estadual Paulista (Unesp),
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RESUMO

INTRODUCAO A maioria dos estudos que avaliou a influéncia da hiperglicemia
perioperatoria na ocorréncia de infeccdo pods-operatdria em pacientes
submetidos a neurocirurgias foram realizados em pacientes graves e
estudaram apenas infeccdo de ferida cirdrgica. A hipétese deste estudo é que
pacientes submetidos a craniotomia eletiva para resseccdo de tumores
cerebrais que apresentarem hiperglicemia no perioperatorio terdo um maior

risco de evoluir com complicacfes infecciosas no pds-operatoério.

OBJETIVOS Avaliar a associacdo entre hiperglicemia perioperatéria (glicemia
> 180 mg/dl) e a ocorréncia de complicagdes infecciosas no pdés-operatorio.
Objetivos secundarios: avaliar a associacao entre hiperglicemia pos-operatéria
e tempo de internamento na UTI e no hospital e a influéncia do tipo de
anestesia (geral balanceada X anestesia venosa total) nos niveis glicémicos

perioperatorios.

METODOLOGIA Coorte retrospectiva envolvendo todos pacientes adultos
submetidos a craniotomia eletiva para resseccdo de tumores cerebrais entre
janeiro de 2009 e dezembro de 2015 no Hospital Sdo Rafael, um hospital
terciario em Salvador, Bahia. Dados demograficos e informagdes do
intraoperatorio e pés-operatério foram coletados de prontuarios através de ficha
padronizada. Foram avaliados os valores de glicemia no pré-operatério,
intraoperatorio e no 1° dia de pds-operatorio. Regressao logistica binaria foi
realizada para identificar os fatores de risco independentes para a ocorréncia
de infeccdo pobs-operatoria. Efeitos e diferencas foram considerados
estatisticamente significativos se p < 0,05.



RESULTADOS Foram incluidos no estudo 505 pacientes. Cinquenta e sete
(11,3%) apresentaram complicacdo infecciosa no pos-operatoério. Os pacientes
que evoluiram com infeccdo no pdés-operatério tiveram um maior tempo de
internamento na UTI e no hospital e uma maior taxa de 6bito no pés-operatorio.
Andlise univariavel demonstrou que comorbidade, uso pré-operatério de
corticosteroides, uso de drogas vasoativas no intraoperatorio, transfusdo
sanguinea intraoperatoria, duracdo cirirgica > 210 minutos, implante para
derivacao ventricular externa, glicemia admissdo na UTI = 180mg/dl e pico
glicémico = 180mg/dL no 1° DPO foram associadas a infeccao pds-operatoria.
ApoOs analise multivariavel, os niveis glicémicos perioperatorios = 180mg/dL
nao foram confirmados como fatores de risco independentes para a ocorréncia
de complicacdo infecciosa no pos-operatério. Os pacientes submetidos a
anestesia venosa total apresentaram menores niveis glicémicos no
intraoperatorio e no momento da admissdo na UTI do que os que foram
submetidos a anestesia geral balanceada. Tempo de internamento na UTI e no
hospital foram semelhantes entre os pacientes que evoluiram ou ndo com pico
glicémico = 180mg/dL no 1° DPO.

CONCLUSAO Pacientes adultos submetidos a craniotomia eletiva para
resseccdo de tumores cerebrais que apresentaram complicacées infecciosas
no poés-operatério tiveram maiores niveis glicémicos perioperatoérios,
apresentaram um maior tempo de internagdo na UTI e no hospital e uma maior
taxa de Obito. A anestesia venosa total determinou reducédo dos valores de
glicemias no intraoperatdrio e no momento admissdo na UTI. Apdés analise
multivaridvel os niveis glicémicos perioperatérios = 180mg/dL ndo estiveram
associados a um maior risco de infeccdo pos-operatdria. Estudos prospectivos

e multicéntricos sdo necessarios para confirmar nossos resultados.

Palavras-chave: hiperglicemia; craniotomia, tumor cerebral, complicagdo pos-

operatoria; infeccéo



Oliveira Filho N. Perioperative hyperglycemia and postoperative infection risk
following elective neurosurgery for resection of brain tumors [thesis]. Botucatu:
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ABSTRACT

INTRODUCTION The majority of studies in neurosurgical patients that
evaluated the role of perioperative hyperglycemia in the postoperative infection
were performed in critically ill patients and studied the occurrence of surgical

site infection.

OBJECTIVE To evaluate the association between perioperative hyperglycemia
(glycemia = 180 mg / dl) and the occurrence of postoperative infectious
complications. Secondary objectives to evaluate the association between
postoperative hyperglycemia and length of hospital and ICU (intensive care
unit) stay and the influence of the type of anesthesia (general balanced X total
intravenous anesthesia) on the perioperative glycemic levels.

METHODS This retrospective cohort analysis adults patients who underwent
craniotomy for resection of brain tumors between January 2009 and December
2015 at Sao Rafael Hospital, a tertiary care medical center, in Salvador, Brazil.
Demographic data and intraoperative and postoperative information were
collected from the medical records. The preoperative, intraoperative and
postoperative blood glucose levels were evaluated. A multivariable analysis
using logistic regression was performed to identify independent risk factor for
postoperative infection. Statistical significance was define as p<0.05.

RESULTS Five hundred and five patients were included in the study. Fifty-
seven (11.3%) patients developed infection during the first 30 postoperative
days. Longer periods of hospitalization and longer stays in the ICU were
recorded among individuals who developed postoperative infection. The
occurrence of death was more frequent in these patients. The factors
associated with the occurrence of postoperative infection using univariate

analysis were comorbitity, preoperative corticosteroid use, intraoperative



transfusion of blood products, insertion of external ventricular derivation,
duration of surgery > 210 minutes, admission blood glucose level = 180 mg/dL
and peak blood glucose value = 180 mg/dL during the first 24 hours period.
Multivariate analysis showed that perioperative blood glucose level = 180 mg/dL
was not independently associated for postoperative infectious complication.
Patients who had surgery performed under total intravenous anesthesia had
lower glucose levels in the intraoperative period and at ICU admission.
Postoperative glucose level =2 180 mg/dL was not associated a longer with

longer periods of hospitalization.

CONCLUSIONS Patients undergone elective craniotomy for resection brain
tumors who development postoperative infection had higher perioperative blood
glucose levels, longer Length of ICU and hospital stay and increased risk of
death. However, after multivariate analysis, postoperative blood glucose values
= 180 mg/dl were not associated with an increased risk of postoperative
infection. Total intravenous anesthesia was associated with lower increase in
perioperative blood glucose levels than balanced anesthesia. Prospective,

multicenter trials are necessary to confirm our findings.

Keywords: hyperglycemia; neurosurgery; brain neoplasm; postoperative

complication, infection
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1  INTRODUCAO

1.1 Tumores cerebrais em adultos

Os tumores cerebrais (TC) sao classificados como tumores primarios ou
metastaticos. Os TC primarios sdo um grupo heterogénico de neoplasias que
se originam de diferentes células do sistema nervoso central e podem ser
classificados como benignos ou malignos. Um grande banco de dados
americano (CBTRUS, 2008-2012) demonstrou incidéncia de tumores cerebrais
e do sistema nervoso central de 28,6 por 100 mil habitantes em adultos, com
idade maior ou igual a 20 anos. ApoOs avaliarem 356.858 tumores cerebrais
primarios entre os anos 2008-2012, os autores encontraram maior ocorréncia
entre as mulheres (57,9%) sendo a maioria das lesdes classificadas como
benignas (69,3%). Nos tumores malignos h4 uma predominancia pelo sexo
masculino’. O Instituto Nacional do Cancer (INCA) relatou que na regido
nordeste do Brasil, os tumores malignos do sistema nervoso central (SNC)
ocupam a oitava colocacéo entre os tumores malignos nos homens (4,57/100
mil) e a décima primeira colocacdo entre as mulheres (3,31/100 mil) e

representam 2% de todos tumores malignos entre os adultos?.

A exposicdo a altas doses de radiacdo ionizante é o Unico fator de risco
ambiental comprovado para a ocorréncia tumores cerebrais primarios. Nao ha
comprovacdo de risco associado a ingestdo de bebidas alcodlicas ou a
exposicdo a radiagdo eletromagnética (uso de aparelhos celulares). Algumas
sindromes hereditarias como neurofiboromatose 1 e 2, esclerose tuberosa,
sindrome de Turcor e sindrome de Von Hippel-Lindau estdo associadas a

maior risco de aparecimento de tumores cerebrais®.

