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RESUMO 

Introdução: A existência de alterações cognitivas transitórias no pós-operatório 
imediato, mesmo após cirurgias de pequeno porte, permanece uma questão 
relevante na medicina perioperatória. Embora frequentemente sutis, essas 
alterações podem comprometer a compreensão das orientações de alta, a tomada 
de decisões e o retorno seguro às atividades habituais, potencialmente afetando a 
segurança e a autonomia do paciente no momento da alta hospitalar. Objetivo: O 
objetivo principal é investigar a ocorrência de alterações cognitivas após cirurgias de 
pequeno porte no momento da alta, sob anestesia geral, através de uma bateria de 
testes neuropsicológicos e os objetivos secundários são avaliar possível influência 
da técnica anestésica nos desfechos cognitivos e investigar alterações cognitivas 
pós-operatórias nos dias 15 e 45 de pós-operatório. Métodos: Foi conduzido um 
estudo clínico comparando pacientes submetidos a cirurgia com indivíduos não 
operados, e secundariamente, comparou-se pacientes submetidos a anestesia 
venosa total baseada em propofol ou à anestesia inalatória baseada em sevoflurano 
durante colecistectomia videolaparoscópica eletiva. A avaliação neuropsicológica 
incluiu o Computerized Visual Attention Test (CVAT), o Controlled Oral Word 
Association Test (COWAT), o Symbol Digit Modalities Test (SDMT) aplicados no pré-
operatório, na alta hospitalar, aos 15 e aos 45 dias após a cirurgia. Para análise dos 
resultados, foi calculado um delta de mudança relativa, definido como diferença 
proporcional entre desempenho pré-operatório e o desempenho pós-operatório 
((pré-operatório - pós-operatório) / pré-operatório)). As diferenças entre os grupos 
foram analisadas por meio de análise multivariada de variância (MANOVA) bicaudal, 
seguida de análises univariadas de variância (ANOVA) e comparações múltiplas 
pós-hoc com ajuste de Bonferroni, quando apropriadas. Esta tese deriva de um 
protocolo mais amplo, prospectivo registrado no Registro Brasileiro de Ensaios 
Clínicos (ReBEC RBR-6xhp399; UTN U1111-1295-3640) e aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa da UNIRIO. Resultados: Um total de 105 participantes foi 
incluído na análise (37 não cirúrgicos, 34 no grupo propofol e 34 no grupo 
sevoflurano). A MANOVA demonstrou um efeito significativo de grupo (traço de Pillai 
= 0,332; p < 0,001; η² = 0,196). As análises univariadas (ANOVAs) revelaram 
diferenças significativas nos domínios de atenção sustentada (CVAT), fluência verbal 
(COWAT) e função executiva/velocidade de processamento (SDMT) na alta 
hospitalar. O grupo propofol apresentou declínio mais acentuado da atenção 
sustentada em comparação ao grupo não cirúrgico. Na fluência verbal, o grupo não 
cirúrgico apresentou melhora na avaliação do dia seguinte, enquanto ambos os 
grupos cirúrgicos não demonstraram melhora, indicando desempenho relativamente 
pior. No SDMT, o grupo sevoflurano apresentou desempenho inferior em relação aos 
demais grupos. Não foram observadas diferenças persistentes entre os grupos nas 
avaliações de 15 e 45 dias. Conclusão: Pacientes submetidos a cirurgias de 
pequeno porte podem apresentar alterações cognitivas transitórias no momento da 
alta hospitalar, independente da técnica anestésica empregada. A atenção 
sustentada se apresentou como domínio cognitivo mais vulnerável, e se mostrou 
potencial como biomarcador da recuperação cognitiva pós-operatória. Este resultado 
sugere padronização de avaliação neuropsicológica sistemática nos pacientes 
submetido a cirurgias de pequeno porte. 
 
Palavras-chave: Anestesia. Atenção. Alterações cognitivas pós-operatórias. 
Propofol. Sevoflurano. Anestesia intravenosa. Anestesia inalatória. 



 

 

ABSTRACT 

Background: The occurrence of transient cognitive changes during the immediate 
postoperative period, even after minor surgical procedures, remains an important 
concern in perioperative medicine. Although often subtle, these changes may impair 
patients’ ability to understand discharge instructions, make decisions, and safely 
resume their usual activities, potentially compromising patient safety and autonomy 
at the time of hospital discharge. Objective: To investigate the occurrence of 
cognitive changes following minor surgery under general anesthesia at the time of 
hospital discharge using a battery of neuropsychological tests. Secondary objectives 
were to evaluate the influence of anesthetic technique on cognitive outcomes and to 
investigate cognitive performance 15 and 45 days after surgery. Methods: A clinical 
study was conducted comparing surgical patients with non-surgical controls and, 
secondarily, comparing patients receiving propofol-based total intravenous 
anesthesia or sevoflurane-based inhalational anesthesia during elective laparoscopic 
cholecystectomy. Neuropsychological assessment included the Computerized Visual 
Attention Test (CVAT), the Controlled Oral Word Association Test (COWAT), and the 
Symbol Digit Modalities Test (SDMT), administered preoperatively, at hospital 
discharge, and 15 and 45 days after surgery. Relative change scores (delta values) 
were calculated as the proportional difference between preoperative and 
postoperative performance ((preoperative − postoperative performance)/preoperative 
performance). Group differences were analyzed using two-tailed multivariate analysis 
of variance (MANOVA), followed by univariate analyses of variance (ANOVA) and 
Bonferroni-adjusted post hoc comparisons when appropriate. This thesis derives 
from a broader prospective protocol registered in the Brazilian Registry of Clinical 
Trials (ReBEC RBR-6xhp399; UTN U1111-1295-3640) and approved by the 
Research Ethics Committee of the Federal University of the State of Rio de Janeiro. 
Results: A total of 105 participants were included in the analysis (37 non-surgical 
controls, 34 in the propofol group, and 34 in the sevoflurane group). MANOVA 
demonstrated a significant group effect (Pillai’s trace = 0.332, p < 0.001, η² = 0.196). 
Univariate analyses revealed significant differences in sustained attention (CVAT), 
verbal fluency (COWAT), and processing speed/executive function (SDMT) at 
hospital discharge. The propofol group exhibited a greater decline in sustained 
attention compared with the non-surgical group. In verbal fluency, the non-surgical 
group showed improvement consistent with a practice effect, whereas both surgical 
groups failed to demonstrate similar gains. In the SDMT, the sevoflurane group 
showed poorer performance than the other groups. No persistent between-group 
differences were observed at the 15- and 45-day follow-up assessments. 
Conclusions: Patients undergoing minor surgery may experience transient cognitive 
changes at the time of hospital discharge, regardless of the anesthetic technique 
employed. Sustained attention emerged as the most vulnerable cognitive domain and 
showed potential as a biomarker of postoperative cognitive recovery. These findings 
reinforce that clinical discharge does not necessarily indicate complete cognitive 
recovery and support the incorporation of objective cognitive assessments into 
modern perioperative care. 
 
Keywords: Anesthesia. Attention. Postoperative cognitive dysfunction. Propofol. 
Sevoflurane. Anesthesia intravenous. Anesthesia inhalation. 
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1 CONTEXTUALIZAÇÃO E ESTRUTURA DA TESE 

Meu envolvimento com a linha de pesquisa que originou esta tese teve início 

em 2020, durante os primeiros meses da pandemia de COVID-19. Naquele 

momento, fui convidada pelo Prof. Dr. Sérgio Luís Schmidt para integrar sua equipe 

de pesquisa no Hospital Universitário Gaffrée e Guinle (HUGG/UNIRIO), 

participando do projeto intitulado “Manifestações Neuropsicológicas Durante a 

Pandemia COVID-19, incluindo comparações de respostas via internet e por 

entrevista direta”, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUGG sob o 

parecer nº 5.187.287 (CAAE: 54581221.0.0000.5258) (Anexo A). 

A partir de maio de 2020, passei a atuar diretamente na coleta de dados do 

estudo, que avaliou profissionais de saúde do hospital envolvidos na assistência 

durante a pandemia. Além da aplicação de questionários padronizados relacionados 

a aspectos emocionais, comportamentais e ocupacionais, os participantes eram 

submetidos à avaliação objetiva da atenção por meio do Teste Computadorizado de 

Atenção (TCA), instrumento desenvolvido para mensurar diferentes subdomínios 

atencionais. 

Essa experiência representou meu primeiro contato com pesquisas 

neuropsicológicas de campo e permitiu minha familiarização com a aplicação de 

testes cognitivos computadorizados, com os procedimentos de coleta sistemática de 

dados e com os fundamentos teóricos relacionados à avaliação da atenção. Durante 

o desenvolvimento do projeto, tive a oportunidade de acompanhar todas as etapas 

da pesquisa, desde o recrutamento dos participantes até a análise e interpretação 

dos resultados, ampliando significativamente meu interesse pelos mecanismos 

cognitivos envolvidos em diferentes condições clínicas (Apêndices A a D). 

