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RESUMO

Introdugdo: Nos Uultimos anos o interesse na ocorréncia de hiperglicemia no
perioperatério de pacientes adultos e pediatricos sem o diagndstico prévio de diabetes
vem aumentando. A maioria dos estudos que demonstram associacdo entre
hiperglicemia e complicagdes no pos-operatério em pediatria foi realizada em criangas
vitimas de trauma ou cirurgia cardiaca. Dados referentes a associacdo entre
hiperglicemia e morbidades em criangas submetidas a resseccao de tumores do

sistema nervoso central sdo escassos na literatura.

Objetivos: Avaliar a incidéncia de hiperglicemia no perioperatorio de criangas
submetidas a neurocirurgia para ressecgdo de tumores do sistema nervoso central e
correlacionar os niveis de glicemia do perioperatério com a ocorréncia de
complicacdes no poés-operatério e identificar os fatores de risco para hiperglicemia

perioperatéria.

Metodologia: Dados de prontuarios foram coletados em uma ficha padronizada com
informagbes referentes ao procedimento anestésico-cirirgico e condigbes
perioperatérias dos pacientes. Hiperglicemia perioperatoria foi definida como valores
de glicemia 2150 mg/dL. Analise binaria multivariavel para identificar fatores de risco
de hiperglicemia. Efeitos e diferencas foram considerados estatisticamente

significativos se p < 0,05.

Resultados: Foram incluidos 109 pacientes no estudo. A incidéncia de hiperglicemia
foi de 2,9% no pré-operatério, 10,4% no intra-operatério, 42,4% na admissao da UTl e
52,8% considerando a média das glicemias nas primeiras 24h. Niveis mais elevados
de glicemia na admissao da UTI (164,2 + 36,4 e 144,8 + 42,7 / p=0,004) e nas
primeiras 24h (145,3 + 19,7 e 137,0 £ 25,5 / p= 0,047) foram observadas nos
pacientes que cursaram com complicagdes no poés-operatorio. Os pacientes que
apresentaram hiperglicemia na admissdo da UTI tiveram um maior tempo de

internamento na UTIl e no hospital. O uso de corticosteroides no intraoperatério



aumentou o risco de hiperglicemia na admisséo da UTI (OR 3.56 / IC (95%) 1,07-11,7/
p= 0,037).

Conclusao: Niveis perioperatérios mais elevados de glicemia estdo associados a uma
maior morbidade no pds-operatorio de neurocirurgia pediatrica para resseccao de
tumores do SNC.

Palavras-Chave: neurocirurgia pediatrica; tumor do sistema nervoso central;

hiperglicemia; morbidade; fatores de risco; corticosteroides
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ABSTRACT

Introduction: In recent years the interest in the occurrence of perioperative
hyperglycemia in adult and pediatric patients without prior diagnosis of diabetes is
increasing. Most studies that demonstrate an association between hyperglycemia and
complications in the postoperative pediatric studies in children were victims of trauma
or cardiac surgery. Data regarding the association between hyperglycemia and
morbidity in children undergoing resection of tumors of the central nervous system are

Scarce.

Methodology: Data were collected from medical records in a standardized form with
information about the anesthetic and surgical conditions and perioperative patients.
Hyperglycemia was defined as blood glucose levels = 150 mg / dl. Binary multivariate
analysis to identify risk factors of hyperglycemia. Effects and differences were

considered statistically significant if p <0.05.

Results: 109 patients were included in the study. The incidence of hyperglycemia was
2.9% preoperative, 10,4% intraoperative, 42,4% at admission to the ICU and 52,8%
taking the average of glucose in the first 24 hours. Higher levels of glucose in the ICU
admission (164.2 + 36.4 and 144.8 £ 42.7 / p = 0.004) and in the first 24 hours (145.3
19.7 and 137.0 £ 25.5 / p = 0.047) were observed in patients who presented with
postoperative complications. The patients who had hyperglycemia on admission ICU
had a longer ICU stay and hospital. Use of intraoperative corticosteroids increased risk
of hyperglycemia at admission to the ICU (OR 3.56 / 1IC(95%) 1,07-11,7/ p= 0,037).

Conclusion: Perioperative higher levels of blood glucose are associated with
increased postoperative morbidity of pediatric neurosurgery for tumor resection of the

central nervous system.

Keywords: pediatric neurosurgery; central nervous system tumor, hyperglycemia,

morbidity, risk factors, corticosteroids.
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1 INTRODUGCAO

Os tumores primarios do sistema nervoso central (SNC) representam
cerca de 20% de todos os canceres da infancia e da adolescéncia, sendo
superados apenas pelas leucemias'). Dentre as principais causas de morte
infantil, a morte por neoplasia representa a segunda causa no sul e sudeste do
Brasil e a quarta causa de morte no nordeste, perdendo para causas externas,
doencas respiratorias e infecto-parasitarias. Dentre as neoplasias responsaveis
por estas mortes na faixa etaria de um a dezoito anos, as neoplasias do SNC
ocupam a segunda posi¢cdo, apos as leucemias®®. A sua incidéncia vem
crescendo nos ultimos anos acompanhando a introdugdo de métodos
diagnosticos mais precisos e menos invasivos e possivelmente a uma maior
exposicdo a carcinogénicos. A exposicdo a radioterapia é o Uunico fator
ambiental relacionado de forma consistente com o desenvolvimento de tumores
do SNC™. A maioria desses tumores é de ocorréncia esporadica, ndo
apresentando uma causa definida, porém alguns estdo associados a disturbios
genéticos como neurofiboromatose 1 e 2, esclerose tuberosa ou sindrome de
Turcot. Estes tumores s&o classificados quanto a localizagdo em
intracranianos (supratentorial e infratentorial) e espinhais. Em relacédo a
histopatologia, a classificagdo mais utilizada é a da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), que foi revisada em 2007®. Os tipos histolégicos mais
frequentes dependem da faixa etaria e localizacdo. De uma forma geral os
astrocitomas sdo os mais frequentes, seguido pelos meduloblastomas.
Tumores frequentes em adultos como glioblastoma multiforme, meningioma e
adenoma hipofisario, assim como as metastases para o SNC s&o raros na
infancia.

Para que o diagnostico dos tumores de SNC seja realizado na fase inicial
€ preciso um alto grau de suspeicdo e valorizagdo da historia clinica. Os
pacientes com tumores do SNC muitas vezes sdo pouco sintomaticos no inicio
do quadro clinico e quando os sinais e sintomas sdo mais frequentes ou mais
graves o tumor pode ja ter um tamanho elevado ou estar disseminado.

Algumas vezes os tumores do SNC sao identificados de forma acidental
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quando se realiza exames de imagens para outras causas como para vitima de
trauma craniano. O diagnostico precoce e o encaminhamento para um centro
de referéncia é fundamental para uma melhor evolu¢cdo. O aparecimento dos
sinais e sintomas pode ser subito ou gradual e esta relacionado ao tipo de
tumor, taxa de crescimento, localizagao do tumor e idade da crianga("'). Voémitos
sdo comuns em criangas com tumores cerebrais, podendo ou n&o estar
associados a cefaleia, porém sao inespecificos. Vémitos que ocorrem ao
caminhar pela manha é um sintoma muito sugestivo de neoplasia cerebral. O
quadro clinico pode iniciar com alteragbes de comportamento ou piora no
desempenho escolar. Criangas com tumores cerebrais acometendo hipotalamo
e hipéfise, como os craniofaringiomas, podem iniciar o quadro clinico com
deficiéncias enddécrinas levando a déficit de crescimento, puberdade precoce,
hipotireoidismo ou diabetes insipidus. Em lactentes os sintomas sdo mais
inespecificos como irritabilidade, anorexia, macrocefalia ou retardo do
desenvolvimento. Sinais clinicos como déficit focal, disturbios visuais, letargia
ou papiledema podem ser sugestivos de comprometimento cerebral. Achados
como bradicardia, hipertensao e bradipneia (Cushing), assim como aumento da
tensdo da fontanela, letargia ou coma sdo frequentes quando apresentam
elevacdo da pressdo intracraniana, tornando o quadro clinico mais grave,

exigindo uma rapida intervengao.