Atualmente os tumores cerebrais séo classificados de acordo com suas
caracteristicas histologicas e parametros moleculares (imuno-histoquimica),
utilizando as diretrizes da “ World Health Organization Classification of Tumors

of the Central Nervous System”, atualizadas em 2016 *. Os tumores da
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meninge, principalmente os meningiomas, representam de 30%-40% de todos
0S tumores cerebrais primarios, enquanto que o0s tumores do tecido
neuroepitelial correspondem a cerca de 30%, sendo o glioblastoma o mais
frequente deste grupo. Os tumores pituitarios ocorrem em 15%-20% dos casos,
sendo o adenoma o mais frequente. Outros tipos de tumores sdo menos
frequentes em adultos, como os linfomas primarios do SNC (2%-3%) e os
craniofaringiomas (1%)*. A maioria dos tumores cerebrais primarios ocorre em
adultos com idade acima de 45 anos, com a maior incidéncia em torno de 50
anos. Em relagdo aos glioblastomas, que s&o os mais frequentes tumores
cerebrais malignos, a sua incidéncia aumenta com a idade, com pico em torno

de 75-84 anos. Estes tumores sdo raros na infancia.

Os tumores cerebrais secundarios ou metastaticos sdo mais frequentes
que o0s tumores primarios em adultos. Aproximadamente metade das
metastases para o SNC sdo originadas das neoplasias pulmonares. Outros
tipos de cancer gue enviam metastases para o SNC sao: melanoma, cancer de
mama, cancer renal e cancer de coélon. Muitos tumores metastaticos para o

SNC tém origem desconhecida.

O quadro clinico dos pacientes com diagnéstico de tumores cerebrais
apresenta grande variacdo na sua apresentacdo. Alguns pacientes sao
assintomaticos e tém o diagnostico acidental ao realizar exames de imagem
por outros motivos como traumatismo cranio-encefélico. Outros iniciam o
quadro clinico com rebaixamento do nivel de consciéncia e convulsao.
Aspectos importantes em relagcdo aos sinais e sintomas sédo idade do paciente,
condicao clinica, caracteristica do tumor (tipo, taxa de crescimento, tamanho e
localizagdo), compressdo de estruturas adjacentes e grau de hipertensdo
intracraniana. Os mais frequentes sao cefaleia, convulsdo generalizada,
nauseas, vomitos, deficit cognitivo, fraqueza, deficit motor e sensitivo. Outros
sintomas possiveis incluem déficit visual, diplopia, afasia, perda de meméria,

anosmia, ataxia e disfagia®”.

A confirmacéo diagndstica dos tumores do SNC é feita com exames de

imagem. A ressonancia nuclear magnética (RNM) com contraste (gadolinio) € o
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método de escolha por ser mais sensivel que a tomografia computadorizada e
permitir imagens mais detalhadas do cérebro. A RNM tem como vantagens
adicionais a reconstrucdo em trés planos e o uso da espectroscopia,
importantes no diagnostico de subtipos de tumores e na detecgdo de tumor
residual. As principais limitacbes deste método s&o: tempo longo para
realizacdo, necessidade de imobilidade, anestesia em pacientes nao
colaborativos, agitados e claustrofébicos e contraindicacdo em alguns
pacientes (portadores de préteses metélicas e marcapasso). Hospitais de
referéncia em paises desenvolvidos vém utilizando a RNM no intraoperatorio

para avaliar a amplitude da resseccao tumoral e a presenca de leséo residual.

A tomografia computadorizada (TAC) ainda é um método utilizado como
exame inicial na avaliacdo de pacientes com suspeita de tumor cerebral pela
maior disponibilidade desta tecnologia, principalmente em paises em
desenvolvimento. A TAC tem como principais vantagens a rapida realizacao e
uma boa sensibilidade em situacfes de emergéncia, como em pacientes com
hemorragia cerebral ou hidrocefalia. A tomografia por emissdo de positrons
(PET-scan) com fluor-deoxiglicose é um método auxiliar na deteccdo de
tumores malignos com alta taxa metabdlica, auxiliando na diferenciagédo entre
areas acometidas pelo tumor e tecido cerebral normal. Por este método
também é possivel realizar um mapeamento funcional cerebral, diminuindo o
risco de lesBes durante procedimentos cirdrgicos em areas eloguentes do

cérebro®.

O tratamento dos pacientes com diagndstico de tumor cerebral deve ser
individualizado e baseado principalmente no tipo do tumor, localizacao,
malignidade, idade e condicédo clinica do paciente. O tripé do tratamento €&
composto de cirurgia, radioterapia e quimioterapia, associados ou nao. A
radioterapia e a quimioterapia sdo frequentemente utilizadas como terapias
adjuvantes ao tratamento cirargico, com indicagOes especificas. A cirurgia é a
base do tratamento dos tumores cerebrais, podendo ser paliativa, curativa ou

apenas para a realizacéo de bidpsia.
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As craniotomias para ressecc¢do de tumores cerebrais normalmente séo
realizadas em hospitais terciarios e envolvem uma equipe multidisciplinar
treinada (neurocirurgido, anestesiologista e intensivista). O procedimento é
realizado sob anestesia geral e requer, além da monitorizagcdo padréo
(cardioscopia, oximetria de pulso, capnografia), monitorizacao intraoperatoria
invasiva da pressdo arterial e acesso a circulacdo venosa central para
monitorizacdo e infusdo de medicacbes, como as drogas vasoativas.
Atualmente algumas neurocirurgias para resseccdo tumoral em areas
eloquentes s&o realizadas com o paciente acordado ou com sedacao
consciente, facilitando a monitorizagdo neuroldgica intraoperatoéria e reduzindo
o risco de lesdes permanentes. Outra tecnologia utilizada no intraoperatério é a
neuronavegacao, que com auxilio de imagens obtidas por tomografia e RNM,
facilita a localizacdo de tumores mais profundos e reduz o risco de lesdes em
areas adjacentes. A condicdo clinica prévia do paciente e 0 a extensdo da

resseccao cirlirgica sdo fatores importantes na morbidade intraoperatéria®.

Os cuidados pos-operatorios em unidade de terapia intensiva sao
importantes na evolugdo clinica destes pacientes, permitindo uma

monitorizagdo neuroldégica e hemodin@mica rigorosa.

As complicacbes no pods-operatério de pacientes submetidos a
resseccdo de tumores cerebrais incluem hemorragia intracraniana, convulsao,
déficit neurolégico, trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
infeccbes sistémicas e infeccdo de ferida cirargica. A ocorréncia de
complicagbes no pos-operatdrio esta associada a um aumento na
morbimortalidade, a um maior tempo de internagdo e a um custo hospitalar

elevado’°,

Apesar dos avancos no diagndstico e tratamento, a mortalidade causada
por tumores do SNC ainda é alta em relagdo a outras neoplasias. Entre os
fatores associados a prognéstico desfavoravel podemos citar: idade avangada,
tumores com alto grau de malignidade (glioblastoma multiforme, por exemplo),

resseccao parcial, déficit neurolégico e localizacdo desfavoravel®.
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1.2 Hiperglicemiainduzida por estresse

A hiperglicemia induzida pelo estresse era, inicialmente, considerada
apenas uma resposta fisiolégica ao trauma e sem maiores consequéncias
clinicas. Diversos estudos vém demonstrando que o desenvolvimento de
hiperglicemia em pacientes graves, com doencas clinicas ou submetidos a
procedimentos cirdrgicos estda associado a desfecho clinico desfavoravel.
Diferente dos critérios estabelecidos para o diagnostico de DM, ampla faixa de
valores de glicemia vem sendo atribuidos como ponto de corte para o

diagnéstico de hiperglicemia desencadeada pelo estresse.