Os resultados desse estudo demonstraram que profissionais de saúde 

expostos às condições extremas de trabalho durante a pandemia apresentavam 

alterações mensuráveis em diferentes componentes da atenção, reforçando a 

sensibilidade desse domínio cognitivo a situações de estresse fisiológico e 

emocional. A participação nesse projeto despertou meu interesse pela investigação 

da atenção sustentada como possível marcador de vulnerabilidade cognitiva e abriu 

caminho para minha inserção definitiva na linha de pesquisa coordenada pelo Prof. 

Sérgio Schmidt. 
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Nos anos subsequentes, tive a oportunidade de participar de outras 

investigações conduzidas pelo grupo, envolvendo diferentes populações clínicas e a 

utilização de instrumentos neuropsicológicos computadorizados para avaliação da 

atenção. Esse contato progressivo com a pesquisa em neuropsicologia permitiu 

compreender a importância da atenção sustentada como um dos componentes mais 

sensíveis do funcionamento cognitivo humano e seu potencial aplicação como 

biomarcador em diferentes contextos clínicos. 

Paralelamente à minha atuação como anestesiologista, passou a despertar 

especial interesse a possibilidade de aplicar esses conhecimentos ao contexto 

perioperatório. A observação cotidiana de pacientes submetidos a procedimentos 

cirúrgicos, frequentemente considerados aptos para alta hospitalar com base 

exclusivamente em critérios clínicos e fisiológicos, suscitou o questionamento sobre 

a existência de alterações cognitivas transitórias não identificadas pelas avaliações 

convencionais. 

A partir dessa reflexão surgiu a proposta de investigar sistematicamente as 

alterações cognitivas após cirurgias de pequeno porte, inicialmente com foco na 

comparação entre diferentes técnicas anestésicas. Contudo, à medida que os 

resultados foram sendo produzidos, tornou-se evidente que a principal contribuição 

científica da investigação não estava relacionada à comparação entre agentes 

anestésicos, mas sim à identificação da atenção sustentada como um potencial 

marcador da recuperação cognitiva pós-operatória (Apêndice E). 

Dessa forma, a presente tese representa a continuidade natural de uma 

trajetória científica iniciada durante a pandemia de COVID-19, consolidada por meio 

da participação em diferentes projetos de pesquisa em neuropsicologia e 

culminando na investigação da atenção sustentada como biomarcador da 

recuperação cognitiva após cirurgia e anestesia. 

Esta tese se insere na linha de pesquisa de “Neurologia do Comportamento” 

do Programa de Pós-Graduação em Neurologia da UNIRIO (PPGNEURO). 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA E REVISÃO DA LITERATURA  

O número de cirurgias de ambulatoriais realizadas anualmente está 

crescendo em todo o mundo e a qualidade da recuperação perioperatória não pode 

ser negligenciada pelo sistema de saúde (NIHR Global Health Unit on Global 

Surgery; CovidSurg Collaborative, 2022). Com a expansão dos programas de 

cirurgia ambulatorial e dos protocolos de recuperação acelerada, um número cada 

vez maior de pacientes recebe alta hospitalar poucas horas após procedimentos 

considerados de baixa complexidade. Apesar desses avanços, os critérios 

tradicionalmente utilizados para alta permanecem fundamentados 

predominantemente em parâmetros fisiológicos, incluindo estabilidade 

hemodinâmica, recuperação motora, controle da dor e ausência de sintomas pós-

operatórios significativos, enquanto a recuperação cognitiva raramente é 

incorporada aos protocolos de avaliação (NIHR NIHR Global Health Unit on Global 

Surgery; CovidSurg Collaborative, 2022; Rohi; Olofsson; Jakobsson, 2022). Nesse 

cenário, torna-se cada vez mais importante compreender se a recuperação clínica 

observada na alta corresponde efetivamente à recuperação funcional global do 

indivíduo, incluindo sua capacidade cognitiva (Rohi; Olofsson; Jakobsson, 2022).  

As alterações cognitivas perioperatórias ainda são um desafio para a 

medicina perioperatória moderna. Embora tradicionalmente investigadas em 

pacientes idosos submetidos a cirurgias cardíacas ou procedimentos de grande 

porte, evidências recentes sugerem que alterações transitórias também podem 

ocorrer após cirurgias de pequeno porte e em indivíduos sem fatores de risco 

neurológicos evidentes (Amare; Mc Evoy; Smith, 2019; Au et al., 2023). Essas 

manifestações podem comprometer domínios como atenção, memória, velocidade 

de processamento, aprendizagem e funções executivas, sendo frequentemente 

detectáveis apenas por meio de instrumentos neuropsicológicos padronizados 

(Brodier; Cibelli, 2020; Luo; Qiu; Wu, 2025; Miller et al., 2018; Ramirez; Gan, 2023). 

A relevância clínica dessas alterações torna-se particularmente evidente no 

momento da alta hospitalar. Nesse período, o paciente passa a ser responsável por 

compreender orientações médicas, administrar medicamentos, reconhecer sinais de 

alerta e tomar decisões relacionadas ao próprio cuidado. Consequentemente, 

mesmo déficits discretos e potencialmente transitórios podem comprometer a 
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autonomia funcional e a segurança durante o período pós-operatório imediato 

(Brodier; Cibelli, 2020; Rohi; Olofsson; Jakobsson, 2022). 

As alterações cognitivas pós-operatórias podem manifestar-se de maneira 

sutil e subclínica. Sua investigação permanece desafiadora em razão da ausência 

de consenso sobre definições operacionais, critérios diagnósticos e métodos de 

avaliação. Revisões metodológicas demonstram considerável heterogeneidade entre 

os estudos publicados, dificultando comparações diretas e contribuindo para a 

inconsistência dos resultados disponíveis na literatura (Borchers et al., 2021). 

Em relação a fisiopatologia, essas alterações são tem etiologia multifatorial, 

resultantes da interação entre fatores inerentes ao paciente, ao procedimento 

cirúrgico e ao manejo anestésico (Liu et al., 2023; Luo; Qiu; Wu, 2025; Safavynia; 

Goldstein, 2019). Diferentes mecanismos foram propostos relacionados a como tais 

episódios ocorrem, como processos inflamatórios sistêmicos decorrentes do trauma 

cirúrgico, ativação de vias de neuroinflamação, com quebra de barreira 

hematoencefálica, mudanças transitórias na conectividade neuronal, privação de 

sono, dor pós-operatória e os efeitos dos agentes anestésicos nos circuitos 

cerebrais envolvidos na cognição (Liu et al., 2023; Luo; Qiu; Wu, 2025; Safavynia; 

Goldstein, 2019). Entre os mecanismos atualmente considerados, a neuroinflamação 

representa um dos principais (Safavynia; Goldstein, 2019). O trauma cirúrgico 

provoca respostas inflamatórias sistêmicas que podem causar alterações na 

permeabilidade da barreira hematoencefálica e ativação microglial, enquanto 

mediadores inflamatórios liberados do sistema nervoso central durante esses 

eventos podem comprometer o funcionamento dos circuitos neurais responsáveis 

pela atenção, memória, aprendizado e funções executivas (Brodier; Cibelli, 2020; 

Safavynia; Goldstein, 2019). Estudos demonstraram que vias inflamatórias 

específicas também podem influenciar algumas dessas alterações (Brodier; Cibelli, 

2020; Safavynia; Goldstein, 2019). Outro fator a ser considerado é a manutenção da 

perfusão cerebral adequada durante o período intraoperatório, que representa um 

fator fundamental para a preservação da função cognitiva. Episódios de hipotensão 

arterial podem reduzir a pressão de perfusão cerebral, especialmente em pacientes 

com autorregulação cerebrovascular comprometida, favorecendo estados 

transitórios de hipofluxo cerebral. Embora a autorregulação seja capaz de manter o 

fluxo sanguíneo cerebral dentro de determinados limites pressóricos, reduções 

sustentadas da pressão arterial média podem ultrapassar essa capacidade 
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compensatória, resultando em diminuição da oferta de oxigênio e substratos 

energéticos ao tecido nervoso (Meng; Gelb, 2015). Essa condição pode 

desencadear alterações metabólicas, disfunção sináptica e ativação de mecanismos 

neuroinflamatórios, contribuindo para alterações cognitivas no período pós-

operatório. 

Nesse contexto, a atenção sustentada pode representar um dos domínios 

cognitivos mais sensíveis às alterações transitórias da perfusão cerebral, uma vez 

que depende da integridade funcional de circuitos frontoparietais altamente 

demandantes do ponto de vista metabólico. Assim, déficits observados na 

variabilidade do tempo de reação podem refletir, ao menos em parte, alterações 

funcionais decorrentes de episódios de hipoperfusão cerebral subclínica durante o 

período perioperatório. 