A confirmacgéo diagnéstica dos tumores do SNC é feita com exames de
imagem, sendo a ressonancia nuclear magnética (RNM) o método de escolha
por ser mais sensivel que a tomografia computadorizada, permitir imagens
detalhadas do cérebro, reconstrugdo em trés planos e a possibilidade do uso
de espectroscopia para ajudar no diagndstico de subtipos de tumores e na
deteccao de tumor residual. A RNM apresenta como limitagdes a necessidade
de anestesia em criancas menores ou n&o colaborativas para garantir
imobilidade, o risco de hipotermia e o risco de reacéo alérgica ao gadolinio.
Hospitais de referéncia em paises desenvolvidos vém utilizando a RNM no
intraoperatério para avaliacdo da amplitude da ressecgdo tumoral e da
presenca de leséo residual®. Outra tecnologia que vem sendo utilizada no

intraoperatério das neurocirurgias € a neuro-navegagao que ajuda na
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localizagdo mais precisa de lesbes tumorais reduzindo o risco de lesbes a
areas do tecido nervoso normais. A tomografia computadorizada ainda é um
método bastante utilizado como exame inicial e principalmente em situagbes de
emergéncia com boa sensibilidade na deteccdo de tumores, de hemorragia

cerebral e da presenca de hidrocefalia®.

A cirurgia € a base do tratamento dos tumores do SNC, podendo ser
curativa, paliativa ou apenas para a realizacao de confirmacao diagndstica do
tipo histolégico e guiar a terapéutica complementar. A morbidade
intraoperatoria varia de acordo com a extensdo da cirurgia e da condi¢cao
clinica do paciente. As neurocirurgias pediatricas normalmente sao realizadas
em hospitais terciarios e envolve uma equipe multidisciplinar treinada em
atendimento pediatrico (cirurgido, anestesiologista e intensivista). O
procedimento é realizado sob anestesia geral e requer, além da monitorizagao
padrédo (cardioscopia, oximetria de pulso, capnografia), monitorizagdo
intraoperatoria invasiva da pressao arterial e, em casos selecionados,
monitorizacdo invasiva da pressdo venosa central. Os cuidados poOs-
operatorios em unidade de terapia intensiva sdo fundamentais para uma boa
evolucéo clinica, pois estes pacientes precisam de monitorizag&o neurologica e
hemodinamica rigorosa no poés-operatério imediato. A radioterapia e a
quimioterapia sdo frequentemente utilizadas como terapias adjuvantes ao
tratamento cirurgico nos pacientes submetidos a resseccédo de tumores de
SNC, com indicacdes especificas. Normalmente a radioterapia é restrita a
criangas maiores de trés anos pela possibilidade de lesar células normais em
criangas menores em fase de desenvolvimento®. Apesar dos avangos no
diagnostico e tratamento, a mortalidade causada por tumores do SNC ainda é

alta em relacdo a outras neoplasias na infancia®.

Nos ultimos anos a preocupacado com a elevagcdo dos niveis glicémicos
em pacientes graves ou submetidos a procedimentos cirurgicos sem o
diagndstico prévio de diabetes mellitus (DM) vem crescendo. A hiperglicemia
induzida pelo estresse era, inicialmente, considerada apenas uma resposta
fisiolégica ao trauma e sem maiores consequéncias. Diversos estudos vém

demonstrando que o desenvolvimento de hiperglicemia em pacientes criticos,
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com doengas clinicas, ou submetidos a procedimentos cirurgicos esta
associado a um desfecho clinico desfavoravel "% Diferente dos critérios
estabelecidos para o diagnéstico de DM, ampla faixa de valores de glicemia
(150mg/dL — 270 mg/dL) vem sendo denominada por diferentes autores de

hiperglicemia desencadeada pelo estresse (" 12,

A fisiopatologia da hiperglicemia induzida por estresse é multifatorial. Em
resposta a agressao do organismos pelo trauma cirdrgico ha maior liberacao de
horménios contrarreguladores (epinefrina, norepinefrina, cortisol), glucagon,
horménio de crescimento e citocinas (interleucina 1, interleucina 6 e fator
necrose tumoral) que, entre outras ag¢des, provocam aumento da resisténcia
periférica e hepatica a acdo da insulina, gerando um desequilibrio entre
producdo de glicose e seu “clearence” ). A intensidade e a duracdo da
resposta metabdlica ao trauma cirurgico vai depender da magnitude do trauma,
tempo de cirurgia, quantidade de perda sanguinea no intraoperat6rio e o grau

de dor no pds-operatorio!).

Fatores interdependentes estdo envolvidos na ocorréncia da hiperglicemia
no perioperatorio, entre eles o estado metabdlico do paciente no pré-operatorio,
o0 grau de resposta neuro-endocrina-metabdlica ao estresse, o0 manejo
anestésico no intraoperatorio e o grau de resisténcia aguda a insulina. Apés um
estimulo cirurgico ha maior liberagdo de hormébnios contrarreguladores
(epinefrina, glucagon e cortisol) com a fungdo de manter niveis glicémicos
elevados por meio, principalmente, da gluconeogenese e glicogendlise
hepatica. Ocorre reducéo do “clearence” da glicose pelo menor uso de glicose
pelos musculos esqueléticos secundarios e aumento da resisténcia periférica a
acao da insulina. A gliconeogénese hepatica é responsavel por mais de
noventa por cento da producao total de glicose no perioperatério. Os substratos
para esta producao vém, principalmente, da protedlise muscular, com perda da
massa magra e da lipdlise que s&o estimuladas pelos horménios

contrarreguladores e inibidos pela insulina!®.

A resisténcia a acgao periférica da insulina € um dos mais importantes

mecanismos responsaveis pela hiperglicemia perioperatéria, sendo o grau de
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resisténcia influenciado pela idade do paciente, predisposi¢cao genética, peso,
nivel de atividade fisica e etnia. Redugdo da oferta calérica e balango
nittogenado negativo aumentam a resisténcia & insulina™. Os principais
orgaos envolvidos na homeostase da glicose s&o o cérebro, pancreas, musculo
esquelético, tecido adiposo e figado. A glicose entra na célula por difuséo
facilitada através de transportadores especificos da glicose (GLUT) e por
transporte ativo. A insulina é o principal horménio envolvido na homeostase da
glicose. Ela exerce a sua fungdo em células dos musculos esqueléticos e
cardiaco, tecido adiposo e figado ao se ligar a receptores na superficie da
célula, ativando reacgdes intracelulares que levam a maior disponibilidade de
GLUT na membrana celular, o que favorece a entrada celular da glicose.
Qualquer condigado que reduza a liberagcéo da insulina ou a sua sensibilidade
periférica levara a hiperglicemia. A estimulagcdo simpatica, com liberagéo de
epinefrina, em resposta ao estimulo cirirgico, vista na resposta ao trauma
cirurgico, exercem um efeito inibitério sobre a secregdo pancreatica da
insulina”). Farmacos anestésicos podem interferir na homeostasia da glicose.
Anestésicos inalatérios, tanto isoflurano quanto sevoflurano podem reduzir a
liberagdo de insulina apos estimulo pela administracdo de glicose venosa (15)
Anestésicos venosos como propofol e opioides podem reduzir a resposta
neuro-endécrino-metabodlica ao trauma cirdrgico reduzindo os efeitos dos

horménios contrarreguladores na homeostase da glicose ',

A maior parte da glicose sistémica é utilizada por células ou tecidos que
nao dependem da insulina para a absor¢ao da glicose como o sistema nervoso
central, endotélio e células sanguineas. Em condi¢gdes normais, na presenca de
hiperglicemia ha uma internalizagdo desses canais transportadores de glicose
(dowregulation), o que previne que um excesso de glicose entre na célula. Em
situagcdes de estresse, a liberacéo de citocinas pré-inflamatérias, endotelina -1
e hipdxia tecidual estimulam a expresséo destes transportadores (GLUT) na
membrana celular, o que leva a uma maior captacado de glicose celular em
situacdes de hiperglicemia aguda. A sobrecarga de glicose celular levaria a um
aumento do estresse oxidativo. Uma maior metabolizagdo da glicose pela via

glicolitica e ciclo de Kreb levaria a cadeia respiratéria mitocondrial a atingir a
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sua capacidade maxima, produzindo excesso de espécies reativas de oxigénio

o que alteraria o metabolismo celular ('®.