A fisiopatologia da hiperglicemia induzida por estresse € multifatorial. O
trauma ao organismo deflagra intensa resposta endécrina e metabdlica com
liberacdo de horménios contrarreguladores e citocinas (interleucina 1,
interleucina 6 e fator necrose tumoral) que, entre outras acfes, provocam
aumento da resisténcia periférica e hepatica a acdo da insulina, levando a um
desequilibrio entre producéo de glicose e seu “clearence”™!*2. A intensidade e a
duracdo da desta resposta ao trauma cirtrgico vao depender da magnitude do
trauma, do tempo cirdrgico, da quantidade de perda sanguinea no
intraoperatorio, da técnica anestésica empregada e da intensidade da dor no
pos-operatério* 3. Fatores interdependentes estdo envolvidos na ocorréncia
de hiperglicemia no perioperatério como o estado metabdlico do paciente no
pré-operatorio, o grau de resposta neuroenddcrina e metabdlica ao estresse, o0

manejo anestésico no intraoperatorio e o grau de resisténcia aguda a insulina.

Ap6s um estimulo cirdrgico ha maior liberacdo de hormdnios
contrarreguladores (epinefrina, glucagon e cortisol) com a funcdo de manter
niveis glicémicos elevados por meio, principalmente, da gluconeogenese e
glicogendlise hepatica. A gliconeogénese hepatica é responsavel por mais de
noventa por cento da producéo total de glicose no perioperatorio. Os substratos
para esta producdo vém, principalmente, da protedlise muscular, com perda da
massa magra estimulada pelos hormdnios contrarreguladores e inibidos pela

insulina.
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A resisténcia a agao periférica a insulina € um dos principais mecanismos
responsaveis pela hiperglicemia perioperatoria, sendo o grau de resisténcia
influenciado pela idade do paciente, predisposicdo genética, peso, grau de
atividade fisica e etnia. Reducdo da oferta caldrica e balanco nitrogenado
negativo também contribuem com o aumento da resisténcia periférica a
insulina®. Ocorre reducéo do “clearence” da glicose pela menor utilizacdo de
glicose pelos musculos esqueléticos secundarios ao aumento da resisténcia

periférica a acdo da insulina

Os principais érgaos envolvidos na homeostase da glicose sao o cérebro,
pancreas, musculo esquelético, tecido adiposo e figado. A glicose entra na
célula por difusao facilitada através de transportadores especificos da glicose
(GLUT) e por transporte ativo. A insulina € o principal horménio envolvido na
homeostase da glicose, exercendo a sua funcdo nas células dos musculos
esqueléticos e cardiacos, tecido adiposo e figado ao se ligar a receptores
especificos na superficie celular. A ligacdo da insulina ao receptor ativa
reacdes intracelulares que levam a maior disponibilidade de um subtipo do
receptor GLUT na membrana celular, o que favorece a entrada celular da
glicose. Qualquer condicdo que reduza a liberagdo da insulina ou a sua
sensibilidade periférica levarda a hiperglicemia. Uma maior estimulacéo
simpatica, com liberacdo de epinefrina, em resposta ao trauma cirdrgico,

exercem efeito inibitdrio sobre a secrecdo pancreéatica da insulina?.

Farmacos anestésicos podem interferir na homeostase da glicose.
Anestésicos inalatérios, como isoflurano e sevoflurano parecem reduzir a
liberacdo de insulina pelo pancreas ao interferir com canais de potéssio
pancredticos, favorecendo a elevacdo dos niveis glicémicos*®. Anestésicos
venosos como propofol e opioides podem diminuir a resposta neuroendocrino e
metabdlica ao trauma cirdrgico reduzindo os efeitos dos horménios

contrarreguladores na homeostase da glicose™.
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1.3 Efeitos deletérios da hiperglicemia induzida por

estresse

A elevacdo dos niveis glicémicos, em condicbes normais, estimula a
internalizacdo dos canais transportadores de glicose (dowregulation), o que
previne que o excesso de glicose entre na célula. Em situacdes de estresse, a
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, endotelina-1 e a hipoxia tecidual
provoca uma maior expressao destes transportadores na membrana celular,
levando a excessiva captacdo de glicose pelas células em situacdes de
hiperglicemia aguda. A maior metabolizacdo da glicose pela via glicolitica e
ciclo de Krebs levaria a cadeia respiratéria mitocondrial a atingir a sua
capacidade maxima, produzindo excesso de espécies reativas de oxigénio®®,

interferindo com a fungc&o mitocrondrial.

Alguns mecanismos sdo propostos para a explicar a exacerbacdo da
leséo cerebral causada pela hiperglicemia como a ativacéo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal, a ativacdo de resposta inflamatdria com aumento da liberacéo
de superoéxidos pelos leucocitos, o aumento de fatores pré-inflamatérios e a
acao pré-coagulante com consequente lesdo da microcirculacdo cerebral.
Outros mecanismos propostos sdo: aumento da producdo de acido latico e
radicais livres, elevacdo de aminoacidos excitatérios e calcio intracelular e
disfuncdo mitocondrial e endotelial®®. A toxidade da hiperglicemia aguda no
perioperatdrio parece ser mais agressiva do que a hiperglicemia cronica nos

pacientes com diagnéstico de DM™®.
1.4 Hiperglicemiainduzida por estresse e imunidade

A hiperglicemia aguda em pacientes submetidos a situacdes de estresse
como procedimentos cirargicos de grande porte exerce uma influéncia sobre o
sistema imune aumentando a suscetibilidade destes pacientes a infeccéo pos-
operatoria. Dentre os mecanismos envolvidos estdo: reducdo da atividade dos
neutréfilos, aumento da expressdo de moléculas de adesao intercelular e E-

selectinas com aderéncia e sequestro dos neutréfilos e dos mondcitos nos
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tecidos periféricos, liberacdo de citocinas pré-inflamatorias (Interleucina-6, FNT
alfa), inibicdo de fungdes celulares como producéo de compostos de oxigénio e
fagocitose, e diminuicdo na habilidade da microvasculatura de relaxar em
resposta ao Oxido nitrico. Outros mecanismos propostos seriam a inibicao de
funcBes celulares especifica como producdo de composto de oxigénio e

fagocitose® 2.

A associacdo entre hiperglicemia perioperatoria e complicacdes poés-
operatorias vem sendo demonstrada por diversos autores em muitos tipos de

cirurgias®®?>,

Em cirurgias de grande porte, como as neurocirurgias, a
ocorréncia de infeccdo pds-operatéria tem um impacto negativo na evolugao
destes pacientes. A maioria dos estudos que avaliaram a associacao entre
hiperglicemia e infeccdo em neurocirurgia incluiram pacientes graves, em

procedimentos de urgéncia ou emergéncia 2°%,

bY

A hip6tese deste estudo é que pacientes submetidos a craniotomia
eletiva para resseccdo de tumores cerebrais que apresentaram hiperglicemia
no perioperatorio teriam um maior risco de evoluir com complicacdes infeciosas

no pés-operatorio.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primério

Avaliar a associacdo entre hiperglicemia (glicemia = 180 mg/dL)
perioperatoria e a ocorréncia de complicacdes infecciosas no pés-operatorio de
pacientes adultos submetidos a craniotomia eletiva para ressec¢do de tumor

cerebral.

2.2 Objetivos secundarios

o Determinar a incidéncia de hiperglicemia (glicemia = 180 mg/dL) no
perioperatorio de pacientes adultos submetidos a craniotomia
eletiva para resseccédo de tumor cerebral.

e  Avaliar associagado entre hiperglicemia (= 180 mg/dL) e tempo de
internamento na unidade de terapia intensiva (UTI) e no hospital.

o Avaliar a influéncia do tipo de anestesia (geral balanceada X

anestesia venosa total) nos niveis glicémicos perioperatorio.
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3 METODO

Estudo de coorte retrospectiva com dados obtidos a partir da revisao de
prontuarios de pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva para resseccao
de tumores cerebrais no periodo entre janeiro de 2009 a dezembro de 2015, no

Hospital Sdo Rafael em Salvador, Bahia. Foram incluidos 505 pacientes.

Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Rafael
com o protocolo n° 1505671. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foi dispensado pelo CEP. Foi utilizada uma ficha padronizada (Apéndice 1)
para coleta de dados a partir de informacdes recuperadas em prontuario
tradicional e eletronico, relativo a aspectos demogréficos, clinicos, cirargicos e

laboratoriais.