Além disso, experimentos com uso de anestésicos inalatórios e venosos 

mostram que estes afetam a expressão gênica em diferentes partes do córtex pré-

frontal humano, indicando que pode haver um impacto direto nos circuitos neurais 

relacionados à cognição (Flores et al., 2017; Huels et al., 2021; Kletecka et al., 2019; 

Sanger et al., 2014). A cognição envolve o processamento, aquisição e uso de 

informações sensoriais: atenção, memória, função executiva, linguagem, habilidades 

perceptuais e cognição social (Schmidt et al., 2019, 2021). 

Estudos de neuroimagem funcional demonstram que o desempenho 

atencional depende da integridade de circuitos frontoparietais, particularmente do 

córtex pré-frontal dorsolateral e do córtex parietal posterior. Essas regiões participam 

da manutenção do estado de alerta, da seleção de estímulos relevantes e do 

controle executivo do comportamento, sendo particularmente suscetíveis aos efeitos 

da inflamação sistêmica, do estresse fisiológico e de outras condições capazes de 

interferir na conectividade cerebral (Raz, 2004) (Figura 1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



18 
 

Figura 1: Estudo de Raz (2004) de ressonância funcional evidenciando as principais redes 
atencionais 

 
Alerting network: rede de alerta, orienting network: rede de orientação, conflict network: rede 
executiva.  
 
Fonte: Figura extraída de Raz (2024).  

 

Diversas condições clínicas e neurológicas associadas a alterações 

estruturais ou funcionais desses circuitos, incluindo dor crônica, transtornos 

neurodegenerativos, depressão, COVID-19 e situações de estresse físico ou mental, 

apresentam comprometimento predominante de componentes atencionais 

específicos (Filho et al., 2022; Schmidt et al., 2017; Simões et al., 2018; van 

Duinkerken et al., 2021). A observação consistente desse padrão em diferentes 

contextos sugere que a atenção, particularmente a atenção sustentada, constitui um 

dos sistemas cognitivos mais sensíveis a agressões biológicas transitórias ou 

persistentes (Filho et al., 2022; Peters, 2006; Schmidt et al., 2017, 2018, 2019; 

Simões; Carvalho; Schmidt, 2017; Simões et al., 2018; van Duinkerken et al., 2021). 

A atenção é um sistema interconectado e consiste em velocidade de 

processamento, atenção focada, controle inibitório e atenção sustentada, com um 

significado: o desempenho constante do processamento contínuo durante um 
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processo monótono e rotineiro é relevante no estudo para alcançar resultados 

mesmo enquanto participamos de um processamento contínuo, mas repetitivo, 

memória de trabalho, resolução de problemas (Raz, 2004). De acordo com 

diferentes estudos clínicos, parece que mudanças na atenção sustentada podem 

ocorrer precocemente e preceder manifestações cognitivas mais amplas, podendo, 

portanto, ser vistas como um biomarcador importante de vulnerabilidade 

neurocognitiva (Filho et al., 2022; Peters, 2006; Simões; Carvalho; Schmidt, 2017; 

Schmidt et al., 2017, 2018, 2019; Simões et al., 2018; van Duinkerken, 2021). Além 

disso, condições pós-operatórias como dor, fadiga, privação de sono, estresse 

fisiológico e reorganização da rede neural após anestesia geral têm influências 

diretas nos mecanismos de atenção, onde mudanças cognitivas após mudanças 

cognitivas perioperatórias poderiam ocorrer inicialmente através da perda de 

atenção sustentada (Filho et al., 2022; Peters, 2006; Schmidt et al., 2017, 2018, 

2019; Simões; Carvalho; Schmidt, 2017; Simões et al., 2018; van Duinkerken, 2021). 

Nesse contexto, surgiu a hipótese de que diferentes agentes anestésicos 

poderiam influenciar distintamente a recuperação cognitiva pós-operatória. O 

propofol tem sido investigado por suas propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes 

e imunomoduladoras (Inada; Hirota; Shingu, 2015; Irwin et al., 2020). Em contraste, 

o sevoflurano tem sido associado a mecanismos relacionados à neuroinflamação, 

disfunção mitocondrial, apoptose neuronal e alterações na plasticidade sináptica em 

estudos experimentais (Wang et al., 2021; Zhou et al., 2023). Esses achados 

forneceram suporte biológico para a hipótese de que a anestesia intravenosa total 

baseada em propofol poderia oferecer vantagens sobre a anestesia inalatória 

baseada em sevoflurano na preservação da função cognitiva. No entanto, apesar da 

plausibilidade biológica dessas hipóteses, os resultados clínicos permanecem 

inconclusivos (Miller et al., 2018). Ensaios clínicos randomizados, revisões 

sistemáticas e meta-análises não demonstraram superioridade consistente de uma 

técnica anestésica sobre a outra em relação aos desfechos cognitivos pós-

operatórios (Chen et al., 2016, 2022; Guo et al., 2020; Kletecka et al., 2019; Negrini 

et al., 2022; Ramirez; Gan, 2023). As observações experimentais e clínicas 

divergentes fornecem evidências de que o efeito fisiopatológico das mudanças 

neurocognitivas perioperatórias é complexo e provavelmente é influenciado por 

múltiplos componentes biológicos, cirúrgicos e anestésicos que ocorrem (Brodier; 

Cibelli, 2020). 
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Durante o trabalho desenho deste projeto, exploramos uma revisão narrativa 

da literatura sobre o efeito da técnica anestésica nos desfechos cognitivos pós-

operatórios em profundidade neste estudo. Os autores publicaram o artigo 

Implicações da Técnica Anestésica nas Alterações Cognitivas Pós-operatórias: 

Propofol versus Sevoflurano, nos Cadernos Brasileiros de Medicina, em 2025. 

Tornou-se evidente após uma pesquisa detalhada da literatura que não há 

superioridade geral no desenvolvimento clínico das duas técnicas, apesar das 

diferenças biológicas descritas para tratamentos clínicos com uma delas (Guo et al., 

2020; Inada; Hirota; Shingu, 2015; Irwin et al., 2020; Liu et al., 2023; Luo; Qiu; Wu, 

2025; Miller et al., 2018; Negrini et al., 2022). 

Com base nesses resultados, um protocolo prospectivo foi desenvolvido no 

Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC - RBR-6xhp399; UTN U1111-1295-

3640) e aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da Universidade Federal do 

Estado do Rio de Janeiro (CAAE 54581221.0.0000.5258).  

Considerando a relevância da atenção sustentada, já citada, como possível 

marcador precoce de vulnerabilidade neurocognitiva, torna-se necessária a 

utilização de instrumentos capazes de avaliá-la objetivamente. Nesse contexto, o 

Computerized Visual Attention Test (CVAT) foi utilizado para mensurar velocidade 

de resposta, atenção focada, controle inibitório e atenção sustentada por meio de 

uma tarefa breve e padronizada (Borchers et al., 2021; Filho et al., 2022). Entre seus 

parâmetros, destaca-se a Variabilidade do Tempo de Reação (Variability of Reaction 

Time - VRT), considerada uma medida objetiva da estabilidade do desempenho 

atencional ao longo do tempo. O aumento da VRT reflete lapsos atencionais 

transitórios e tem sido proposto como potencial biomarcador de vulnerabilidade 

neurocognitiva em diferentes condições clínicas (Simões; Carvalho; Schmidt, 2017; 

van Duinkerken, 2021). 

O presente trabalho deriva de um protocolo prospectivo mais amplo registrado 

previamente no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC - RBR-6xhp399; 

UTN U1111-1295-3640), concebido para investigar diferentes aspectos das 

alterações neurocognitivas associadas ao período perioperatório. O projeto original 

contemplava uma abordagem mais abrangente, incluindo desfechos clínicos, 

neuropsicológicos e biomarcadores biológicos. A presente tese corresponde a uma 

análise específica desse protocolo, direcionada à investigação da recuperação 

cognitiva após cirurgias de pequeno porte e à caracterização da atenção sustentada 
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como potencial marcador de vulnerabilidade neurocognitiva no momento da alta 

hospitalar. Dessa forma, os resultados aqui apresentados devem ser compreendidos 

como parte de um programa de pesquisa mais amplo, cujas demais análises serão 

objeto de futuras publicações. Foi nesse contexto que a presente tese foi 

desenvolvida.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 
 

3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar a ocorrência de alterações cognitivas após cirurgias de pequeno 

porte sob anestesia geral, com ênfase nos mecanismos atencionais, e avaliar sua 

relevância para a recuperação pós-operatória e para a segurança da alta hospitalar. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

3.2.1 Objetivo Específico 1  

Revisão narrativa da literatura sobre o efeito da técnica anestésica nos 

desfechos cognitivos pós-operatórios.  
 

3.2.2 Objetivo Específico 2 

Caracterizar o desempenho neuropsicológico de pacientes submetidos à 

colecistectomia videolaparoscópica eletiva sob anestesia geral por meio de 

instrumentos padronizados de avaliação cognitiva que incluem CVAT, COWAT e 

SDMT. 