Duvidas ainda persistem se a hiperglicemia em situacbes de estresse
representa apenas a gravidade de injuria inicial ou se a prépria hiperglicemia
atua como um agente de lesdo secundaria aos 6rgaos e tecidos. Alguns
mecanismos sao propostos para a exacerbagao da leséo cerebral causada
pela hiperglicemia, como a ativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal,
ativacdo de resposta inflamatéria com aumento da liberagdo de superoxidos
pelos leucécitos, aumento de fatores pré-inflamatérios e agéo pré-coagulante
que causaria lesdo da microcirculagédo cerebral. Outros mecanismos propostos
sdo: aumento da producdo de acido latico e radicais livres, elevagao de
aminoacidos excitatérios e calcio intracelular, disfungdo mitocondrial e

endotelial('”

Efeitos deletérios da hiperglicemia aguda no perioperatério que
levariam a complicagdes como infecgéo, dificuldade de cicatrizacdo de ferida
operatoria, retardo na recuperacao ou disfungdes organicas seriam causados
pelas seguintes acdes da hiperglicemia aguda: reducdo da funcdo imune,
disfuncdo endotelial, aumento do estresse oxidativo celular, disfuncao
mitocondrial, aumento da liberagcdo de fatores inflamatérios e estado pro-
coagulante. A toxidade da hiperglicemia aguda no perioperatorio parece ser
mais agressiva do que a hiperglicemia nos pacientes com diagnéstico de
DM(®),

Diversos trabalhos sobre hiperglicemia em pacientes pediatricos vém
sendo publicados nos ultimos anos'%'®29  acompanhando o crescente
interesse sobre o tema entre os pacientes adultos. A maioria destes trabalhos
foram realizados em criangas vitimas de traumatismo cranio-encefalico ou
queimadura, criangas submetidas a cirurgia cardiaca pediatrica ou em
pacientes criticos em unidades de terapia intensiva. Poucos estudos avaliaram
os niveis glicémicos em criangas submetidas a procedimento cirurgico eletivo e

a associagao, nestes pacientes, entre hiperglicemia e prognéstico.
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2 OBJETIVOS

O estudo proposto tem como objetivo primario determinar a incidéncia de
hiperglicemia no perioperatério de neurocirurgia pediatrica para ressecgao de
tumores do sistema nervoso central e correlacionar a ocorréncia de
hiperglicemia com complicagcbes no pos-operatorio e com tempo de

internamento no hospital e na unidade de terapia intensiva.

Como objetivo secundario, avaliar os principais fatores de risco para a
ocorréncia de hiperglicemia no perioperatorio de neurocirurgia pediatrica para

ressecc¢éo de tumores do sistema nervoso central.

18



3 METODO

Estudo retrospectivo com dados obtidos a partir da revisao de prontuarios
de pacientes pediatricos submetidos a cirurgia para ressec¢éo de tumores do
sistema nervoso central no periodo entre 12 de janeiro de 2005 a 8 de
dezembro de 2010, no Hospital Sdo Rafael em Salvador, Bahia. Foram

incluidos no estudo 109 pacientes.

Ap6s aprovagéo pelo Comité de Etica e Pesquisa Médica do Hospital S&o
Rafael, uma ficha padronizada (Anexo 1) foi empregada para coleta de dados a
partir de informag¢des recuperadas em prontuario, relativos a aspectos

demograficos, clinicos, cirurgicos e laboratoriais.

Foram coletadas informacbdes do periodo pré-operatério referentes ao
género, idade, prematuridade, peso, doengas associadas, medica¢gdes em uso
(anticonvulsivantes, corticoides, insulina) e exames laboratoriais do pré-
operatorio: hemoglobina e hematocrito, contagem de plaquetas, leucograma,
tempo de protrombina (TP) em segundos, tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa) em segundos, glicemia de jejum, ureia e creatinina séricas,

sodio e potassio.

Do periodo intraoperatorio foram coletadas informagdes referentes ao ato
anestésico como: técnica anestésica, duracédo, anestésico(s) de manutencéo
(sevoflurano, isoflurano, halothano, cetamina e/ou propofol), opidide(s)
utilizado(s) (fentanil, sufentanil, remifentanil, morfina) e bloqueador(es)
neuromuscular empregado(s) (rocurbnio, atracurio, cisatracurio, pancurénio ou
nenhum). Quanto ao procedimento cirurgico, foram analisados: cirurgia
realizada e sua duracédo, posicionamento, administracdo de hemocomponentes
(concentrado de hemacias, plasma, crioprecipitado e/ou concentrado de
plaquetas), uso de corticoide, anticonvulsivante, solugéo glicosada e insulina.
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 presséao arterial invasiva,

com cateter na arterial radial direita ou esquerda. O referido gasémetro
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mensura nao so6 o perfil gasométrico da amostra (pH, PCO,, PO,, HCO3 e BE),
como também nivel glicémico, eritrograma (hematécrito e hemoglobina),
lactatemia e eletrélitos (sodio, potassio, célcio e cloro). Nao havia protocolo
especifico de coleta de glicemia no intra-operatorio. Foram registrados todos os

valores de glicemia colhidos no intraoperatorio e o numero de amostras.

Do periodo p6s-operatério, foram analisados o tempo total de ventilagao
mecanica em horas, o tempo de internamento na unidade de terapia intensiva
(UTI) e no hospital em dias, a utilizagdo de hemocomponentes durante o
internamento na unidade de terapia intensiva (concentrado de hemacias,
plasma, crioprecipitado e concentrado de plaquetas). Quanto aos exames
laboratoriais, foram levantados os valores de admissao da UTI e os valores do
primeiro dia do pds-operatério de hemoglobina, leucograma, contagem
plaquetaria, TP (segundos), TTPa (segundos). Foram registrados todos os
valores de glicemia realizados nas primeiras vinte e quatro horas. As dosagens
de glicemia do pds-operatério foram obtidas a partir de analise da amostra
sanguinea em glicosimetros digitais de alta confiabilidade (fita reagente —
método glicose oxidase com coeficiente de correlagédo > 95% em relagdo ao
método laboratorial tradicional). Nao havia padronizagéo formal para o controle
glicémico na unidade de terapia intensiva, sendo o0 momento da coleta da
glicemia e uso de insulina, realizados conforme prescrigdo do médico

plantonista.

Foi considerada hiperglicemia valores glicémicos e de glicemia capilar =
150 mg/dL. Hipoglicemia foi definida como valores de glicémicos e de glicemia

capilar < 60 mg/dL.

Todos os pacientes foram encaminhados no pds-operatério imediato para
unidade de terapia intensiva pediatrica. Foram excluidos do estudo os

pacientes que foram submetidos a procedimento cirurgico de urgéncia.

A ocorréncia de complicagdes no poOs-operatorio foi avaliada conforme
descricao de eventos em evolugdo médica na UTI ou enfermaria. Foram
consideradas na andlise, aquelas que ocorreram até a alta hospitalar do

paciente, distribuidas em grupos correlatos (morte, infecgdo, hipoglicemia,

20



complicagbes neuroldgicas, complicagbes pulmonares) conforme definicdes a

seqguir.

Infeccdo: as situagdes de pneumonia (achados clinicos compativeis,
infiltrado radiolégico ou cultura positiva de secre¢des pleuro-
pulmonares), infecgdo da ferida operatoria (envolvimento de pele e
subcutdneo com secrecao em ferida), infeccdo urinaria (piuria ou
urocultura positiva), meningite (quadro clinico compativel e liquor
infeccioso), sepse (sinais de sindrome da resposta inflamatéria

sistémica com suspeita clinica de infecgao ou hemocultura positiva).

Hipoglicemia: valores confirmados de glicemia abaixo de 60mg/dL,

sintomatica ou nao.

Complicagdes neurolédgicas: coma (rebaixamento persistente do nivel
de consciéncia sem sedacao por pelo menos 48 horas), convulsdo
(episédio relatado em prontuario de crise convulsiva com ou sem
requerimento de medicagdo para controle), déficit neurologico (déficit
cognitivo, sensitivo ou motor, previamente inexistente, sustentados
por mais de 72 horas) e acidente vascular cerebral (evidéncia

tomografica de isquemia ou sangramento encefalico).

Ventilagdo mecénica prolongada: ventilagdo mecanica por mais de 48

horas no pés-operatorio.