Do periodo pré-operatério, foram coletadas informagfes referentes ao
sexo, idade, peso, altura, doencas associadas, medicacbes em uso
(anticonvulsivantes, corticoides) e glicemia de jejum. Do periodo
intraoperatorio, foram coletadas informacfes referentes ao ato anestésico
como: técnica anestésica, duracdo, anestésico(s) de manutencao (sevoflurano,
isoflurano, halotano, cetamina e/ou propofol), opioide(s) utilizado(s) (fentanil,
sufentanil, remifentanil, morfina) e bloqueador(es) neuromuscular

empregado(s) (rocurénio, atracurio, cisatracurio, pancurdnio ou nenhum).

Quanto ao procedimento cirargico, foram analisados: cirurgia realizada e
sua duracdo, posicionamento, administracdo de hemocomponentes
(concentrado de hemaécias, plasma, crioprecipitado e/ou concentrado de
plaguetas), uso de corticosteroides, anticonvulsivante, manitol, solugéo
glicosada e insulina. Foi avaliado também a ocorréncia de hipotermia. Os
exames laboratoriais do periodo foram efetuados em processador automatico
de gasometria (Radiometer Medical ABL 700, Copenhagen), com amostras
sanguineas colhidas a partir do sistema de pressédo arterial invasiva, com

cateter na arterial radial direita ou esquerda. Nao havia protocolo especifico de
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coleta de glicemia no intraoperatorio. Foram registrados todos os valores de

glicemia colhidos no intraoperatério e 0 nimero de amostras.

No periodo pos-operatorio, foram analisados o tempo, em dias, de
internamento na unidade de terapia intensiva (UTI) e no hospital e a
necessidade de ventilagdo mecéanica > 12 horas. Quanto aos exames
laboratoriais, foram registrados todos os valores de glicemia realizados nas
primeiras vinte e quatro horas do pdés-operatério imediato. As dosagens de
glicemia do pés-operatério foram obtidas a partir de analise da amostra
sanguinea colhidas a partir do sistema de pressdo arterial invasiva e
analisadas em glicosimetros digitais de alta confiabilidade (fita reagente —
meétodo glicose oxidase com coeficiente de correlacdo > 95% em relacdo ao
meétodo laboratorial tradicional, Abbott ®, FreeStyle OptiumH). N&o havia
padronizacao formal para o controle glicémico na unidade de terapia intensiva,
sendo o0 momento da coleta da glicemia e uso de insulina, realizados conforme
prescricdo do médico plantonista. Todos os pacientes foram encaminhados no

pos-operatorio imediato para unidade de terapia intensiva geral.

Foi definida como hiperglicemia perioperatoria valores de glicemia 2
180mg/dL e como hipoglicemia valores de glicemia < 60 mg/dL.

Os critérios de exclusao utilizados foram:

o pacientes com idade < 18 anos;

o diagnaostico prévio de diabetes mellitus;

o pacientes que foram submetidos a procedimento cirdrgico de
urgéncia ou emergéncia,

o pacientes em tratamento de infeccdo, em uso de antibioticos.

A ocorréncia de complicacdes no pés-operatorio foi avaliada conforme

definicbes a seguir.

Complicagdes infecciosas ocorridas até 30 dias de poOs-

operatorio:
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e pneumonia (achados clinicos compativeis, infiltrado radiolégico ou

cultura positiva de secrec¢des pleuro-pulmonares).

¢ Infeccéo da ferida operatdria (envolvimento de pele e subcutaneo com

secrecdo em ferida).

e Infeccdo urinaria (piaria ou urocultura positiva), meningite (quadro
clinico compativel e liquor infeccioso), sinusite (quadro clinico
sugestivo, secrecdo purulenta nasal e radiografia ou tomografias

positivas ).

e Infeccdo de cateter venoso central (hemocultura periférica e via

cateter central positivas, cultura positiva em ponta cateter).

Obito durante todo o internamento

Analise Estatistica

As variaveis continuas foram testadas quanto a normalidade pela
analise de histogramas e teste de Shapiro-Wilkins. As variaveis continuas sem
distribuicdo normal e as ordinais foram expressas em mediana (IIQ- intervalo
interquartil) e comparadas por testes ndo paramétricos. Variaveis qualitativas
foram expressas em numero absoluto e porcentagem. As comparacdes
estatisticas entre as diferencas das medianas das glicemias do perioperatério
de acordo com a ocorréncia de infeccdo no pés-operatorio (Tabela 4) assim
como entre as diferencas nos tempos de internamento na UTI e no hospital
conforme a ocorréncia de infeccéo (Tabela 8) e pico glicémico = 180 mg/dL no
1° DPO (Tabela 10) foram realizadas pelo teste de Mann-Whitney. O teste
exato de Fisher foi empregado nas analises das diferencas nas taxas de oObito
entre os pacientes que evoluiram com ou sem infeccdo no pdés-operatorio
(Tabela 8) e entre 0os que apresentaram ou nao pico glicémico = 180 mg/dL no
1° DPO (Tabela 10).
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Andlise univariavel foi utilizada para selecionar as variaveis que foram

avaliadas no modelo de regresséao logistica com um ponto de corte p<0.05.

O efeito da presenca de comorbidades, uso prévio de corticoesteroides,
transfus@o intraoperatoria, uso de drogas vasoativas, tempo cirargico = 210
minutos, implante de DVE, glicemia da admissao na UTI = 180mg/dL e pico
glicémico = 180mg/dL no 1° DPO sobre a chance de infec¢cdo no pds-operatoério
foi estimado por regressédo logistica binaria e expresso em razao de chances
seguido de seu intervalo de confianca de 95% (Tabela 6). Na analise
multivariavel utilizou-se o limite de 7 eventos (casos infec¢ao) por variavel com

avaliacao do grau de ajuste do modelo pelo teste de Hosmer-Lemeshow.

Para o calculo da incidéncia de hiperglicemia no perioperatorio foram
considerados apenas 0s pacientes que tinham pelo menos uma dosagem de
glicemia em cada momento estudado (intraoperatério, admissdo na UTI e
primeiras 24 horas) (Tabelad4). Para a realizacdo da andlise estatistica foi
utiizado o programa SPSS versdo 17.0. Efeitos e diferencas foram

considerados estatisticamente significantes se p < 0,05.
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4 RESULTADOS

Foram identificados 624 pacientes durante o periodo do estudo. ApGs

aplicacdo dos critérios de exclusdo a coorte foi composta de 505 pacientes

(Figura 1).

624 pacientes submetidos a
craniotomia para ressec¢ao tumor
cerebral

( 2009-2015)

l

119 pacientes excluidos

A 4

Coorte do estudo

505 pacientes

v

Motivos exclusao:
Diabetes= 69
Cirurgia de urgéncia= 16
Outras cirurgias= 13
Infeccdo em tratamento= 19

Auséncia de dados = 02

Figura 1. Diagrama de selecéo dos pacientes.
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Os dados demograficos, caracteristica clinicas e dados do
intraoperatorio estdo demonstrados na tabela 1. O sexo feminino predominou e
a maioria dos pacientes apresentou alguma comorbidade associada sendo
hipertensdo arterial sistémica e obesidade as mais frequentes. Em geral o
tempo cirargico foi prolongado e a administracdo de corticosteroides no
intraoperatorio foi realizada na maioria dos procedimentos cirdrgicos. O uso de

insulina no intraoperatorio foi realizado apenas em 1% da amostra (Tabela 1).

Tabela 1. Dados demogréficos e condi¢des anestésico-cirurgicas do perioperatério

VARIAVEL VALORES
Idade (anos) 47 (35-57) *
Peso (Kg) 71 (60-82) *

indice de Massa Corpérea

Género masculine

Doenca associada
Hipertensao Arterial Sistémica
Doencas Cardiacas
Doencgas Pulmonares
Obesidade
Outras

Uso pré-operatorio de corticosteroide

Localizacédo do tumor
Lobar
Base de cranio
Fossa posterior
Outras

Duracgéo da anestesia (minutos)
Duracédo da cirurgia (minutos)
Tipo de anestesia

Anestesia inalatoria balanceada
Anestesia venosa total

Transfuséao intraoperatéria

Uso intraoperat6rio de corticosteroides
Uso intraoperat6rio de insulin

Uso intraoperatorio de mannitol
Derivacdo ventricular externa

Tempo de internamento da UTI (dias)
Tempo de internamento no hospital (dias)

26,2 (23,1-29,4) *

200 (39.6 %) 1
358 (70,9%) 1
142 (28,1%)
4 (0,8%)

8 (1,6%)
93 (18,4%)
156 (30,9%)
120 (23,8%) t

251 (49,7%) t
163 (32,3%) t
57 (11,3%) t
34 (6,7%) t

265 (225-315) *

160 (120-210) *

396 (78,4%) t
109 (21,6%) t
14 (2,8%) t
452 (89,5%) t
5 (1,0%) t
87 (17,2%) t
51 (10,1%) t
2 (2-3) *

5 (4-8) *

* Valores expressos em mediana, 1° e 3° quartis
absoluta e relativa

T Valores expressos em frequéncias
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Os tumores mais frequentes encontrados na amostra foram os tumores

astrociticos e oligodendrogliais, os tumores da regido selar, os tumores das

meninges e 0s metastaticos (Tabela 2).