 

3.2.3 Objetivo Específico 3 

Comparar os efeitos da anestesia venosa total baseada em propofol e da 

anestesia inalatória baseada em sevoflurano sobre os desfechos neuropsicológicos 

no período pós-operatório. 
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3.2.4 Objetivo Específico 4 

Avaliar a evolução temporal do desempenho cognitivo no período pós-

operatório imediato (D1) e durante o seguimento em 15 (D15) e 45 dias (D45) após 

a cirurgia. 

 

3.2.5 Objetivo Específico 5 

Contribuir para a compreensão dos mecanismos envolvidos na recuperação 

cognitiva após cirurgias de pequeno porte, integrando os resultados desta 

investigação às análises futuras previstas no protocolo original registrado no 

Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC - RBR-6xhp399; UTN U1111-1295-

3640). 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

Esta tese deriva de uma análise prospectiva previamente planejada dentro de 

protocolo de pesquisa registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC 

- RBR-6xhp399; UTN U1111-1295-3640) e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (CAAE 

54581221.0.0000.5258). O protocolo original foi desenvolvido para investigar 

múltiplos aspectos da recuperação perioperatória após anestesia geral, incluindo 

desfechos neuropsicológicos, clínicos e laboratoriais. A presente investigação 

concentra-se especificamente na avaliação das alterações cognitivas pós-

operatórias e em sua evolução temporal, constituindo uma das análises previstas no 

projeto original. As avaliações foram realizadas no período pré-operatório (D0), na 

alta hospitalar (D1), 15 dias após o procedimento (D15) e 45 dias após a cirurgia 

(D45). 

 

4.1 AVALIAÇÃO NEUROPSICOLÓGICA 

A avaliação cognitiva foi realizada por meio de uma bateria composta por 

instrumentos validados para investigação de diferentes domínios neuropsicológicos. 

 

4.1.1 Computerized Visual Attention Test (CVAT) 

O Computerized Visual Attention Test (CVAT) foi desenvolvido por Sérgio 

Schmidt e colaboradores com o objetivo de avaliar, de forma objetiva e 

independente, diferentes componentes da atenção por meio de uma tarefa 

computadorizada breve, padronizada e de fácil aplicação. O instrumento foi 

concebido a partir do paradigma neuropsicológico go/no-go, amplamente utilizado 

para investigação dos mecanismos de atenção e controle executivo, permitindo a 

dissociação de subdomínios atencionais frequentemente avaliados de forma 

conjunta em testes convencionais (Schmidt, 2004) (Figura 2). 
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Figura 2: Teste computadorizado de atenção visual 

 
(I) Tela ilustrativa de instruções iniciais. (II) Estímulo alvo (estrela), diante do qual o participante deve 
pressionar a barra de espaço. (III) Estímulo não-alvo (losango) diante do qual o participante deve 
ater-se de pressionar a barra de espaço. 
 

Durante a realização do teste, estímulos visuais são apresentados 

sequencialmente em uma tela de computador. O participante deve responder 

rapidamente sempre que um estímulo-alvo é apresentado (go) e inibir a resposta 

diante de estímulos não alvo (no-go). Embora a tarefa seja simples, seu 

desempenho depende da interação de múltiplos sistemas cognitivos relacionados à 

vigilância, atenção focada, atenção sustentada, velocidade de processamento e 

controle inibitório (Filho et al., 2022; Schmidt et al., 2019; van Duinkerken, 2021). 

Estudos de validação neuropsicológica e de ressonância magnética funcional 

confirmaram a associação entre o desempenho no CVAT e o funcionamento dos 

circuitos frontoparietais, que fornecem atenção, monitoramento de resposta e 

controle executivo, particularmente no córtex pré-frontal dorsolateral e no córtex 

parietal posterior (Petersen; Posner, 2012; Raz, 2004). O CVAT fornece quatro 

medidas independentes (Simões et al., 2018). 

 

4.1.1.1 Tempo de Reação (RT)  

O tempo de reação é o intervalo entre a apresentação do estímulo-alvo e a 

resposta do participante. Ele representa a velocidade de processamento de 

informações e quão rapidamente o cérebro inteiro aprende, percebe e reage a 

estímulos ambientais. Um RT maior pode envolver fadiga cognitiva ou baixo nível de 

alerta associado a uma atividade de processamento cerebral mais lenta.  
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4.1.1.2 Variabilidade do Tempo de Reação (VTR)  

A variabilidade do tempo de reação é a flutuação dos tempos de resposta ao 

longo da tarefa. Enquanto o RT é apenas uma escala de velocidade de resposta (ou 

seja, a velocidade média de resposta), o VRT avalia a consistência do desempenho 

cognitivo ao longo do teste. Valores mais altos indicam uma maior instabilidade 

atencional, pois você tem períodos de desempenho adequado e há curtos lapsos de 

atenção. Atualmente, o VRT é considerado uma das medidas mais sensíveis de 

atenção sustentada e tem sido sugerido como um possível biomarcador 

comportamental de vulnerabilidade neurocognitiva (Filho et al., 2022; Simões et al., 

2018). 

 

4.1.1.3 Erros de Omissão (EO)  

Erros de omissão ocorrem quando o participante não responde a um estímulo 

específico. Consideramos que esses são erros de vigilância, falta de alerta e déficit 

de atenção porque muitas vezes não estamos preparados para prestar muita 

atenção e gerenciar o que funcionará. Por essa razão, em teoria e função, esses são 

os erros que experimentamos no tempo quando alguns componentes do que é 

informação relevante não são abordados por nossos cérebros de forma eficaz. É 

frequentemente a presença de uma ausência de consciência, sonolência, fadiga, 

desempenho reduzido e diminuição nos níveis de concentração que resulta em uma 

maior probabilidade de erro por omissão.  

 

4.1.1.4 Erros de Comissão (CE)  

Erros de comissão ocorrem quando o usuário reage de forma inadequada a 

estímulos não-alvo. Essa condição está principalmente ligada à inibição e controle 

de respostas impulsivas (Simões et al., 2018). Erros de comissão indicam a falha do 

controlador em capturar e parar. Eles podem estar associados a comportamento 

impulsivo e a um controle executivo prejudicado. Um dos aspectos críticos do CVAT 

é a capacidade de separar vários componentes da atenção, atualmente sendo 
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combinados em outros testes neuropsicológicos (Simões et al., 2018). Assim, este 

teste nos permite identificar mais rapidamente quais aspectos da atenção estão 

inibidos em um determinado conjunto de condições clínicas.  

Desde seu desenvolvimento, o CVAT tem sido extensivamente trabalhado 

pelo grupo de pesquisa de Sérgio Schmidt e seus colaboradores, com descobertas 

que se mostraram significativas e foram aplicadas em áreas clínicas e 

experimentais. Numerosos estudos em diferentes países revelaram em pessoas com 

transtorno do déficit de atenção e hiperatividade, comprometimento cognitivo leve 

com doença de Alzheimer, distúrbios do sono, Fibromialgia, doença renal crônica, 

fadiga (COVID-19) e outros distúrbios de vulnerabilidade neurocognitiva (Eelco van 

Duinkerken, 2021) (Abramovicz et al., 2025; Filho et al., 2022; Simões; Carvalho; 

Schmidt, 2017). Além disso, estudos de validação neuropsicológica, análise 

normativa e estudos de neuroimagem funcional estabeleceram que o CVAT é uma 

maneira realista de avaliar mecanismos de atenção (Petersen; Posner, 2012; Raz, 

2004). Na presente investigação, optou-se pela versão de 5 minutos do teste por 

representar o melhor equilíbrio entre robustez psicométrica e viabilidade clínica. 

Embora versões mais longas possam proporcionar discretos ganhos de precisão, 

sua duração aumenta a fadiga e dificulta a aplicação no período perioperatório. Por 

outro lado, a versão ultrabreve de 90 segundos foi desenvolvida principalmente para 

rastreamento rápido, apresentando menor número de estímulos e, 

consequentemente, menor precisão na estimativa dos parâmetros atencionais, 

particularmente da variabilidade do tempo de reação, cuja confiabilidade depende de 

um número suficiente de observações. Dessa forma, a versão de 5 minutos foi 

considerada a mais adequada para detectar alterações cognitivas sutis no contexto 

da recuperação anestésica, preservando a sensibilidade do instrumento sem 

comprometer sua factibilidade no momento da alta hospitalar.  