As comparacdes estatisticas entre as diferengcas das médias de glicemia

do perioperatério de acordo com a ocorréncia de complicagdo no pos-

operatorio (Tabela 9 e Grafico 1), assim como entre as diferengas dos tempos

de internamento conforme o valor de glicemia de admissao na UTI (Tabela 13)

foram realizadas pelo teste de Mann-Whitney. O efeito da faixa etaria, presenca

de comorbidades, uso pré-ou intraoperatorio de corticoide, hiperglicemia pré-

operatoria, duragéo da cirurgia, uso intraoperatorio de manta térmica, glicose e

hemoderivados sobre a chance de glicemia de admissao na UTI maior ou igual

a 150 mg/dL foi estimado por regressao logistica binaria e expresso em razéo

de chances seguido de seu intervalo de confianga de 95% (Tabela 14). O teste
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do Chi-quadrado e o teste exato de Fisher foram empregados nas analises de
distribuicdo dos pacientes conforme pontos de corte dos valores de glicemia do
pré-operatorio, da média dos valores do intraoperatorio, da admisséo na UTI e
da média dos valores do 1° dia poOs-operatorio (Tabelas 5, 6 e 7). As
distribuicbes de pacientes conforme pontos de corte da glicemia (intra-
operatorio, de admissao na UTI e média do 1° dia pds-operatério) e ocorréncia
de infecgdo no poés-operatério (Tabelas 10, 11 e 12) também foram analisadas
pelos testes do Chi-quadrado e teste exato de Fisher. Para o calculo da
incidéncia de hiperglicemia no perioperatorio foram considerados apenas os
pacientes que tinham pelo menos uma dosagem de glicemia em cada
momento estudado (intra-operatério, admissdo na UTI e primeiras 24
horas)(tabela4). Para a realizagdo da analise estatistica foi utilizado o programa
SPSS versdo 17.0. Efeitos e diferengcas foram considerados estatisticamente

significantes se p < 0,05
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4 RESULTADOS

Tabela 1 — Dados demograficos e condi¢cdes anestésico-cirurgicas do intraoperatério

VARIAVEL

VALORES

Idade (anos)

Peso (Kg)

Género masculine

Doenca associada

Duracao da anestesia (minutos)
Duragéo da cirurgia (minutos)
Diurese intraoperatéria (ml)
Transfus&o intraoperatéria
Hipoglicemia intraoperatéria
Administragdo intraoperatéria de
glucose

Administragdo intraoperat6ria de
insulin

Administracao intraoperatoria de
corticosteroide

Uso pré-operatorio de corticosterdide

8(4/12)"
26 (17,5/38) *
60 (55 %) t
14 (13%) +
350 (297,5 / 420) *
240 (190 / 300) *
450 (300 / 775) *
19 (17,4%) t
1(0,9%) t
11 (10,1%) t

1(0,9%) t

64 (58,7%) t

25 (22,9%) t

* Valores expressos em mediana, 1° e 3° quartis
T Demais variaveis expressas em freqiiéncias absoluta e relativa

Tabela 2 — Frequéncias absolutas e relativas de doengas associadas

DOENGA ASSOCIADA FREQUENCIA ABSOLUTAE

RELATIVA

Nenhuma 95 (87,2%)

Epilepsia 6 (5,5%)

Neurofibromatose 1(0,9%)

Anemia Falciforme 1(0,9%)

Diabetes Insipidus 2 (1,8%)

Panhipopituitarismo 2 (1,8%)

Asma 1 (0,9%)

Outras 1 (0,9%)
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Tabela 3 - Diagnéstico anatomopatolégico ou histolégico de 109 criangas submetidas
neurocirurgia para ressecgéo de tumoracgéo sistema nervoso central

DIAGNOSTICO FREQUENCIA ABSOLUTAE
RELATIVA
Astrocitoma 40 (36,7%)
Meduloblastoma 8 (7,3%)
Craniofaringioma 6 (5,5%)
Ependinoma 5 (4,6%)
Meningioma 4 (3,7%)
Neoplasia pequenas células 3 (2,7%)
Gangliomas desmoplasicos da infancia (DIG) 3 (2,7%)
Tumor neuroepitelial desmebrioplastico (DNT) 3 (2,7%)
Neurocitoma 2 (1,8%)
Papiloma Plexo coroide 2 (1,8%)
Outros 7 (6,4%)
Indeterminado 26 (23,8%)

Tabela 4 — Ocorréncia de glicemia maior ou igual a 150 mg/dL no perioperatorio

MOMENTO PERIOPERATORIO FREQUENCIA ABSOLUTAE
RELATIVA
Intra-operatério 8 (10,4%) T
Admissao na Unidade de Terapia Intensiva 45 (42,4%) T
P6s-operatério ( primeiras 24h) 56 (52,8%) t

T n=77 pacientes no intra-operatério
I n= 106 pacientes na admissao e nas primeiras 24h
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Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes segundo valores de glicemia pré-operatéria
(ponto de corte 100mg/dL) e média dos valores da glicemia no intra-operatéria (ponto
de corte 150 mg/dL)

GLICEMIA GLICEMIA INTRAOPERATORIA
PRE-OPERATORIA <150 mg/dL >150 mg/dL  TOTAL
< 100 mg/dL 54 4 58
> 100 mg/dL 10 0 10
TOTAL 64 4 68

p = 1,000

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes segundo a média dos valores da glicemia no
intra-operatorio (ponto de corte 150mg/dL) e valor de glicemia de admiss&o na unidade
de terapia intensiva (ponto de corte 150mg/dL)

GLICEMIA DE ADMISSAO NA UTI

GLICEMIA
INTRAOPERATORIA <150 mg/dL ~ >150 mg/dL  TOTAL
< 150 mg/dL 57 39 96
> 150 mg/dL 4 6 10
TOTAL 61 45 106

p=0,318

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes segundo valor de glicemia de admissao na
unidade de terapia intensiva (ponto de corte 150mg/dL) e média dos valores da
glicemia no 1° dia pés-operatério (ponto de corte 150mg/dL)

GLICEMIA
GLICEMIA POS-OPERATORIA
DE ADMISSAO NA UTI <150 mg/dL  >150mg/dL  TOTAL
< 150 mg/dL 49 11 60
> 150 mg/dL 0 45 45
TOTAL 49 56 105

p <0,001
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Tabela 8 — Frequéncias absolutas e relativas de 6bitos, eventos combinados (&bito
e/ou complicacdo de qualquer tipo), ventilagdo mecénica prolongada (>48 horas),
complicacdes infecciosas e neuroldgicas no pds-operatoério

~ . FREQUENCIA ABSOLUTAE

COMPLICACAO POS-OPERATORIA RELATIVA
Sem complicagdes 77(70,6%)
Eventos Combinados 32 (29,3%)
Obito 5(4,6%)
Complicagbes Infecciosas 17 (15,6%)
Ventilagdo Mecéanica Prolongada 8 (7,3%)
Coma 5 (4,6 %)
Convulsao 8 (7,3%)
Acidente Vascular Cerebral 0 (0%)
Déficit Neurolégico 5 (4,6%)
Hipoglicemia 0 (0%)
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Tabela 9 — Médias e desvios padrdes da glicemia (mg/dL) perioperatoria conforme
evolucdo dos pacientes no pés-operatorio (ocorréncia de complicacdo/eventos
combinados)

GLICEMIA CONFORME

MOMENTO EVOLUCAO
PERIOPERATORIO SEM com p
COMPLICACAO COMPLICACAO
Pré-operatério 84,6 + 23,3 90,4 +22,6 0,194
Valor médio do intra-operatorio 115,0 + 18,3 126,2 + 48,6 0,940

Admissao na Unidade de Terapia
Intensiva 144,8 £ 42,7 164,2 + 36,4 0,004

Valor médio das primeiras 24h pés-
operatério 137,0+ 25,4 145,3 £ 19,7 0,047

50

o

i 1.

[

* Diferenga com valor de p menor que 0,05

Figura 1 — Valores médios da glicemia (mg/dL) do perioperatério conforme evolugéo
dos pacientes no pos-operatoério (ocorréncias de complicagao).