Tabela 2. Diagnéstico anatomopatologico de 505 pacientes

DIAGNOSTICO

FREQUENCIA ABSOLUTA E
RELATIVA

Tumores astrociticos e oligodendrogliais

Tumores regido selar
Tumores das meninges

Tumores metastéticos

Tumores nervos cranianos e paraespinhais
Tumores ependimarios

Tumores embrionarios

Tumores regiéo pineal

Outros diagnosticos

N&o disponivel

157 (31,1%)

128 (25,3%)

123 (24,3%)
31 (6,1%)
18 (3,6%)
10 (2,0%)
11 (2,2%)
2 (0,4%)
22 (4,3%)
3 (0,3%)
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A ocorréncia de infeccao no pés-operatorio foi de 11,3%, sendo as mais
frequentes pneumonia e meningite. Infeccdo de ferida cirdrgica foi pouco

frequente. Quinze pacientes evoluiram a Obito (Tabela 3).

Tabela 3. Frequéncias absolutas e relativas de infeccéo e 6bito no pos-operatério

COMPLICACAO POS-OPERATORIA N° DE PACIENTES (%)

Complicacdes Infecciosas 57 (11,3%)
Pneumonia 26 (5,1%)
Meningite 16 (3,2%)
Infeccao trato urinario 13 (2,6%)
Infeccgéo ferida cirurgica 4 (0,8%)
Sinusite 5 (0,9%)
Infeccéo cateter venoso central 2 (0,4%)
Mais de um tipo infeccao 10 (1,9%)

Obito 15 (3,0 %)
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Os pacientes que evoluiram com complicacdes infecciosas no pos-

operatorio tiveram maiores valores glicémicos nos momentos estudados em

relacdo aos pacientes que ndo apresentaram infeccdo. Os valores de glicemia

no periodo pré-operatorios foram semelhantes nos dois grupos (Tabela 4).

Tabela 4. Medianas e quartis da glicemia perioperatdria (mg/dL) conforme ocorréncia

de infec¢@o no pos-operatério

GLICEMIA CONFORME

MOMENTO PERIOPERATORIO INFECCAO P
NAO | SIM
Pré-operatdrio 88 (80-97) 91 (79-100) 0,476
Valor médio do intraoperatorio 138 (114-158) 148 (130-169) 0,016
Admiss&o na UTI 148 (125-176) 175 (144-196) < 0,001
Valor médio do 1° dia pos-operatorio 139 (125-156) 152 (134-165) 0,001
: a— 0 Hin Ac.
Pico glicémico do 1° dia pos 167 (146-198) 188 (162-213) 0,001
operatério
Variacao glicémica do 1° DPO 54 (37-79) 66 (42-99) 0,036
* Comparagédo entre grupos pelo teste de Mann-Whitney
Glicemia pre-operatoria
200
175
—_
T 150
0o
€ 125
=
@ 100
o
£ 75 1
5}
L g5
G
25
1]
Sem infeccao Infeccao

Gréfico 1. Boxplot da glicemia pré-operatéria conforme ocorréncia de infecgéo.
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Gréfico 2. Boxplot do valor médio da glicemia no intraoperatério.

Glicemia de admissao na Unidade de Terapia
Intensiva

Sem infeccdo Infeccao

Gréfico 3. Boxplot da glicemia da admisséo na Unidade de Terapia Intensiva.
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Media glicémica do 12 dia pos-operatorio
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Grafico 4. Boxplot da média glicémica do 1° dia pds-operatario.

Pico glicémico do 19 dia pos-operatorio
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Grafico 5. Boxplot do maior valor da glicemia (pico glicémico) no 1° dia pés-operatorio.
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A tabela 5 apresenta a incidéncia de hiperglicemia nos momentos
estudados e demonstra que a ocorréncia de hiperglicemia € mais frequente no
pOs-operatorio.

Tabela 5. Ocorréncia de valores maiores ou iguais a 180 mg/dL nas glicemias do
perioperatério

MOMENTO PERIOPERATORIO FREQUENCIA ABSOLUTA E

RELATIVA
Intraoperatério 29 (10,8%) t
Admisséo na UTI 123 (24,4%) t
Média glicémica do 1° DPO 45 (8,9%) t
Pico glicémico do 1° DPO 198 (39,2%) £

T n= 267 pacientes
1 n=505 pacientes
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Foram identificados, por meio de andlise univariavel, como fatores
associados a infeccdo no pdés-operatorio: a presenca de comorbidades, uso
prévio de corticosteroides, transfusdo de hemoderivados e uso de drogas
vasoativas no intraoperatorio, duragéo da cirurgia = 210 minutos e implante de
derivagdo ventricular externa. Valores de glicemia na admissdo na UTI 2
180mg/dL e pico glicémico no 1° DPO = 180mg/dL também estiveram

associados (Tabela 6).

Tabela 6. Analises univariaveis para a ocorréncia de infeccdo no poés-operatério
conforme idade; comorbidades; uso prévio de corticosteroide; hipotermia, transfusdo
sanguinea, uso de drogas vasoativas e manitol no intraoperatorio; duragédo da cirurgia,;
derivacdo ventricular externa; valores glicémicos = 180mg/dL no perioperatorio e
variagao glicémica = 80mg/dL no 1° dia pdés-operatorio (razdo de chances [odds ratio],
intervalo de confianca e valor de p)

INFECCAO POS-OPERATORIA
VARIAVEL Razdo de

cchances IC 95% P

Idade = 65 anos 1,52 0,70-3,30 0,282
Comorbidade 2,05 1,01-4,18 0,047
Uso prévio de corticosteroide 1,88 1,04-3,38 0,035
Hipotermia no intraoperatorio 1,81 0,94-3,52 0,076
Transfuséo no intraoperatério 8,82 2,97-26,17 <0,001
Drogas vasoativas no intraoperatorio 2,00 1,15-3,48 0,014
Uso de manitol no intraoperatério 1,66 0,86-3,19 0,127
Uso de corticosteroide no 2.26 0,68-7,50 0,182
intrannaratérin

Duracédo da cirurgia = 210 minutos 4,07 2,31-7,18 <0,001
Derivacdo ventricular externa 5,80 2,99-11,24 <0,001
Glicemia intraoperatéria = 180mg/dL 2,17 0,84-5,59 0,107
Glicemia admissdo UTI = 180mg/dL 1,69 1,10-3,54 0,021
Média glicémica no 1° DPO = 180 0,98 0,37-2,59 0,969
ma/dl

Pico glicémico = 180mg/dL 2,03 1,15-3,49 0,014

Variag&o glicémica =2 80mg/dl 1° DPO 1,70 0,95-3,05 0,075
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Em andlise multivariavel a ocorréncia de glicemia = 180mg/dL no
momento de admissdo na UTI e pico glicémico = 180mg/dL no 1° DPO néo
foram considerados fatores de risco independentes para ocorréncia de
infecgdo. A presencga de comorbidades, transfuséo de hemoderivados e uso de
drogas vasoativas no intraoperatorio, duragdo da cirurgia = 210 minutos e
implante de derivacdo ventricular externa mantiveram associacdo com infeccao

poOs-operatoria (Tabela 7).