Em ambientes perioperatórios, no entanto, o CVAT ainda tem pouca 

utilização. De acordo com o que sabemos até agora, a presente pesquisa é de longe 

uma das primeiras aplicações sistemáticas do instrumento no tratamento de 

alterações cognitivas após cirurgia e anestesia geral, e pioneira e original em seu 

uso como meio de testar a recuperação cognitiva com atenção sustentada na alta 

hospitalar. Isso também foi para desenvolver a aplicação do teste à medicina 

perioperatória, que ainda é muito nova e, portanto, fomos capazes de investigar 

mudanças cognitivas sutis que não são encontradas por métodos convencionais 
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(Borchers et al., 2021). Como a atenção sustentada seria reconhecida como um dos 

sistemas cognitivos mais sensíveis a mudanças rápidas no corpo durante um estado 

humano (ou seja, estados fisiológicos de longo prazo e agudos, como a reativação 

emocional da resposta corporal através da ansiedade e/ou resposta ao estresse 

físico e inflamação) e porque essas mudanças fisiológicas afetam a estabilidade 

atencional, o VRT foi estudado como seus maiores parâmetros cognitivos nesta 

tese. Como resultado, o CVAT é considerado até agora não apenas como um 

método de diagnóstico neuropsicológico, mas também como uma ferramenta para a 

recuperação pós-operatória na alta hospitalar e para avaliar o papel da atenção 

sustentada como um marcador de prontidão funcional como uma avaliação objetiva 

do resultado da recuperação após cirurgia e recuperação da anestesia. 

 

4.1.2 Controlled Oral Word Association Test (COWAT)  

O COWAT tem sido usado para medir a fluência verbal fonêmica e aspectos 

executivos associados à busca lexical, organização estratégica da informação e 

controle cognitivo (Ross et al., 2007). Sua invenção foi resultado de Arthur Lester 

Benton, um neurologista e neuropsicólogo que foi considerado um dos pioneiros 

mais influentes na pesquisa neuropsicológica clínica com impacto seminal em 

técnicas e ferramentas cognitivas padronizadas (Ruff et al., 1996). Este teste requer 

o processamento oral de tantas palavras quanto possível começando com (as letras 

certas) em intervalos de um minuto para cada letra individual, ou seja, existem certas 

regras para não usar muitas palavras e diferentes inflexões da mesma palavra 

quando você o executa. É baseado em múltiplos domínios, a saber, acesso lexical, 

memória semântica, velocidade de recuperação verbal, flexibilidade cognitiva, 

monitoramento de resposta e controle executivo. Portanto, é bem conhecido que o 

COWAT é uma medida sensível da integridade do sistema frontal, e há um papel 

influente que ele desempenha quando tentamos entender as funções executivas de 

todos os seres humanos porque ele não fornece informações suficientes pela 

primeira vez sem motivo para conhecer suas competências (Benton, 1968). 
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4.1.3 Symbol Digit Modalities Test (SDMT) 

O SDMT foi desenvolvido por Aaron Smith, um neuropsicólogo americano, 

estabelecido pela primeira vez em 1968 e é destinado a fins de detecção de 

comprometimento cerebral e de aprendizagem (Strober et al., 2019). O teste foi 

desenvolvido como uma adaptação reversa do subteste de Símbolos e Dígitos da 

Escala de Inteligência Wechsler para fornecer um marcador simples e rápido (ou 

melhor, responsivo) do funcionamento cognitivo (Pereira; Costa; Cerqueira, 2015). 

Agora é amplamente utilizado como uma das abordagens neuropsicológicas clínicas 

mais estudadas e pesquisadas para examinar as mudanças cerebrais associadas a 

condições médicas neurológicas, psiquiátricas e sistêmicas. O SDMT é uma tarefa 

de substituição de símbolo-número na qual os participantes são solicitados a usar 

uma chave com 9 símbolos, bem como números de 1 a 9. A partir disso, eles devem 

identificar o maior número possível de associações corretas dentro de um 

determinado intervalo de tempo. A tarefa exige processamento rápido e simultâneo 

de informações visuais, atenção sustentada, rastreamento visual, memória 

operacional e coordenação visuomotora (Pereira; Costa; Cerqueira, 2015; Strober et 

al., 2019). 

Por envolver múltiplos processos cognitivos de forma integrada, o SDMT é 

considerado uma das medidas mais sensíveis da velocidade de processamento 

cognitivo. Seu desempenho também reflete aspectos da eficiência atencional, da 

flexibilidade mental e da integração visuomotora, sendo particularmente útil para a 

detecção de alterações cognitivas sutis. Em razão de sua elevada sensibilidade, 

ampla utilização internacional e facilidade de aplicação, o SDMT foi incluído na 

presente pesquisa como medida complementar da eficiência cognitiva global e da 

velocidade de processamento das informações (Pereira; Costa; Cerqueira, 2015; 

Strober et al., 2019). 

 

4.1.4 Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) 
 

Todos os participantes randomizados foram submetidos à avaliação 

sistemática por meio do Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit 

(CAM-ICU). O CAM-ICU é um instrumento validado internacionalmente para 
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rastreamento de delirium em pacientes hospitalizados, incluindo indivíduos 

submetidos a procedimentos cirúrgicos e pacientes em unidades de terapia intensiva 

(Miranda et al., 2023). O método é baseado em quatro características básicas: início 

agudo ou curso flutuante de alterações mentais, déficit de atenção, nível de 

consciência alterado e pensamento desorganizado. Neste caso, o diagnóstico de 

delirium é feito quando há fortes alterações do estado mental e déficit de atenção 

associados ao nível de consciência alterado ou pensamento desorganizado 

(Miranda et al., 2023). O CAM-ICU permitiu que o delirium não fosse mais o fator de 

confusão para a compreensão dos resultados neuropsicológicos, com as alterações 

cognitivas sendo interpretadas não como sintomas de uma doença em si, mas como 

um déficit sutil observado por certos testes cognitivos, mas como parte de uma 

condição neuropsiquiátrica aguda. 

 

4.2 SELEÇÃO DOS PACIENTES 

Os pacientes foram selecionados conforme critérios descritos no quadro 1. 

 
Quadro 1: Critérios de inclusão e exclusão dos participantes do estudo 

 
Idade ≥ 18 anos ASA III ou IV 
Pacientes submetidos à colecistectomia 
videolaparoscópica eletiva Cirurgia de urgência ou emergência 

Estado físico ASA I ou II Doença neurológica ou psiquiátrica prévia 

Consentimento Livre e Esclarecido assinado Uso crônico de opioides, benzodiazepínicos 
ou antipsicóticos 

Capacidade de compreender e realizar os 
testes neuropsicológicos 

Déficits visuais ou auditivos que impedissem a 
realização dos testes 
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7 DISCUSSÃO  

A presente tese deriva de um protocolo prospectivo previamente registrado no 

Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC - RBR-6xhp399; UTN U1111-1295-

3640), concebido para investigar diferentes aspectos da recuperação neurocognitiva 

após cirurgia e anestesia geral. O projeto original foi desenvolvido a partir da 

hipótese de que diferentes técnicas anestésicas poderiam exercer influência distinta 

sobre os desfechos cognitivos pós-operatórios, especialmente em razão das 

diferenças biológicas descritas entre propofol e sevoflurano em estudos 

experimentais. Entretanto, os resultados obtidos ao longo da investigação 

conduziram a uma reflexão mais ampla sobre a natureza da recuperação cognitiva e 

sua relação com a recuperação clínica tradicionalmente utilizada para definição da 

alta hospitalar. 

A revisão narrativa realizada durante a fase inicial do projeto demonstrou que, 

embora existam evidências experimentais sugerindo propriedades anti-inflamatórias 

e potencial neuroprotetor do propofol, assim como associações entre anestésicos 

inalatórios e mecanismos relacionados à neuroinflamação, os estudos clínicos 

permanecem inconclusivos quanto à superioridade de uma técnica anestésica sobre 

outra (Amare; Mc Evoy; Smith, 2019; Chen et al., 2022; Kletecka et al., 2019; Negrini 

et al., 2022). Essa discrepância entre achados laboratoriais e resultados clínicos 

sugere que as alterações cognitivas observadas no período pós-operatório 

provavelmente resultam de uma interação multifatorial envolvendo cirurgia, 

anestesia, resposta inflamatória, dor, privação de sono, estresse fisiológico e 

características individuais do paciente (Luo; Qiu; Wu, 2025; Safavynia; Goldstein, 

2019). 

O ensaio clínico prospectivo desenvolvido a partir desse racional confirmou 

essa hipótese. Não foram observadas diferenças significativas entre propofol e 

sevoflurano em nenhum dos momentos avaliados, tanto no pós-operatório imediato 

quanto durante o seguimento realizado após 15 e 45 dias (Apêndice F). Esses 

resultados encontram-se em consonância com revisões sistemáticas e metanálises 

recentes, reforçando a interpretação de que a escolha do agente anestésico 

isoladamente pode não representar o principal determinante da recuperação 

cognitiva após procedimentos cirúrgicos de pequeno porte (Chen et al., 2022; 

Kletecka et al., 2019; Negrini et al., 2022). 
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Entretanto, a ausência de diferenças entre as técnicas anestésicas não 

representou um resultado negativo. Ao contrário, permitiu direcionar a análise para 

um achado potencialmente mais relevante do ponto de vista clínico: a identificação 

de alterações cognitivas transitórias no momento da alta hospitalar. Quando 

comparados a indivíduos não submetidos à cirurgia, os pacientes operados 

apresentaram alterações em parâmetros relacionados à atenção sustentada (Figura 

3) e à aprendizagem verbal (Figura 4), sugerindo que a recuperação neurocognitiva 

pode permanecer incompleta mesmo após a resolução dos critérios clínicos 

tradicionalmente utilizados para definição da alta.  