Comentario geral: a glicemia média da admiss&o na UTI| e os valores médios
da glicemia das primeiras 24h do pés-operatério foram significativamente mais
elevadas nos pacientes que apresentaram complicacdo poés-operatérias. Os

demais valores n&o apresentaram diferengas estatisticamente significantes.
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Tabela 10 — Distribuicdo dos pacientes segundo a média dos valores da glicemia no
intra-operatorio (ponto de corte 150mg/dL) e ocorréncia de infecgdo no pés-operatorio

GLICEMIA INFECCAO POS-OPERATORIA TOTAL
INTRAOPERATORIA NAO SIM
< 150 mg/dL 86 13 99
> 150 mg/dL 6 4 10
TOTAL 92 17 109

p =0,048

Tabela 11 — Distribuicdo dos pacientes segundo o valor da glicemia de admissao na
unidade de terapia intensiva (ponto de corte 150mg/dL) e ocorréncia de infecgao no
pos-operatoério

GLICEMIA INFECGAO POS-OPERATORIA  1oTAL
DE ADMISSAO NA UTI NAO SIM
< 150 mg/dL 54 7 61
> 150 mg/dL 35 10 45
TOTAL 89 17 106

p=0,136
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Tabela 12 — Distribuicdo dos pacientes segundo a média dos valores da glicemia no 1°
dia poés-operatério (ponto de corte 150mg/dL) e ocorréncia de infecgdo no pos-
operatorio

GLICEMIA INFECGAO POS-OPERATORIA  T1oTAL
POS-OPERATORIA NAO SIM
< 150 mg/dL 46 3 49
> 150 mg/dL 43 13 56
TOTAL 89 16 105

p =0,027

Comentario geral: os pacientes com valores da média glicémica das primeiras
24h do péds-operatério maior que 150 mg/dL apresentaram uma maior
ocorréncia de infeccdo no pds-operatério que o0s pacientes com valores da
média glicémica das primeiras 24h do poés-operatério menor ou igual a 150
mg/dL.

Tabela 13 — Comparacao dos tempos de internamento (dias) na Unidade de Terapia
Intensiva e no hospital (média e desvio padrdo) entre os pacientes que apresentaram,
ou nado, glicemia maior ou igual a 150mg/dL na admissdo da Unidade de Terapia
Intensiva

GLICEMIA DE ADMISSAO NA UTI

TEMPO DE
INTERNAMENTO <150 mg/dL 2150 mg/dL P
Unidade de Terapia Intensiva 2,3+21 50+7,1 0,002
Hospital 8,8+11,9 12,5+ 11,0 0,002

Comentario geral: os pacientes que apresentaram no momento da admissao na
UTI valores de glicemia maior ou igual a 150 mg/dL tiveram um maior tempo de
internamento na Unidade de Terapia Intensiva e no hospital que os pacientes

com valores de glicemia menor que 150mg/dL.
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Tabela 14 — Analise de regressao logistica binaria multivariavel para ocorréncia de
glicemia acima de 150mg/dl na admissdo da unidade de terapia intensiva conforme
idade, presenca de comorbidade, uso prévio de corticoide, glicemia pré-operatéria,
duracdo da cirurgia, uso de manta térmica na cirurgia, administracdo de corticoide,
glicose e/ou hemoderivado no intraoperatério

OCORRENCIA DE GLICEMIA 2150
mg/dL NA ADMISSAO DA UNIDADE
DE TERAPIA INTENSIVA

VARIAVEL
RAZAO DE INTERVALO DE P
CHANCES CONFIANCA
Idade < 5 anos 0,93 0,22 - 3,95 0,92
Comorbidade 1,33 0,24 -7,27 0,74
Corticosteroide pré-operatério 2,92 0,52 -16,2 0,22
Glicemia pré-operatéria > 99 0,67 0,14 — 3,24 0,62
mg/dL
Duracgéo da cirurgia > 299 1,52 0,45-5,15 0,49
minutos
Manta térmica 0,50 0,10 — 2,62 0,41
Corticosteroide intra- 3,56 1,07 - 11,7 0,037
operatério
Glicose no intraoperatério 1,25 0,19 -7,99 0,81
Hemotransfusao intraoperatéria 0,116 0,01 —-1,41 0,091

Comentario geral: o uso de corticosteroide no intraoperatério foi o unico fator

associado a ocorréncia de glicemia maior ou igual a 150 mg/dL na admisséao da

unidade de terapia intensiva na analise de regressdo logistica binaria

multivariavel.
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5 DISCUSSAO

O conceito de hiperglicemia induzida por estresse ndo € recente,
McCowen et al. publicaram, em 2001, um artigo de revisdo com o0s principais
mecanismos fisiopatolégicos e a associagdo da hiperglicemia com
complicagbes em determinados grupos de pacientesm. O interesse sobre o
tema aumentou quando Van den Berghe demonstrou em 2001 que o controle
restrito da glicemia (mantendo os valores entre 80-110mg/dL) com insulina
venosa continua estava associado a menor morbidade (polineuropatia,
transfusdo sanguinea, sepse, tempo de ventilacdo mecanica e necessidade de
métodos dialiticos) e mortalidade em pacientes criticos. Sessenta por cento da
populacado deste estudo foi constituida por pacientes em pos-operatorio de
cirurgia cardiaca @) Este trabalho teve grande impacto em varios paises,
entdo o controle glicémico passou a ser uma recomendacdo nas unidades de
terapia intensiva geral ou cirurgicas durante anos, com impacto também no
controle glicémico intraoperatorio pelo anestesiologistas. Nos ultimos anos,
porém, novos estudos nédo conseguiram repetir os resultados de Van den
Berghe, além de demonstrarem maior morbi-mortalidade e elevada incidéncia
de hipoglicemia no grupo onde o controle glicémico foi rigoroso, geraram
davidas sobre o real valor de um controle glicémico agressivo %2, Wiener et al.
publicaram metanalise, em 2008, comparando estratégia de controle rigoroso
da glicemia versus controle convencional em pacientes adultos em estado
critico. Os autores concluiram que o controle rigoroso da glicemia nao reduziu
significativamente a mortalidade hospitalar e estava associada ao aumento do

risco de hipoglicemia 2.

Diversos trabalhos em adultos e criangas vém demonstrando a ocorréncia
de hiperglicemia associada ao estresse em pacientes sem diagndstico prévio
de diabetes mellitus, seja ele desencadeado por trauma, cirurgia ou mesmo por
enfermidade clinica. A hiperglicemia, inicialmente, era vista apenas como uma
reposta fisioldgica do organismo frente ao trauma com a finalidade de fornecer
combustivel celular em momento de aumento da demanda metabdlica. Porém,

a associacao entre hiperglicemia e o desfecho desfavoravel comecgou a ser
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demonstrada em diversos grupos de pacientes adultos, como em vitimas de
traumatismo craniano, de queimados, de acidente cerebral encefalico e em
pacientes cirurgicos. Ainda existem duvidas se a hiperglicemia associada ao
estresse é apenas um marcador de gravidade ou se a elevagao dos niveis

glicémicos € a causa real de morbidade e pior prognéstico.

Semelhante ao que vem ocorrendo com pacientes adultos, o interesse
sobre a ocorréncia de hiperglicemia em pacientes pediatricos vem aumentando
na ultima década, principalmente em pacientes criticos. A maioria dos estudos
em pediatria que avaliaram a ocorréncia de hiperglicemia e a sua associagéo
com prognostico foram realizados em pacientes criticos em unidade terapia
intensiva, cardiopatas submetidos a cirurgia cardica ou vitimas de traumatismo
craniano. Poucos estudos foram realizados para avaliar a incidéncia de
hiperglicemia entre os pacientes pediatricos submetidos a cirurgias eletivas. A
craniotomia para resseccdo de tumores do sistema nervoso central é o
tratamento de escolha para pacientes com diagnoéstico de tumores do SNC
ressecaveis. E um procedimento que requer equipe multidisciplinar e
atendimento em hospital terciario. Nesta pesquisa, os pacientes foram
escolhidos por se tratar, na maioria das vezes, de pacientes higidos, sem
diagnostico prévio de diabetes mellitus, que seriam submetidos a
procedimentos de grande porte sob anestesia geral com um grau elevado de

resposta metabdlica ao trauma.