Tabela 7. Andlise de regressao logistica binaria multivaridvel para ocorréncia de
infeccdo conforme ocorréncia de comorbidade, uso prévio de corticoide, transfusao
intraoperatéria de hemoderivados, uso de drogas vasoativas durante a cirurgia,
duragé&o de cirurgia acima de 210 minutos, implante de derivagdo ventricular externa e
glicemia = 180mg/dL na admissdo da UTI e no 1° dia pdés-operatério (razdo de
chances [odds ratio], intervalo de confianca e valor de p)

) INFECCAO NO POS-OPERATORIO
VARIAVEL

Chances C 95% i

Comorbidade 2,46 1,09-5,55 0,029
Uso prévio de corticosteroide 1,76 0,92-3,38 0,086
Transfuséo intraoperatdria de 433 1,27-14,76 0,019
hemoderivados :

Drogas vasoativas 1,86 1,01-3,44 0,047
Tempo cirdrgico > 210 minutos 2,18 1,12-4,24 0,022
Derivagéo ventricular externa 5,00 2,23-11,18 < 0,001
Glicemia admisséo UTI = 180 mg/dL 0,88 0,36-2,17 0,789

Pico glicémico = 180 mg/dL no 1° DPO 1,48 0,64-3,43 0,357
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Os pacientes que desenvolveram infeccdo no pds-operatorio
permaneceram mais tempo internados na UTIl e no hospital e tiveram uma
maior taxa de 6bito em relacdo aos pacientes que ndo apresentaram infeccao
(Tabela 8).

Tabela 8. Taxa de 6bito e tempos de internamento hospitalar e na Unidade de Terapia
Intensiva conforme ocorréncia de infec¢@o pos-operatoria

INFECCAO POS-OPERATORIA

VARIAVEL NGO sim o

Tempo de internamento hospitalar (dias) * 5 (4-7) 26 (15-42) < 0,001
Tempo de internamento na UTI (dias) * 2 (2-3) 5 (3-10) < 0,001
Obito 1 1,6% 14,0% < 0,001

* Dados expressos em medianas e quartis. Comparacado entre grupos pelo teste de Mann-Whitney.
T Dados expressos em frequéncia relativa. Comparagéo entre grupos pelo teste exato de Fisher.
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O tipo de anestesia empregada determinou diferenca nas medianas dos
valores glicémicos no intraoperatorio e no momento da admissao na UTI, com
menores valores nos pacientes anestesiados pela técnica anestesia venosa
total em relacdo ao anestesiados sob anestesia geral balanceada (inalatéria).
Nos outros momentos estudados ndo houve diferenca estatisticamente

significativa entre os dois grupos (Tabela 9).

Tabela 9. Medianas e quartis da glicemia perioperatoria (mg/dL) conforme tipo de
anestesia (inalatéria vs venosa)

GLICEMIA CONFORME

MOMENTO PERIOPERATORIO TIPO DE ANESTESIA
INALATORIA VENOSA P

Pré-operatério 89 (80-99) 87 (80-96) 0,585
Valor médio do intraoperatorio 141 (121-161) 130 (103-155) 0,007
Admisséo na UTI 154 (131-185) 140 (116-164) < 0,001
Valor médio do 1° dia pGs-operatorio 142 (127-158) 137 (122-155) 0,119
Pico glicémico do 1° dia pés-operatoério 172 (148-203) 165 (146-193) 0,085
Variacao glicémica do 1° DPO 57 (38-84) 51 (33-75) 0,083

* Comparacdo entre grupos pelo teste de Mann-Whitney.
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O tempo de internamento na UTI e no hospital assim como a taxa de

Obito foram semelhantes entre 0s pacientes que apresentaram ou nao pico

glicémico = 180mg/dL no 1° DPO, como apresentado na tabela 10.

Tabela 10. Taxa de 6bito e tempos de internamento hospitalar e na Unidade de
Terapia Intensiva conforme ocorréncia de pico glicémico = 180mg/dL no pOs-

operatério
VARIAVEL Pico glicémico 2 180 mg/dL

N&o Sim P
Tempo de internamento hospitalar (dias) * 5417 5(41/8) 0,586
Tempo de internamento na UTI (dias) * 2(2/3) 2(2/4) 0,163
Obito t 2,0% 4,5% 0,111

* Dados expressos em medianas e quartis. Comparacéo entre grupos pelo teste de Mann-Whitney.
T Dados expressos em frequéncia relativa. Comparagéo entre grupos pelo teste exato de Fisher.
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5 DISCUSSAO

Realizou-se estudo de coorte retrospectiva avaliando o efeito da
hiperglicemia perioperatdria na evolugdo de pacientes adultos submetidos a
cirurgia eletiva para ressecgdo de tumor cerebral. Contrariando a hipotese da
pesquisa, ndo houve associacdo entre hiperglicemia perioperatéria e
complicacBes infecciosas nesses pacientes, ap6s uma analise com outras

variaveis reconhecidamente relacionadas a um maior risco de infeccéo.

O interesse sobre elevacao dos niveis glicémicos em pacientes graves e
sem diagnostico prévio de diabetes mellitus aumentou a partir de 2001 apos
publicacdo de um estudo no The New England Journal of Medicine por Van den
Berghe et al.®® Nesse estudo, envolvendo 1.548 pacientes admitidos na
unidade terapia intensiva, na sua maioria no pos-operatério de cirurgia
cardiaca, os autores compararam duas estratégias de controle dos niveis
glicémicos com administracdo de insulina venosa (controle intensivo - 80 a
110mg/dL e controle convencional 180-200mg/dL). Eles demonstraram uma
reducdo de mortalidade e morbidade no grupo submetido a um controle
intensivo dos niveis glicémicos. Apesar do estudo ter sido realizado em apenas
um hospital e com um grupo especifico de pacientes, 0s seus resultados
influenciaram de forma significativa a maneira de realizar o controle glicémico
em unidades de terapia intensiva em varios paises. Posteriormente, o controle
intensivo dos niveis glicémicos passou a ser aplicado também no
intraoperatorio. Uma das criticas a esse estudo € que no grupo controle eram

permitidos valores glicémicos mais elevados do que os recomendados.

Em seguida, um grande ensaio clinico multicéntrico conhecido como
NICE-SUGAR foi realizado em 42 hospitais envolvendo pacientes graves,
cirdrgicos e clinicos, e comparou as duas estratégias de controle glicémico:
restritiva intensiva, semelhantes ao realizado por van den Berghe et al.® e
conservadora, mantendo niveis glicémicos abaixo de 180mg/dL. Nesse estudo,

0 grupo de controle restrito, ou intensivo, apresentou maior taxa de mortalidade
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em 90 dias e uma maior incidéncia de hipoglicemia do que o grupo tratado de
forma conservadora®. Estes resultados demonstraram que é importante rever
os limites aceitaveis de glicemia e ndo generalizar resultados encontrados em

um grupo especifico para todos os pacientes cirlrgicos.

Nos ultimos anos, diversos artigos demonstraram associacdo entre
hiperglicemia induzida por estresse e morbimortalidade em pacientes cirargicos
20242131 Em neurocirurgia a maioria dos estudos foram realizados em
pacientes graves, vitimas de traumatismo cranioencefalico (TCE) ou acidente
vascular cerebral (AVC), situacdes de estresse agudo, com deflagracdo de
intensa resposta neuroenddcrino e metabdlica. Nesses estudos a ocorréncia de
hiperglicemia no perioperatério esteve associada a um desfecho clinico
desfavoravel®®?8. Diferentemente, o presente estudo avaliou 0 comportamento
dos niveis glicémicos apenas em pacientes que foram submetidos a
neurocirurgia eletiva. Esta coorte foi constituida por pacientes adultos, nao
diabéticos e com diagndstico de tumor cerebral. A maioria dos pacientes tinha
menos de 60 anos e predominou o sexo feminino. Cerca de 70% dos pacientes
tinham alguma comorbidade, sendo hipertenséo arterial e obesidade as mais

frequentes.

Outro estudo desenvolvido a partir de um grande banco de dados
americano avaliou uma coorte de 11.510 pacientes submetidos a craniotomia
para tratamento de tumor cerebral. A mediana da idade foi cerca de 10 anos a
mais, predominou o sexo feminino e a hipertensdo arterial foi a enfermidade

associada mais frequente®.

Diversos valores de glicemia vém sendo empregados para o diagnostico
de hiperglicemia no perioperatorio, desde 120mg/dL até valores acima de
200mg/dL*®?133 No presente estudo considerou-se como ponte de corte

valores maiores ou iguais a 180mg/dL, o mesmo atribuido por outros autores>>.