 
Figura 3: O declínio da atenção sustentada (CVAT) 
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Figura 4: A perda do efeito de prática 

 
 

Esse achado assume particular importância no contexto atual da medicina 

perioperatória. O desenvolvimento de programas de recuperação acelerada e a 

crescente realização de procedimentos ambulatoriais têm reduzido 

progressivamente o tempo de permanência hospitalar (Rohi; Olofsson; Jakobsson, 

2022). Como consequência, pacientes recebem alta em períodos cada vez mais 

precoces e passam rapidamente a assumir responsabilidades relacionadas ao 

autocuidado, à administração de medicamentos, à compreensão de orientações 

médicas e ao reconhecimento de possíveis complicações pós-operatórias (Rohi; 

Olofsson; Jakobsson, 2022). Todas essas atividades dependem de funções 

cognitivas preservadas, especialmente atenção, memória operacional e capacidade 

de tomada de decisão (Filho et al., 2022). 

Entre os diferentes domínios avaliados, a atenção sustentada emergiu como o 

componente mais consistentemente associado às alterações observadas. A atenção 

sustentada corresponde à capacidade de manter desempenho estável ao longo do 

tempo durante tarefas contínuas e constitui um elemento fundamental para o 

funcionamento de diversos processos cognitivos superiores. Sua relevância 

transcende o desempenho em testes neuropsicológicos, influenciando diretamente a 

capacidade do indivíduo de processar informações, manter vigilância, executar 



60 
 

tarefas complexas e responder adequadamente às demandas do ambiente (Filho et 

al., 2022; Schmidt et al., 2019). 

A escolha do CVAT mostrou-se particularmente adequada para essa 

investigação. Diferentemente de muitos instrumentos tradicionais, o CVAT permite a 

avaliação independente de diferentes subdomínios da atenção, possibilitando 

identificar quais mecanismos específicos estão envolvidos nas alterações 

observadas (Schmidt et al., 2019). Nesse contexto, a VRT destacou-se como uma 

medida especialmente sensível. O aumento dessa variável sugere instabilidade do 

desempenho cognitivo e ocorrência de lapsos atencionais transitórios, refletindo 

comprometimento da atenção sustentada mesmo quando o desempenho médio 

permanece aparentemente preservado. 

A importância desse achado é reforçada pelo fato de que não foram 

identificados casos de delirium pós-operatório entre os participantes avaliados 

(Miranda et al., 2023). Dessa forma, as alterações observadas não podem ser 

atribuídas a uma síndrome neuropsiquiátrica aguda reconhecida clinicamente, mas 

sim a déficits cognitivos sutis detectáveis apenas por instrumentos específicos de 

avaliação neuropsicológica. Esse resultado reforça a necessidade de compreender 

as alterações cognitivas perioperatórias como um espectro amplo de manifestações, 

que inclui desde quadros evidentes, como o delirium, até alterações discretas e 

potencialmente transitórias que podem passar despercebidas na prática clínica 

habitual (Safavynia; Goldstein, 2019). 

Outro aspecto relevante refere-se à evolução temporal dos achados. As 

diferenças observadas no momento da alta hospitalar não persistiram nas 

avaliações subsequentes, sugerindo que as alterações identificadas possuem 

caráter transitório e tendem à recuperação espontânea ao longo das semanas 

seguintes ao procedimento (Figura 5). Essa observação é clinicamente 

tranquilizadora, mas não reduz sua importância. Pelo contrário, reforça a 

necessidade de compreender o período de alta como uma fase particularmente 

vulnerável da recuperação pós-operatória, durante a qual déficits temporários podem 

coexistir com aparente normalização clínica (Rohi; Olofsson; Jakobsson, 2022). 
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Figura 5: O caráter transitório da lesão 

 
 

Algumas limitações devem ser consideradas. O estudo foi realizado em centro 

único, incluindo predominantemente pacientes com baixo risco cirúrgico submetidos 

a um único tipo de procedimento. Além disso, o grupo não cirúrgico não foi 

randomizado, devendo as comparações entre grupos ser interpretadas com cautela. 

Por outro lado, a utilização de protocolo anestésico rigorosamente padronizado, a 

avaliação neuropsicológica seriada, o controle dos efeitos de aprendizagem e o 

registro prévio do protocolo constituem importantes pontos fortes metodológicos. 

Entre os principais pontos fortes desta investigação destacam-se o 

delineamento prospectivo, randomizado e duplo-cego, aliado à padronização 

rigorosa do manejo anestésico e dos parâmetros fisiológicos intraoperatórios, 

conferindo elevada validade interna ao estudo. A utilização de uma bateria 

neuropsicológica composta por instrumentos validados e complementares (CVAT, 

COWAT e SDMT) possibilitou uma avaliação abrangente de diferentes domínios 

cognitivos, enquanto o emprego do CVAT permitiu analisar separadamente os 

subdomínios da atenção, identificando a atenção sustentada, representada pela 

variabilidade do tempo de reação, como o componente mais sensível às alterações 

pós-operatórias. A inclusão de um grupo não cirúrgico possibilitou controlar os 

efeitos de aprendizagem decorrentes da repetição dos testes, fortalecendo a 

interpretação dos resultados, e o acompanhamento longitudinal até 45 dias permitiu 

demonstrar o caráter transitório das alterações observadas. Adicionalmente, a 
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avaliação sistemática do delirium por meio do CAM-ICU excluiu essa condição como 

fator de confusão, enquanto o registro prévio do protocolo no Registro Brasileiro de 

Ensaios Clínicos (ReBEC) assegurou transparência metodológica e reforçou a 

robustez científica do estudo. Finalmente, esta é, ao nosso conhecimento, a primeira 

investigação a utilizar o CVAT para avaliar sistematicamente a recuperação 

cognitiva após cirurgias de pequeno porte, propondo a atenção sustentada como um 

potencial biomarcador comportamental da recuperação cognitiva pós-operatória. 

Finalmente, os resultados desta tese devem ser interpretados como parte de 

um programa de pesquisa mais amplo. O protocolo original contemplava diferentes 

desfechos clínicos, neuropsicológicos e laboratoriais, cujas análises futuras poderão 

contribuir para uma compreensão mais abrangente dos mecanismos envolvidos na 

recuperação neurocognitiva pós-operatória. Nesse contexto, os achados aqui 

apresentados representam um passo importante na construção de uma nova 

perspectiva sobre a recuperação perioperatória, incorporando a dimensão cognitiva 

como componente fundamental da avaliação da qualidade da recuperação. 
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8 CONCLUSÃO 

A presente tese demonstrou que pacientes submetidos a cirurgias de 

pequeno porte sob anestesia geral podem apresentar alterações cognitivas 

transitórias no período pós-operatório imediato, mesmo quando considerados 

clinicamente aptos para alta hospitalar, reforçando que a recuperação cognitiva 

constitui uma dimensão complementar da recuperação clínica. A revisão da literatura 

e os resultados do ensaio clínico evidenciaram que, embora propofol e sevoflurano 

apresentem diferenças farmacológicas e mecanismos experimentais distintos, não 

houve diferenças significativas entre as técnicas anestésicas quanto aos desfechos 

neuropsicológicos avaliados. A avaliação por meio do CVAT, do COWAT e do SDMT 

permitiu identificar alterações cognitivas sutis no período pós-operatório imediato, 

destacando a atenção sustentada, particularmente a variabilidade do tempo de 

reação, como o domínio cognitivo mais sensível. Essas alterações mostraram-se 

transitórias, com recuperação do desempenho cognitivo aos 15 e 45 dias de pós-

operatório. Em conjunto, os achados ampliam a compreensão sobre a recuperação 

cognitiva após cirurgias de pequeno porte e sustentam a hipótese de que a atenção 

sustentada representa um potencial biomarcador comportamental da recuperação 

cognitiva pós-operatória, podendo futuramente contribuir para estratégias mais 

seguras e individualizadas de avaliação da prontidão para alta hospitalar. 
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS 

Os resultados desta tese apontam para a necessidade de aprofundar a 

compreensão dos mecanismos envolvidos na recuperação cognitiva após cirurgia e 

anestesia. Uma das principais etapas futuras deste programa de pesquisa será a 

análise dos biomarcadores biológicos previstos no protocolo original registrado no 

Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC RBR-6xhp399; UTN U1111-1295-

3640), do qual esta tese representa uma análise parcial. A dosagem seriada de 

marcadores inflamatórios, como proteína C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6), 

interleucina-1β (IL-1β) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), permitirá investigar a 

associação entre a resposta inflamatória perioperatória e as alterações cognitivas 

observadas, contribuindo para o esclarecimento dos mecanismos biológicos 

relacionados à vulnerabilidade da atenção sustentada após cirurgia e anestesia. 