O presente estudo foi realizado em 109 pacientes pediatricos com
diagnoéstico de tumor do SNC, que nao tinham diagnostico prévio de diabetes
mellitus e que foram submetidos a craniotomia eletiva para resseccdo de
tumores do SNC num periodo de cinco anos. Todas as cirurgias foram
realizadas no mesmo hospital e pela mesma equipe cirurgica. O pos-operatorio
imediato foi realizado na unidade de terapia intensiva pediatrica, uma unidade
de oito leitos, que admite pacientes clinicos e cirurgicos. No periodo em que foi
realizado o estudo n&o existia protocolo de coleta de sangue para o controle
glicémico no intra-operatério e no poés-operatoério, sendo a decisdo da coleta

feita pelo anestesiologista e pelo intensivista de plantéo.
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O ponto de corte para o diagnoéstico de hiperglicemia utilizado foi o de
valores maiores ou igual a 150 mg/dL de glicose sérica ou capilar. Este valor foi
escolhido por ter sido utilizado por outros autores que estudaram hiperglicemia
em pacientes pediatricos % 2* 2 Valores diversos como 200 mg/dL ou até
mesmo 270 mg/dL também vém sendo utilizados como ponto de corte. Klein et
al., 2008 (9), definiram como critério de hiperglicemia valores acima de 200
mg/dL por ser o mesmo valor considerado em uma escala de gravidade
pediatrica amplamente utilizada (Pediatric Risk of Mortality 11l- PRISM)®). Outro
argumento para considerar valores glicEmicos mais elevados no diagnostico de
hiperglicemia € que o uso de insulina para o tratamento da hiperglicemia com

valores menores estaria associado a um maior risco de hipoglicemia 2.

No presente estudo a mediana da idade foi de oito anos e o sexo
masculino foi predominante (55%), semelhante aos dados encontrados na
literatura (tabela 1). Os diagnoésticos anatomopatoldégicos mais frequentes
foram os astrocitomas (36%), seguidos do meduloblastomas (7,3%) e dos
craniofaringiomas (5,5%). Outros diagndsticos menos frequentes foram os
meningiomas, neoplasia de pequenas células, neurocitomas e papilomas do
plexo cordide (tabelal). Recente publicagdo canadense que avaliou, durante o
periodo de 22 anos, a ocorréncia de tumores do SCN em criangas e
adolescentes na provincia de Alberta, encontrou-se mediana da idade 8,0 e
uma predominancia masculina (56%) ?". Neste estudo os diagnosticos mais
frequentes foram astrocitomas (28,2%), meduloblastomas (11,8%), gliomas

inespecificos (8,6%) e ependinomas (8,5%).

Rosemberg & Fujiwara (2005) publicaram uma revisdo de mil cento e
noventa e cinco pacientes (0-21 anos) consecutivos com diagnostico de tumor
do SNC no Hospital da Clinicas da Universidade Sao Paulo. Eles encontraram
a maioria dos pacientes do sexo masculino (54%) e a principal localizagdo dos
tumores foi intracraniana (90%). Os tumores espinhais ocorreram em cerca de
dez por cento dos pacientes. Dentre os tumores cranianos, os mais frequentes
foram os astrocitomas, meduloblastomas e craniofaringiomas, semelhantes aos

resultados do presente estudo .
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Os dados avaliados na presente pesquisa demonstraram que no pré-
operatorio a grande maioria dos pacientes tinham glicemias menores que
150mg/dl. Apesar de nenhum dos pacientes estudados ter o diagnostico de
DM, dois pacientes tinham glicemias pré-operatéria = 150mg/dl. Possivelmente

a coleta da glicemia nestes pacientes nao obedeceu o jejum adequado.

A incidéncia da hiperglicemia no intraoperatério no presente estudo foi de
10,4% (Tabela 4). Apenas um paciente apresentou hipoglicemia no intra-
operatorio. Poucos trabalhos relatam hiperglicemia no intraoperatorio de

neurocirurgia pediatrica.

Sharman et al., 2009, (1) estudaram uma coorte retrospectiva de criangas
menores de 13 anos vitimas de trauma craniano com indicagcéo de craniotomia
de urgéncia ou emergéncia. Foram excluidos os pacientes com indicagao
cirurgica eletiva e aqueles com indicacédo de reoperagéo. Neste estudo, foi
considerado hiperglicemia valores de glicemia maior ou igual a 200 mg/dL e foi
encontrada incidéncia de 32% de hiperglicemia no intraoperatério. Os autores
relataram falta de protocolo de coleta glicémica no intra-operatério e que houve
menos de uma coleta de glicemia por hora de cirurgia na maioria das criangas.
Em 11 pacientes (11%) nenhuma avaliagéo da glicemia foi realizada no intra-

operatério.

Na presente pesquisa pelo menos uma coleta de glicemia no
intraoperatorio foi realizada em 77 pacientes (70%). Em trinta por cento dos
pacientes nenhuma coleta de glicemia foi realizada no intra-operatorio. Durante
o0 periodo da realizacédo do estudo o controle glicémico intra-operatorio em

pediatria ndo era uma pratica difundida entre os anestesiologistas.

A grande diferenca na incidéncia de hiperglicemia entre o estudo de
Sharman at al. e o presente estudo, provavelmente, se deve ao fato de que os
pacientes que foram incluidos naquele foram vitimas de traumatismo cranio
encefalico e, em decorréncia disso, a ativagdo da resposta metabdlica ao
trauma foi deflagrada mais precocemente se comparada aos pacientes

submetidos a neurocirurgia eletiva.
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A grande maioria das pesquisas que avaliaram hiperglicemia em criangas
submetidas a neurocirurgia foram realizadas em vitimas de trauma cranio
encefalico (TCE) ©® 242939 Melo et al., 2009 '? realizaram estudo prospectivo
em 340 criangas vitimas TCE para avaliar a ocorréncia de glicemia maior ou
igual a 150 mg/dL na admiss&o da unidade de emergéncia. Sessenta pacientes
(17%) tiveram diagnéstico de hiperglicemia na admissao da emergéncia e
houve correlacado positiva entre hiperglicemia, maior gravidade e alteracdes
identificadas na tomografia computadorizada do cranio. A maioria dos
pacientes que desenvolveram hiperglicemia foi vitima de trauma craniano grave
segundo a escala de coma de Glasgow.

Mekitarian et al., 2011, analisaram 198 criangcas submetidas a

neurocirurgia ©°

, incluindo craniotomias para resseccao tumoral e outras
cirurgias como craniossinostose, derivagédo ventriculo peritoneal, artrodese de
coluna e cirurgia para correcdo de epilepsia. O diagnéstico de hiperglicemia
nas primeiras vinte e quatro horas do pds-operatério (considerando ponto de
corte glicemia = 150 mg/dL) foi observado em 62,6% dos pacientes. As
cirurgias mais associadas a hiperglicemia no pos-operatério foram a
craniossinostose, ressecg¢ao tumor supratentorial e craniotomia para disostose
craniofacial por serem cirurgias mais demoradas e com uma maior perda

sanguinea.

A glicemia da admissao na UTI foi utilizada como referéncia por diversos
autores, associando-a com gravidade e prognostico. No presente trabalho, o
valor da glicemia da admisséo foi encontrado na maioria dos pacientes (97%).
A incidéncia de hiperglicemia no momento da admiss&o na UT| no presente
estudo foi de 42%, diferindo da encontrada no estudo realizado por Sharma et
al., que foi de 32%. Porém estes autores utilizaram valores mais elevados
como ponto de corte para o diagnéstico de hiperglicemia, o que pode justificar

esta menor incidéncia (",

No presente estudo os pacientes que tiveram glicemia maior ou igual a
150 mg/dL no momento da admissdo na UTIl permaneceram internados por

periodo mais prolongado tanto na UTI quanto no hospital (Tabela 13). A
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associagao entre hiperglicemia na admissdao da UTI e maior tempo de

internamento hospitalar também foi demonstrada por Mekitarian et al., 2011.
(25)

Spentzas et al., 2010, avaliaram um coorte de 105 criangas no poés-
operatorio imediato de ressecc¢éo de tumor cerebral e demonstraram que maior
perda sanguinea no intra-operatério e a presenca de intubagao traqueal na
admissao da UTI foram preditores de um internamento mais prolongado na
uTI @b,

Em discordancia com os resultados do presente trabalho, Klein et al.,
2008, nao encontraram associag&o entre valores glicémicos maiores que 200
mg/dL nas primeiras 24h ap6s admissdo em UTI pediatrica e maior tempo de

internamento na UTI apds ajuste pela escala de gravidade PRISM Il ©).

Na anadlise estatistica realizada foi feita correlagéo entre a ocorréncia de
hiperglicemia nos diversos momentos estudados  (pré-operatorio,
intraoperatorio, admissdo na UTI e primeiras 24 horas). Os pacientes que
tinham glicemia acima de 100 mg/dL no pré-operat6rio n&o apresentaram maior
chance de desenvolver hiperglicemia no intraoperatério (glicemia>150mg/dL),
assim como os pacientes que desenvolveram hiperglicemia no intra-operatorio
nao apresentaram maior ocorréncia de hiperglicemia no momento da admissao
na UTI (Tabelas 11 e 12). Todos os pacientes que na admissao na UTI tinham
hiperglicemia apresentaram medias glicémicas das primeiras 24 horas do POI
acima de 150 mg/dL (Tabela13).