A Sociedade Americana de Diabetes publicou um consenso sobre
controle glicémicos em pacientes internados e orientou inicio de tratamento a

partir de valores de glicemia maiores que 180 mg/dL3*. Alguns artigos que
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avaliaram pacientes neurocirargicos sugerem manter glicemias na faixa entre
140-180mg/dL, considerada uma faixa segura de glicemia, e evitar a
hipoglicemia, muito deletéria ao sistema nervoso central em pacientes com

enfermidades neurolégicas *>*°.

Na atual pesquisa encontrou-se taxa de infeccdo pds-operatdria de
11,3%, sendo a pneumonia, a meningite e ITU as infec¢cdes mais frequentes.
Infeccdo na ferida cirdrgica foi pouco frequente na amostra. Em todos os
pacientes foi administrado antibiético profilatico conforme protocolo
institucional, um dos principais fatores de protecédo para infeccdo de ferida
cirirgica®’. As taxas de infeccéo no pés-operatério de pacientes submetidos a
neurocirurgia variam muito de acordo com os tipos de cirurgias incluidas na
amostra. Porém, as infecces mais comuns sdo semelhantes as encontradas

nesse estudo.

Dasenbrock et al.® avaliaram 11.510 pacientes submetidos &
craniotomia para resseccdo tumor cerebral, sendo que desses 5,7% eram
procedimentos de emergéncia. Os autores encontraram taxas de pneumonia,
ITU e infeccdo de ferida cirdrgica de 1,2%, 1,6% e 2,2%, respectivamente.

Kourbeti et al.®

realizaram estudo prospectivo para definir a prevaléncia
de infeccdo em 239 pacientes submetidos a craniotomia (49,7% eram vitimas
de TCE). O estudo demonstrou a ocorréncia de pneumonia em 22%, meningite
em 4,8%, infeccao da ferida cirargica em 9% dos pacientes e taxas de infeccéo
mais elevadas que as encontradas no atual estudo. Tal fato pode ser explicado
pelo alto numero de vitimas de TCE na coorte de Kourbeti et al. Tais pacientes
apresentam maiores riscos de complicagdes, inclusive infeciosas, do que os

pacientes submetidos a procedimentos eletivos.

Cusimano et al.** conduziram uma revisdo sistematica avaliando os
motivos de readmissé@o apds neurocirurgia e encontraram que as complicacdes
infecciosas como pneumonia, ITU e infeccdo da ferida cirargica foram as

principais causas de readmissao.
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Dickinson et al.*°

publicaram revisdo de 362 pacientes com diagndstico
de glioblastoma submetidos a bidpsia ou resseccao e encontraram que 29,4%
das causas de readmissdo hospitalar em 30 dias foram as complicacdes

infecciosas.

Apesar de alguma variacdo nas taxas de infeccdo apos neurocirurgia, a
ocorréncia de infeccdo pds-operatdria em pacientes esta associada ao maior
tempo de internamento hospitalar, assim como ao aumento da morbidade e

dos custos hospitalares®+.

No presente estudo, os fatores de risco independentes para a ocorréncia
de infeccdo no periodo poés-operatério foram: presenca de comorbidades,
tempo cirdrgico prolongado, transfusdo de hemoderivados no intraoperatério e
implante de drenagem ventricular externa. O emprego de corticosteroides no
pré-operatorio e no intraoperatério na amostra ndo foi associado a risco

aumentado de infecgéo.

Shinoura et al.*? avaliaram 139 pacientes submetidos a craniotomia para
resseccdo de tumor cerebral e observaram uma taxa de infeccdo pOs-
operatéria de 7,9% e os fatores de riscos para infeccdo encontrados foram:
idade = 70 anos, sexo masculino, fistula liqudrica e infeccao em tratamento
antes do procedimento cirargico. Nesse estudo, o uso de corticosteroides
também nado esteve associado a infec¢do, mas, diferente dos resultados da
atual pesquisa, o tempo cirargico prolongado néo foi considerado um fator de

risco.

Kourbeti et al.*® estudaram 239 pacientes submetidos & craniotomia por
diversas causas. Destes pacientes, 4,8% evoluiram com meningite no pos-
operatorio. Os fatores de risco para a ocorréncia de meningite foram o uso
perioperatorio de corticosteroides, fistula liquorica e implante de derivacao

ventricular externa.

Oh et al.”® realizaram estudo em 464 pacientes submetidos & resseccéo

de meningioma para determinar os fatores de risco de pneumonia no pos-
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operatorio e demonstraram em andlise multivariavel que o aumento da idade,

da perda sanguinea e do tempo cirurgico elevaram o risco de pneumonia.

Na presente pesquisa 0s resultados demonstraram que valores de
glicemia no momento da admissdo na UTI = 180mg/dL e pico glicémico =
180mg/dL no 1° DPO foram considerados fatores de risco associados a
ocorréncia de infeccdo na analise univariavel. Quando essas variaveis foram
incluidas em uma andlise multivariavel com outras ja reconhecidas como
fatores de risco independentes para infeccdo pos-operatoria, como
comorbidades, transfusdo intraoperatdria, uso drogas vasoativas, tempo
cirargico prolongado e implante de derivagdo ventricular externa, os valores
glicémicos = 180mg/dL n&do se confirmaram como fatores de risco

independente para a ocorréncia de infeccdo pds-operatoria.

Hardy et al.** em estudo retrospectivo caso controle avaliaram 2.485
pacientes submetidos a craniotomia para ressec¢ao de tumor cerebral. Assim
como na presente pesquisa, eles demonstraram, apés analise ajustada com
duracdo da cirurgia e aderéncia a antibidtico terapia profilatica, que
hiperglicemia pé6s-operatdria ndo foi um fator de risco para a ocorréncia de
infeccdo de ferida cirargica.

No atual estudo, a auséncia de associacdo entre hiperglicemia
perioperatodria e infeccdo pds-operatéria pode ser explicada, em parte, pela
meédia glicémica encontrada no intraoperatério e no pos-operatorio da maioria
dos pacientes que evoluiram com infeccdo. Tais valores encontravam-se em
uma faixa de glicemia recomendada para pacientes neurocirirgicos néao
diabéticos (glicemias < 180mg/dL)**. Os efeitos deletérios da hiperglicemia

poderiam ser pronunciados em valores de glicemias mais elevados.

Os resultados deste estudo demonstraram que 0S pacientes que
evoluem com complicacfes infecciosas no pds-operatério permanecem mais

.32 avaliaram uma

tempo internados na UTI e no hospital. Dasenbrock et a
grande coorte de pacientes submetidos a resseccdo de tumor cerebral e

confirmaram esses resultados, demonstrando que a ocorréncia de pneumonia,
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ITU ou sepse sédo fatores de risco para internamento hospitalar prolongado.
Nessa pesquisa, analisando todos os pacientes, a mediana de internamento
hospitalar foi de 4 dias (interquartis 3-8), resultados semelhantes ao encontrado
nesta pesquisa. Outra associacdo avaliada no presente estudo foi entre
hiperglicemia e tempo internamento na UTI e no hospital. Pacientes que
apresentaram hiperglicemia no pos-operatorio tiveram a mesma mediana de
internamento na UTIl e no hospital em relacdo aos pacientes com glicemia
menores de 180mg/dL.

Guo et al.®

estudaram 290 pacientes no pos-operatério de neurocirurgia
para tratamento de tumor cerebral e também n&do encontraram associacao
entre hiperglicemia (glicemia>200mg/dL) e maior tempo de internacao

hospitalar.

Nesta presente pesquisa, maiores niveis glicémicos no intraoperatorio e
no poés-operatorio foram encontrados nos pacientes que evoluiram com
infeccdo. Em estudo anterior realizado pela mesma equipe, também observou-
se resultado semelhante em criancas submetidas a resseccao eletiva de
tumores cerebrais®®. Outros autores avaliaram 995 pacientes submetidos a
cirurgia geral e vascular e encontraram maiores valores glicémicos no pos-
operatorio dos pacientes que apresentaram complicacdes infecciosas(142,4 +
41,4mg/dL vs 132,5 + 40mg/dL; p = 0.009)*.