Além disso, estudos futuros deverão avaliar a reprodutibilidade desses 

achados em diferentes populações cirúrgicas, incluindo pacientes idosos, frágeis e 

submetidos a procedimentos de maior complexidade, bem como investigar a 

integração entre avaliação neuropsicológica e biomarcadores biológicos. A validação 

da atenção sustentada como biomarcador da recuperação cognitiva poderá 

contribuir para a incorporação de instrumentos objetivos de monitorização cognitiva 

aos protocolos perioperatórios, permitindo decisões de alta mais seguras e 

individualizadas. Dessa forma, a continuidade das análises previstas no protocolo 

original poderá ampliar o conhecimento sobre as alterações cognitivas pós-

operatórias e favorecer o desenvolvimento de estratégias voltadas para uma 

recuperação perioperatória mais completa e centrada no paciente. 



65 
 

REFERÊNCIAS 

ABRAMOVICZ, C.; FERNANDES, M.; SENGES, G.; SCHMIDT, S. End-stage kidney 
disease patients exhibited slower responses to rapidly presented visual stimuli when 
compared with healthy controls. Neuropsychology, v. 39, p. 770-780, 2025. 
 

AMARE, M.; MC EVOY, M.; SMITH, A. The effect of intravenous and inhalational 
maintenance of anaesthesia on postoperative cognitive outcomes in elderly people. 
Anaesthesia, [S.l.], v. 74, p. 1068, 2019. 
 

AU, E., THANGATHURAI, G., SARIPELL, A., YAN, E., ENGLESAKIS, M., 
NAGAPPA, M.; CHUNG, F. Postoperative outcomes in elderly patients undergoing 
cardiac surgery with preoperative cognitive impairment: A systematic review and 
meta-analysis. Anesth Analg, [S.l.], v. 136, p. 1016-1028, 2023. 
 

BENTON, A. Differential behavioral effects in frontal lobe disease. Neuropsychologia, 
[S.l.], v. 6, n. 1, p. 53-60, 1968. 
 

BORCHERS, F.; SPIES, C.D.; FEINKOHL, I.; BROCKHAUS, W.R.; KRAFT, A.; 
KOZMA, P.; FISLAGE, M.; KÜHN, S.; IONESCU, C.; SPEIDEL, S. et al. Methodology 
of measuring postoperative cognitive dysfunction: a systematic review. Br J Anaesth. 
[S.l.], v. 126, n. 6, p. 1119-1127, 2021. 
 

BRODIER, A.E; CIBELLI, M. Postoperative cognitive dysfunction in clinical. BJA 
Education, [S.l.], v. 21, n. 2, 75-82, 2020. 
 

CHEN, C.; XU, G.H.; LI, Y.H.; TANG, W.X.; WANG, K. Selective impairment of 
attention networks during propofol anesthesia after gynecological surgery in middle-
aged women. Journal of the Neurological Sciences, [S.l.], p. 126-131, 2016. 
 

CHEN, C.; WANG, Y.; RAO, J.; TANG, W.; WU, W.; LI, Y.; XU, G.; ZHONG, W. 
Propofol Versus Sevoflurane General Anaesthesia for Selective Impairment of 
Attention Networks After Gynaecological Surgery in Middle-Aged Women: A 
Randomised Controlled Trial. Front Psychiatry, [S.l.], v. 13, p. 917766, 2022. 
 

FILHO, A.C.; DUINKERKEN, E.V.; TOLENTINO, J.C.; SCHMIDT, S.L. Attention 
profile of physically recovered COVID-19inpatients in the day of discharge. Journal of 
Psychiatric Research, [S.l.], v. 150, p. 189-196, 2022.  
 



66 
 

FLORES, F.J.; HARTNACK, K.E.; FATH, A.B.; KIM, S.E.; WILSON, M.A.; BROWN, 
E.N.; PURDON, P.L. Thalamocortical synchronization during induction and 
emergence from propofol-induced unconsciousness. Proc Natl Acad Sci U S A, [S.l.], 
v. 114, n. 32, p. E6660-E6668, 2017. 
 

GUO, L.; LIN, F.; DAI, H.; DU, X.; YU, M.; ZHANG, J.; HUANG, H.; GE, W.; TAO, G.; 
PAN, L. Impact of Sevoflurane Versus Propofol Anesthesia on Post-Operative 
Cognitive Dysfunction in Elderly Cancer Patients: A Double-Blinded Randomized 
Controlled Trial. Med Sci Monit, [S.l.], v. 26, p. e919293, 2020. 
 

HUELS, E.R.; GROENHOUT, T.; FIELDS, C.W.; LIU, T.; MASHOUR, G.A.; PAL, D. 
Inactivation of Prefrontal Cortex Delays Emergence From Sevoflurane Anesthesia. 
Front Syst Neurosci, [S.l.], v. 15, p. 690717, 2021. 
 

INADA, T.; HIROTA, K.; SHINGU, K. Intravenous anesthetic propofol suppresses 
prostaglandin E2 and cysteinyl leukotriene production and reduces edema formation 
in arachidonic acid-induced ear inflammation. J Immunotoxicol. [S.l.], v. 12, n. 3, p. 
261-5, 2015. 
 

IRWIN, M.G.; CHUNG, C.K.E.; IP, K.Y.; WILES, M.D. Influence of propofol-based 
total intravenous anaesthesia on peri-operative outcome measures: a narrative 
review. Anaesthesia. [S.l.], v. 75, n. Suppl 1, p. e90-e100, 2020. 
 

KLETECKA, J.; HOLECKOVA, I.; BRENKUS, P.; POUSKA, J.; BENES, J.; CHYTRA, 
I. Propofol versus sevoflurane anaesthesia: effect on cognitive decline and event-
related potentials. J Clin Monit Comput, [S.l.], v. 33, n. 4, p. 665-673, 2019. 
 

LIU, Y.; YANG, W.; XUE, J.; CHEN, J.; LIU, S.; ZHANG, S.; ZHANG, X.; GU, X.; 
DONG, Y.; QIU, P. Neuroinflammation: The central enabler of postoperative cognitive 
dysfunction. Biomed Pharmacother. [S.l.], v. 167, p. 115582, 2023. 
 

LUO, R.; QIU, M.; WU, W. Effects of volatile and intravenous anesthetics on 
postoperative cognitive dysfunction: a mechanistic review. J Anesth. [S.l.], v. 39, n. 5, 
p. 793-804, 2025. 
 
MENG, L.; GELB, A.W. Regulation of cerebral autoregulation by carbon dioxide. 
Anesthesiology, [S.l.], v. 122, n. 1, p. 196-205, 2015. 
 

 
 
 



67 
 

MILLER, D.; LEWIS, S.R.; PRITCHARD, M.W.; SCHOFIELD-ROBINSON, O.J.; 
SHELTON, C.L.; ALDERSON, P.; SMITH, A.F. Intravenous versus inhalational 
maintenance of anaesthesia for postoperative cognitive outcomes in elderly people 
undergoing non-cardiac surgery. Cochrane Database Syst Rev, [S.l.], v. 8, n. 8, p. 
CD012317, 2018. 
 

MIRANDA, F.; GONZALEZ, F.; PLANA, M.N.; ZAMORA, J.; QUINN, T.J.; SERON, P. 
Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) for the 
diagnosis of delirium in adults in critical care settings. Cochrane Database Syst Rev, 
[S.l.], v. 11, n. 11, p. CD013126, 2023. 
 

NEGRINI, D.; WU, A.; OBA, A.; HARNKE, B.; CIANCIO, N.; KRAUSE, M.; CLAVIJO, 
C.; AL-MUSAWI, M.; LINHARES, T.; FERNANDEZ-BUSTAMANTE, A.; SCHMIDT, 
S. Incidence of Postoperative Cognitive Dysfunction Following Inhalational vs Total 
Intravenous General Anesthesia: A Systematic Review and Meta-Analysis. 
Neuropsychiatr Dis Treat, [S.l.], v. 18, p. 1455-1467, 2022. 
 

NIHR GLOBAL HEALTH UNIT ON GLOBAL SURGERY; COVIDSURG 
COLLABORATIVE. Elective surgery system strengthening: development, 
measurement, and validation of the surgical preparedness index across 1632 
hospitals in 119 countries. Lancet, [S.l.], v. 400, n. 10363, p. 1607-1617, 2022. 
 

PEREIRA, D.R.; COSTA, P.; CERQUEIRA, J.J. Repeated Assessment and Practice 
Effects of the Written Symbol Digit Modalities Test Using a Short Inter-Test Interval. 
Arch Clin Neuropsychol, [S.l.], v. 30, n. 5, p. 424-34, 2015. 
 

PETERS, L.M. The Interruptive Effect of Pain on Attention. J Pain, [S.l.], v. 7, p. 21-
22, 2006. 
 