Sharma et al., 2009 " avaliaram a incidéncia de hiperglicemia no
perioperatério de criangas (n=105) vitimas TCE que foram submetidas a
procedimentos cirurgicos e encontrou a ocorréncia de hiperglicemia (2200
mg/dL) em apenas um dos trés momentos estudados em 28% das criancgas.
Metade das criangas que no pré-operatério tinham glicemia = 200 mg/dL
apresentaram hiperglicemia no pds-operatério. Quarenta e sete porcento das
criancas com glicemia 2200 mg/dL no intraoperatério apresentaram
hiperglicemia no pds-operatério imediato. Oito criangas (7,6%) apresentaram

hiperglicemia persistente nos trés momentos estudados.
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No presente estudo os pacientes foram avaliados quanto a ocorréncia de
complicagbes no pos-operatorio, sendo que 32 pacientes evoluiram com
alguma complicagdo no pos- operatério (29%) (Tabela 8). As complicagdes
mais frequentes foram as infecciosas (15%), seguidas de ventilagdo mecanica
prolongada (7,3%), convulsédo (7,3%) e coma (4,6%). Nenhum paciente

apresentou hipoglicemia no pos-operatorio.

No estudo retrospectivo realizado por Neervoort et al., 2010 ®?, que
avaliou 121 criangas menores de 18 anos que foram submetidas a craniotomia
para ressecc¢ao de tumores intracranianos, foi encontrada uma incidéncia total
de complica¢des nos primeiros 30 dias do pds-operatorio de 69%. As principais
complicagbes ocorridas, considerando os pacientes submetidos a primeira
cirurgia, foram as neuroldgicas (44%), endocrinolégicas (22%) e infecciosas
(21%). Dentre as complicagbes infecciosas, as mais frequentes foram
meningite, infeccao urinaria e infecgdo da ferida cirurgica. Um dos motivos de
um maior ocorréncia de complicagdes no estudo destes autores em relagdo ao
presente estudo € que eles incluiram um maior niumero de possiveis
complicagbes, como as endocrinologicas, as deficiéncias hormonais,

hipocalemia, diabetes insipidus, além dos disturbios do liquor.

Na presente pesquisa houve uma correlagdo positiva entre a presenca de
hiperglicemia no momento da admissao na UTI e a ocorréncia de complica¢des
no pds-operatdrio (Tabela 9). A associagdo entre hiperglicemia no pos-
operatério de cirurgias pediatricas e complicagdes pos-operatorias vem sendo

demonstrada por diversos autores.

Ghafoori et al., 2008, avaliaram 24 criancas que desenvolveram
mediastinite no pds-operatério de cirurgia cardiaca e encontraram correlagéo
positiva entre mediastinite e dosagens de glicemia maiores que 130 mg nas

primeiras 24 horas do pés-operatério.

Asilioglu et al. (2011)*" demonstraram correlagdo positiva entre
hiperglicemia na admissao hospitalar e gravidade do traumatismo cranio-

encefalico em 61 criangas. Comparando os pacientes sobreviventes com os
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nao sobreviventes encontraram média maior das glicemias da admissao nos

pacientes que nao sobreviveram (455 mg/dL vs 207 mg/dL; p=0,001).

Smith et al., 2012, demonstraram em criangas admitidas com traumatismo
craniano grave (Escala coma Gaslgow < 8) associagdo positiva entre
hiperglicemia ap6s as primeiras 48 horas da admissdo na UTI e pior

progndstico neurologico®?).

Melo et al., 2010, avaliaram 315 criangas com TCE grave e identificaram
valores de glicemia acima de 200 mg/dL como fator independente preditor de

mortalidade®?,

Dentre as complicagbes mais comumente encontradas no presente
estudo, as infecciosas foram as mais frequentes. Dezessete pacientes (15%)
apresentaram alguma infeccdo no poés-operatério (Tabela 8). A infecgéo
urinaria foi encontrada em nove pacientes; meningite, em seis pacientes e
infeccado respiratéria, em dois pacientes. No estudo de Neervoort et al.,
20102, encontrou-se, no pds-operatorio de craniotomia, incidéncia de infeccéo
de vinte e um por cento, sendo as mais comuns meningite, infecgdo urinaria e

infec¢do na ferida cirurgica.

Avaliando apenas as complicagbes infecciosas, que foram as
complicagbes mais frequentes no presente estudo, e correlacionando-as com a
presenga de hiperglicemia nos momentos estudados, ndo houve correlagéo
positiva entre valores de glicemia maiores que 150 mg/dL no intra-operatoério e
no momento da admissao na UTI com maior risco de apresentar infecgdo no
pos-operatorio. Entretanto, considerando-se a média glicémica das primeiras
24h do POI, os pacientes com médias acima 150 mg/dL apresentaram maior
taxa de infecgdo em relacdo aos pacientes com meédias menores ou iguais a
150 mg/dL (Tabela 16).

Assim como em pacientes adultos, a associagcao entre hiperglicemia e um

maior risco de infecgdo vem sendo demonstrado em pacientes pediatricos.

Hirshberg et al., 2008, ¥ estudaram criangas admitidas na UTI e que ali

permaneceram acima de 24h, e excluiram da analise os pacientes diabéticos e
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os admitidos por hipoglicemia. Este estudo demonstrou associagao positiva

entre hiperglicemia (glicemia 2150 mg/dL) e infecgao nosocomial.

O’brien et al., 2010®*), avaliaram a associacdo entre hiperglicemia em 992
paciente pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca com circulagéo
extracorpérea (CEC) e encontraram correlagédo positiva entre niveis glicémicos

durante a CEC acima de 175 mg/dL e bacteremia no pds-operatorio.

Discordando dos estudos relatados anteriormente, a pequisa realizada
por Hardy et aL., em 2.485 pacientes submetidos a craniotomia para ressecgéao
de tumor cerebral ndo demonstrou associagdo entre niveis glicémicos e

infeccdo na ferida cirirgica .

A hiperglicemia afetaria o sistema imune por diferentes mecanismos de
acao, aumentando a suscetibilidade a infeccdo. Dentre eles: reducéo da
atividade dos neutrofilos, liberagdo de citocinas pré-inflamatérias, aderéncia e
sequestro dos neutréfilos e dos mondcitos em tecidos periféricos, inibigdo de

funcdes celulares, como produgao de radicais livres e fagocitose ('3,

Comparando as médias glicémicas entre os pacientes que evoluiram ou
nao com alguma complicagdo no pos-operatorio encontrou-se maior média
glicémica no momento da admissédo na unidade de terapia intensiva (164,2 +
36,4 e 144,8 £ 42,7 | p=0,004) e na média das glicemias das primeiras 24h
(145,3 £ 19,7 e 137,0 £ 25,4 / p= 0,047) no grupo que apresentou complicacdes
no pos-operatério. Nao houve diferenca entre os grupos quando foi comparada
a média da glicemia do pré-operatério e a média dos valores do intra-

operatorio. (Tabela 9).

Peres et al., 2011, demonstraram que as criangas submetidas a cirurgia
cardiaca com circulacdo extracorpérea que evoluiram com complica¢des
infecciosas e cardiovasculares no pos-operatério apresentavam niveis

glicémicos mais elevados no perioperatorio 7.

Para identificacdo de possiveis fatores de risco de hiperglicemia no
perioperatério foi realizada uma analise binaria multivariavel envolvendo dados
demograficos (idade, peso e sexo) e variaveis no intraoperatério (tempo

cirurgico, uso de hemoderivados, uso de corticosteroides). O unico fator
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associado com a ocorréncia de hiperglicemia na admissao da UTI foi o uso de
corticosteroide no intraoperatério (OR 3.56 / IC (95%) 1,07-11,7 / p= 0,037).

Ognibene et al., 20114, avaliaram 616 criangas e adolescentes menores
de 19 anos, internadas em unidade terapia intensiva pediatrica por um periodo
maior que 48 horas, sem diagndstico prévio de DM. Trezentos e ftrinta
pacientes (53,6%) apresentaram pelo menos um valor de glicemia = 150 mg/dl
durante seu internamento na UTI. Idades mais elevadas (>7anos), pacientes
cirurgicos e com maior escore na escala gravidade (PRISM lll) foram preditores

de hiperglicemia.