Na amostragem da pesquisa atual, apenas 10,8% dos pacientes
apresentaram hiperglicemia no intraoperatorio (valores glicémicos = 180mg/dL).
N&o foram encontrados nos prontuarios de cinquenta por cento dos pacientes
os valores de glicemia no intraoperatoério, o que pode ser explicado pela perda
de dados ou por auséncia de avaliagdo dos niveis glicémicos pelos
anestesiologistas, principalmente nos primeiros anos do estudo. O controle
glicémico intraoperatério em pacientes jovens e ndo diabéticos ainda nédo era
rotina entre os anestesiologistas, mesmo em cirurgias de grande porte como as

neurocirurgias.
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O emprego de insulina no intraoperatério foi realizado em apenas 1%
dos pacientes, demonstrando a tolerancia dos anestesiologistas para valores
glicémicos mais elevados. Um dos motivos para a baixa utilizacdo de insulina
no intraoperatério € o temor da hipoglicemia e seus efeitos deletérios ao
sistema nervoso central. Os sinais e sintomas de hipoglicemia sdo mascarados

16,36

em paciente sob anestesia geral, dificultando o diagnostico Nenhum

paciente envolvido no estudo teve diagndstico de hipoglicemia.

Nas primeiras 24 horas do periodo pds-operatoério, 39% dos pacientes
apresentaram hiperglicemia. Essa elevada ocorréncia pode ser explicada pelo
porte cirargico deste tipo de cirurgia. A deflagracdo de uma resposta
metabdlica intensa, com consequente resisténcia ao efeito da insulina,
associada ao uso de corticosteroides no perioperatério sdo as principais
justificativas para este evento. Diferentemente do intraoperatorio, a dosagem
de glicemias é rotineiramente empregada na Unidade de Terapia Intensiva.
Todos os pacientes do estudo tiveram pelo menos quatro coletas de glicemia

nas primeiras 24h.

Os beneficios da administracdo dos corticosteroides para reducdo do
edema peritumoral e melhorar sintomas neurol6gicos estdo bem estabelecidos,
porém o seu uso cronico esta associado a varios efeitos adversos como facies
cushingoide, miopatias, estrias, insbnia, distirbios psiquiatricos e
osteoporose?’. Um dos principais efeitos colaterais dos corticosteroides é a
elevacdo dos niveis glicémicos, principalmente por estimular a gliconeogénese
hepatica 8.

Lukins et al.*® estudaram os efeitos da dexametasona nos niveis
glicémicos em pacientes submetidos a craniotomia. Dividiram os pacientes em
trés grupos: grupo P (administracdo anterior de corticosteroides no pré-
operatério com dose adicional ap6s inducdo anestésica), grupo |
(administracdo de corticosteroides apenas apoés inducdo anestésica) e grupo N
(ndo administracdo de corticosteroides no perioperatério). Houve maior
elevacdo dos niveis glicémicos nas primeiras 12 horas apés a inducéo

anestésica nos pacientes do grupo |, pacientes que fizeram uso de
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dexametasona apenas no intraoperatorio. Na coorte atual a maioria dos
pacientes (65%) estaria incluida neste grupo |, ou seja, pacientes mais
suscetiveis aos efeitos agudos dos corticosteroides nos niveis glicémicos.

No presente estudo os pacientes foram anestesiados com anestesia
geral balanceada ou anestesia venosa total. Os pacientes submetidos a
craniotomia, sob anestesia venosa total, tiveram menores valores glicémicos no
intraoperatorio e no momento da admissdo na UTI do que os pacientes sob
anestesia geral balanceada. Nao houve diferencas entre os grupos em relacéo
ao pico e médias glicémicas no 1° DPO.

Schricker et al.*® realizaram estudo comparando os niveis glicémicos em
pacientes submetidos a cirurgia de abdomen inferior sob anestesia geral
balanceada (GB) ou anestesia venosa total (AVT). Semelhante aos resultados
obtidos na atual coorte, encontraram menores valores de glicemias no
intraoperatorio nos pacientes que foram anestesiados com a técnica de AVT.
Apoés duas horas do final da cirurgia os valores glicémicos eram semelhantes.
Os agentes halogenados interferem na liberacdo de insulina pancreética por
meio da inibicdo de canais de potassio nas células beta, favorecendo a

elevacéo dos niveis glicémicos'**%°!,

Uma limitacdo comum nos estudos retrospectivos € a falta de controle
sobre as variaveis e a perda de dados. Nao havia, no periodo do estudo,
padronizacao das coletas glicémicas no intraoperatério e no pdés-operatério.
Este trabalho foi realizado em uma populacdo especifica de pacientes
neurocirdrgicos, em um unico hospital terciario. Estes resultados precisam ser

confirmados com estudos prospectivos e multicéntricos.
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CONCLUSOES

Apos analise dos resultados, conclui-se que:

Ndo houve associacdo entre a ocorréncia de hiperglicemia
perioperatoria e infeccdo pos-operatéria em pacientes adultos, ndo

diabéticos, submetidos a resseccao eletiva de tumores cerebrais.

A incidéncia de glicemia = 180mg/dL foi de 10,8% no intraoperatorio e

de 39,2% no primeiro dia do pés-operatorio.

Os pacientes que evoluiram com infeccdo no pdés-operatorio
apresentaram maiores valores de glicemia no intraoperatorio e pos-

operatorio.

Os pacientes que apresentaram infeccdo no pdés-operatério
apresentaram maior tempo de internamento na UTIl e no hospital e

maior taxa de obito.

Os pacientes que apresentaram pico glicémico = 180mg/dL no 1° DPO

nao tiveram maior tempo de internamento na UTI e no hospital.

Anestesia venosa total reduziu os valores de glicemia no

intraoperatorio e no momento da admisséao na UTI.
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Apéndice

Apéndice 1
FICHA COLETA DE DADOS

CONDICOES PRE-OPERATORIAS

Data:
Nome: Prontuario: Atendimento:_
Idade: Peso: Altura: Sexo: o Masc O Fem

Diagnéstico pré-operatorio:

Diagndstico Histoldgico:

Medicagdes em uso: o corticoide o anticonvulsivante o insulina

o Outras

Comorbidades:

Diabetes mellitus: o Sim o Nao Pneumopatias: o Sim o0 Nio
Infeccdo em tratamento: o Sim o Nao Hipertensdo: o Sim o0 Néo
Cardiopatia: o Sim 0 Néo Epilepsia: o Sim o Néo
g Outras

Exames laboratoriais ( Pré-operatorio): Glicemia:___mg/dl
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INTRAOPERATORIO

Tipo Anestesia: o Geral Hora inicio:

Posicionamento: 0 D dorsal o D ventral o lateral o sentada 0 ndo disponivel

Localizagdo do tumor: o parietal o frontal o occipital o fossa posterior O base cranio

O temporal O outra:

Manta térmica: O sim Ondo Hipotermia ( <35 ): o sim 0ondo O ndo disponivel
Antibioticoprofilaxia : o sim ondo Monitorizagdo: o PAM o CVC

Corticéide no intraoperatoria: o sim ondo

Uso de insulina: o Sim o Nio

Uso de solucéo glicosada: o Sim o Nio

Uso de manitol: o Sim o Nao

Anestésico de manutencdo: o Sevoflurano o Isoflurano o Halothano o Cetamina o Propofol
Opibde: o Fentanil o Sufentanil o Remifentanil o Nenhum

Blogueador neuro-muscular: o Rocurénio o Atracario o Ciatractrio o Pancurénio o Vecuronio
Utilizacao de Hemoderivados: o Sim o Ndo o Conc hemacias o Plasma o Crio o Plaquetas
Uso drogas vasoativas (nora, dobutamina, dopamina, nipride) : o sim ondo

Duragdo total da anestesia (min): Duragdo da cirurgia(min):

Exames do Intra-Operatorio:

Glicemia : nimero medidas: Lactato: nimero medidas:
Valores Obtidos: / / / / / Valores Obtidos: / / / /
Maior valor: Menor valor: Maior valor: Menor valor:

Hipoglicemia: o sim o ndo
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POS-OPERATORIO

Ventilagdo mecénica (>12h): o Sim o Néo

Tempo de internamento na UTI (dias):___ no hospital (dias):__

Glicemia — Admissdo: Lactato- Admissdo:

1°DPO (24h) - Numero medidas: Namero medidas:

Maior valor: __ menor valor: ____ Maior valor: __ menor valor: ____
Valores Obtidos:  / / / / / Valores Obtidos:  / / /

DVE no POI: o sim o nio

Complicagdes Infecciosas (até alta ou 30 dias): o Sim o Néo

O Meningite o infecgdo ferida cirdrgica
O pneumonia o infec¢do urinaria
o infecgdo CVC O outra:

OBITO o Sim o Nio