PETERSEN, S.E.; POSNER, M.I. The attention system of the human brain: 20 years 
after. Annu Rev Neurosci, [S.l.], v. 35, p. 73-89, 2012. 
 

RAMIREZ, M.F.; GAN, T.J. Total intravenous anesthesia versus inhalation:how do 
outcomes compare? Curr Opin Anaesthesiol. [S.l.], v. 36, n. 4, p. 399-406, 2023. 
 

RAZ, A. Anatomy of attentional networks. Anat Rec B New Anat, [S.l.], v. 281, n. 1, p. 
21-36, 2004. 
 

ROHI, A.; OLOFSSON, M.E.T.; JAKOBSSON, J.G. Ambulatory anesthesia and 
discharge: an update around guidelines and trends. Curr Opin Anaesthesiol, [S.l.], v. 
35, n. 6, p. 691-697, 2022. 



68 
 

ROSS, T.P.; CALHOUN, E.; COX, T.; WENNER, C.; KONO, W.; PLEASANT, M. The 
reliability and validity of qualitative scores for the Controlled Oral Word Association 
Test. Arch Clin Neuropsychol, [S.l.], v. 22, n. 4, p. 475-88, 2007. 
 

RUFF, R.M.; LIGHT, R.H.; PARKER, S.B.; LEVIN, H.S. Benton Controlled Oral Word 
Association Test: reliability and updated norms. Arch Clin Neuropsychol, [S.l.], v. v. 
11, n. 4, p. 329-38, 1996. 
 

SAFAVYNIA, S.A.; GOLDSTEIN, P.A. The Role of Neuroinflammation in 
Postoperative Cognitive Dysfunction: Moving From Hypothesis to Treatment. Front 
Psychiatry, [S.l.], v. 9, p. 752, 2019. 
 

SANGER, J.; BECHTOLD, L.; SCHOOFS, D.; BLASZKEWICZ, M.; WASCHER, E. 
The influence of acute stress on attention mechanisms and its electrophysiological 
correlates. Front Behav Neurosci, [S.l.], v. 8, p. 353, 2014. 
 

SCHMIDT, G.; ALVARENGA, R.; MANHÃES, A.; SCHMIDT, S. Attentional 
performance may help to identify duloxetine responders in chronic pain fibromyalgia 
patients. Eur J Pain, [S.l.], v. 21, n. 6, p. 977-986, 2017. 
 

SCHMIDT, S.L. Manual do Teste Computadorizado de Atenção: Normas, 
fidedignidade e validade visual. Guidebook of the Continuous Visual Attention Test: 
Norms, Reliability, and Validity. Cognitive Neuropsycology, 2004. 
 

SCHMIDT, S.L.; BOECHAT, Y.E.M.; SCHMIDT, G.J.; NICARETTA, D.; VAN 
DUINKERKEN, E.; SCHMIDT, J.J. Clinical Utility of a Reaction-Time Attention Task 
in the Evaluation of Cognitive Impairment in Elderly with High Educational Disparity. J 
Alzheimers Dis, [S.l.], v. 81, n. 2, p. 691-697, 2021. 
 

SCHMIDT, S.L.; SANTOS DA SILVA, M.; SCHMIDT, J.J.; CARVALHO, A.L.N.; 
VASCONCELOS, C.C.F.; PAES, R.A.; BOECHAT, Y.E.; NEDER, R.; ALVARENGA, 
R.P. Neuropsychiatric assessments in patients with multiple sclerosis in early phases 
and with low disability. Neuropsychiatr Dis Treat, [S.l.], v. 14, p. 1665-1670, 2018. 
 

SCHMIDT, S.L.; SCHMIDT, G.J.; PADILLA, C.S.; SIMÕES, E.N.; TOLENTINO, J.C.; 
BARROSO, P.R.; NARCISO, J.H.; GODOY, E.S.; COSTA FILHO, R.L. Decrease in 
Attentional Performance After Repeated Bouts of High Intensity Exercise in 
Association-Football Referees and Assistant Referees. Front Psychol, [S.l.], v. 10, p. 
2014, 2019. 
 



69 
 

SIMÕES, E.N.; CARVALHO, A.L.N.; SCHMIDT, S.L. What does handedness reveal 
about ADHD? An analysis based on CPT performance. Res Dev Disabil. [S.l.], v. 65, 
p. 46-56, 2017. 
 

SIMÕES, E.N.; PADILLA, C.S.; BEZERRA, M.S.; SCHMIDT, S.L. Analysis of 
Attention Subdomains in Obstructive Sleep Apnea Patients. Front Psychiatry, [S.l.], v. 
9, p. 435, 2018. 
 

STROBER, L.; DELUCA, J.; BENEDICT, R.H.; JACOBS, A.; COHEN, J.A.; 
CHIARAVALLOTI, N.; HUDSON, L.D.; RUDICK, R.A.; LAROCCA, N.G. Multiple 
Sclerosis Outcome Assessments Consortium (MSOAC). Symbol Digit Modalities 
Test: A valid clinical trial endpoint for measuring cognition in multiple sclerosis. Mult 
Scler. [S.l.], v. 25, n. 13, p. 1781-1790, 2019. 
 

VAN DUINKERKEN, E.; SCHMIDT, G.J.; GJORUP, A.L.T.; MELLO, C.R.; 
MARQUES, A.C.; DO CARMO FILHO, A.; FUKUSAWA, P.R.Y.; DE ASSIS, S.G.; 
TOLENTINO, J.C.; SCHMIDT, S.L. Assessment of Attentional Functioning in Health 
Professionals of a Brazilian Tertiary Referral Hospital for COVID-19. Behav Neurol, 
[S.l.], v. 2021, p. 6655103, 2021.  
 

WANG, C.M.; CHEN, W.C.; ZHANG, Y.; LIN, S.; HE, H.F. Update on the Mechanism 
and Treatment of Sevoflurane-Induced Postoperative Cognitive Dysfunction. Front 
Aging Neurosci, [S.l.], v. 13, p. 702231, 2021. 
 

ZHOU, J.; ZHANG, C.; FANG, X.; ZHANG, N.; ZHANG, X.; ZHU, Z. Activation of 
autophagy inhibits the activation of NLRP3 inflammasome and alleviates 
sevoflurane-induced cognitive dysfunction in elderly rats. BMC Neurosci, [S.l.], v. 24, 
n. 1, p. 9, 2023. 



70 
 

APÊNDICE A - Artigo publicado “Assessment of Attentional Functioning in 
Health Professionals of a Brazilian Tertiary Referral Hospital for COVID-19” 
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APÊNDICE B - Artigo publicado “Spirituality as a protective factor for chronic 
and acute anxiety in Brazilian healthcare workers during the COVID-19 
outbreak” 
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APÊNDICE C - Artigo publicado “Attention Deficits in Healthcare Workers with 
Non-Clinical Burnout: An Exploratory Investigation” 
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APÊNDICE D - Artigo publicado “Effect of exposure to Covid-19 patients on 
attention performance in workers at Gaffree and Guinle University Hospital” 
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APÊNDICE E - Ficha de coleta de dados da pesquisa 
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APÊNDICE F - Resultados D15 e D45 

Variáveis delta dos testes neuropsicológicos e de atenção nos tempos D15 e 

D45, analisadas por análise de variância (ANOVA de uma via), com comparações 

múltiplas post hoc univariadas (valores de p). 
 

Variável Comparativo vs. 
Propofol 

Propofol vs. 
Sevoflurano 

Comparativo vs. 
Sevoflurano 

δRT D15 0,094 0,232 0,272 
δVRT D15 0,326 0,270 0,442 
δCV D15 0,118 0,110 0,495 
δOE D15 0,490 0,391 0,309 
δCE D15 0,372 0,391 0,275 
δCOWAT D15 0,307 0,416 0,241 
δSDMT D15 0,181 0,500 0,060 
δRT D45 0,067 0,283 0,185 
δVRT D45 0,109 0,267 0,280 
δCV D45 0,198 0,308 0,372 
δOE D45 0,290 0,479 0,276 
δCE D45 0,366 0,097 0,093 
δCOWAT D45 0,333 0,466 0,306 
δSDMT D45 0,473 0,272 0,290 

Abreviações: δRT, delta do tempo de reação (Reaction Time); δVRT, delta da variabilidade do tempo de reação 
(Variability of Reaction Time); δCV, delta do coeficiente de variabilidade; δOE, delta dos erros por omissão 
(Omission Errors); δCE, delta dos erros por comissão (Commission Errors); δCOWAT, delta do Controlled Oral 
Word Association Test; δSDMT, delta do Symbol Digit Modalities Test; D15, avaliação realizada 15 dias após 
a cirurgia; D45, avaliação realizada 45 dias após a cirurgia. 
Cálculo do delta: δ = (D0 − DX) / D0, em que D0 corresponde à avaliação basal (pré-operatória) e DX ao 
momento de seguimento avaliado (D15 ou D45). 
ANOVA: análise de variância de uma via. Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente 
significativos. 
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do CEP-HUGG 
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