Preissig et al.,2009, avaliaram os fatores de risco associados com o
desenvolvimento e gravidade da hiperglicemia em pacientes criticos em UTI
pediatrica. Os pacientes neurocirurgicos tiveram as maiores médias glicémicas e

maior requerimento de insulina que pacientes admitidos por outras causas (39),

Kyle et al., 2010, identificaram associagéo positiva entre a presenga de
disfungdes organicas (= trés 6rgaos e sistemas) e hiperglicemia por mais de

24h em pacientes pediatricos internados em UTI ),

No presente estudo, a administracao de corticosteroide foi realizada no
intra-operatério na maioria dos pacientes (58,7%). Mekitarian et al., 2011,
demonstraram em seu estudo que em noventa e trés porcento dos pacientes
submetidos a resseccado de tumor cerebral foi administrado corticoesteréides

no perioperatério 2.

O emprego de corticosteroides com a finalidade de reducédo do edema
peritumoral e melhora dos sintomas neurolégicos em pacientes com
diagnodstico de tumor cerebral teve inicio na década de sessenta®?. O
corticosteroide mais utilizado para esta finalidade é a dexametasona, por sua
maior poténcia, menor acdo mineralocorticoide e meia vida prolongada “".
Apesar dos beneficios, o uso de corticosteroides em pacientes criticos esta
associado a diversas complicagdes, principalmente as metabdlicas, infecciosas
e desenvolvimento de neuropatia “?. Os principais mecanismos pelos quais os
corticosteroides aumentam os niveis glicémicos sdo o aumento da resisténcia

periférica a insulina e o estimulo da gliconeogénese hepatica. Atualmente, a
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utilizagéo de corticosteroide em pacientes com tumor cerebral € mais restrita

devido aos seus efeitos colaterais *°.

O resultado do presente trabalho corrobora a necessidade de indicagao
mais rigorosa na utilizacdo de corticosteroide no intra-operatorio de
neurocirurgia pediatrica para reduzir a ocorréncia de hiperglicemia e sua
influéncia na ocorréncia de complicagbes no pos-operatério e em maior tempo

de internacao hospitalar.

Uma limitagdo comum nos estudos retrospectivos é a falta de controle
sobre as variaveis e perda de dados. Ndo havia, no periodo do estudo,
padronizagao das coletas glicémicas no intra e pés-operatério. Em trinta e dois
pacientes (29%) ndo houve nenhuma coleta de glicemia no intra-operat6rio. No
pbs-operatorio a coleta de glicemia foi mais frequente, sendo que 106
pacientes (97%) tinham pelo menos uma coleta de sangue para dosagem de
glicemia, nas primeiras 24 horas. No intra-operatério a glicemia foi obtida por
meio da coleta de sangue da linha arterial e analisada em um processador
automatico de gasometria (Radiometer Medical ABL 700, Copenhagen) com
resultados mais confiaveis, porém na unidade de terapia intensiva os valores
de glicemia foram obtidos através de dispositivo de glicemia capilar (método
glicose oxidase). Fatores como anemia e hipotermia, que sdo comuns no pés-
operatorio imediato de cirurgias pediatricas de grande porte, podem interferir

nos resultados de glicemia obtidos através de glicosimetros 4.

O presente estudo demonstrou associacdo positiva entre o
desenvolvimento de hiperglicemia no pos-operatorio imediato de criancas
submetidas a ressecc¢ao de tumores de SNC em regime de cirurgia eletiva e
um maior risco de complicagdes no pds-operatdrio, assim como um maior
tempo de internamento na unidade de terapia intensiva e no hospital. N&do ha
como definir, nesta observacéo, se a hiperglicemia é apenas um marcador de
gravidade ou € um fator causal de morbidade. Ha controvérsias na literatura se
o controle glicémico mais rigoroso e o uso de insulina no intra-operatério
poderia melhora o prognéstico destes pacientes. Novos trabalhos prospectivos,

controlados e com maior numero de pacientes sdo necessarios para definir o
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real papel da hiperglicemia induzida por estresse na evolugao clinica dos

pacientes pediatricos submetidos a neurocirurgia.
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6

CONCLUSAO

Apds anadlise dos resultados, conclui-se que:

No intraoperatério 10,4% dos pacientes tiveram glicemia = 150 mg/dL.
Hiperglicemia foi encontrada em 42,4% dos pacientes no momento da
admissdo na unidade de terapia intensiva (UTl) e em 52,8%
considerando as primeiras vinte e quatro horas do pds-operatoério
imediato.

Os pacientes que evoluiram com complicagbes (eventos combinados),
no pdés-operatdrio, tiveram um maior média glicémica no momento da
admissao na UTl e uma maior média glicEmica das primeira 24 horas do
pos-operatorio.

Houve associac&o positiva entre médias glicémica das primeiras 24h do
POI maior que 150 mg/dL e ocorréncia de complicagdes infecciosas.

Os pacientes que apresentavam na admissao na UTI valores de glicemia
= 150 mg/dL evoluiram com maior tempo de internamento na UTI e no
hospital.

A Unica variavel do perioperatorio associada a hiperglicemia na
admissao da UTI na analise multivariada foi o uso de corticosteroides no

intra-operatério.
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ANEXO 1

FICHA COLETA DE DADOS

CONDIGOES PRE-OPERATORIAS

Nome: Prontuario:

Idade: Prematuro: o Sim oNdo  Peso:
Diagnoéstico pré-operatdrio

Comorbidades:

Medicagdes em uso: O corticoide O anticonvulsivante O insulina

o Outras

Exames laboratoriais:
Hemoglobina: __ g/dl Hematdcrito:_ % Plaquetas: /mm3
Leucograma: /mm3 TP: seg RNI:  TTPa:  seg

Glicemia:  mg/dl Uréia: mg/dl Creatinina: mg/dl

INTRA-OPERATORIO

Tipo Anestesia: o0 Geral O intubagdio 0 mascara laringea

Cirurgia realizada:

Posicionamento:

Manta térmica: O sim ondo

Anestésico de manutengdo: o Sevoflurano o Isoflurano o Halothano o Cetamina o Propofol
Opidde: o0 Fentanil o Sufentanil o Remifentanil o Nenhum

Bloqueador neuro-muscular: o Rocurénio o Atractrio o Ciatractrio 0 Pancurénio o Vecurdnio

Utilizagdo de Hemoderivados: o Concentrado de hemacias o Plasma o Crioprecipitado
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o Plaquetas o Nenhum
Hemotransfusdo maciga: o Sim o Nao
Duragfo total da anestesia: Duragao da cirurgia:
Diurese: ml/Kg/h Balango hidrico final: ml Balango de Sangue: ml
Uso de insulina: o Sim o Nio
Uso de solucdo glicosada: o Sim o Nao

Exames do Intra-Operatorio:

Hemoglobina - Maior valor: Menor valor: Média:
Lactato — Maior valor: Menor valor: Média:
Base Excess: - Maior valor: Menor valor: Média:

Glicemia : numero medidas:

Valores Obtidos:

Maior valor:  Menor valor: ~ Média:
Hipoglicemia: o sim 0 néo
POS-OPERATORIO
Tempo de ventilagdo mecénica:  Tempo de internamento na UTI: no hospital:
Exames laboratoriais: Hemoglobina - Admissdo:  1°DPO:
Leucograma - Admissdo:  1°DPO:
Plaquetas - Admissdo:  1°DPO:
TP — Admissdo:  1°DPO:

TTPa — Admissio: 1°DPO:

Glicemia — Admissao: 1°DPO - Maior valor: Menor valor: Média:
Numero medidas:
Lactato arterial — Admissao: 1°DPO:

Base excess — Admissdo: 1°DPO:

Utilizag¢ao de hemoderivados: o Concentrado de hemacias o Plasma o Crioprecipitado o Plaquetas
Complicacdes: 0 Morte o Infecgdo ( ) o Insuficiéncia renal aguda o Dialise o Hipoglicemia
o Ventilagdo mecanica > 48 horas

o Coma o0 Convulsdo o Acidente vascular cerebral o novo défict neuroldgico

O outros:

50



	CAPA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	EPÍGRAFE
	RESUMO
	ABSTRACT
	SUMÁRIO
	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE FIGURAS
	1 INTRODUÇÃO
	2 OBJETIVOS
	3 MÉTODO
	4 RESULTADOS
	5 DISCUSSÃO
	CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS
	ANEXO

