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RESUMO

Introducio: A disfuncdo cognitiva pos-cirurgia cardiaca (DCPO cardiaca) é
uma complica¢do frequente, com impactos adversos na recupera¢do e qua-
lidade de vida dos pacientes. Biomarcadores tém sido explorados como fer-
ramentas promissoras para prever essa condi¢do, possibilitando abordagens
preventivas e terapéuticas mais eficazes. Objetivo: Examinar as evidéncias
atuais sobre o uso de biomarcadores na predi¢do da DCPO cardiaca, ava-
liando sua aplicabilidade clinica e perspectivas futuras. Metodologia: Rea-
lizou-se uma revisdo integrativa na base de dados PubMed, utilizando os
descritores MeSH “Postoperative Cognitive Complications”, “Cardiac Sur-
gical Procedures”, “Biomarkers” e “Risk Factors”, combinados por operado-
res booleanos. Incluiram-se estudos em inglés e portugués que investigaram
biomarcadores associados a DCPO cardiaca, sua capacidade preditiva e re-
levancia clinica. A sele¢do seguiu critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo,
resultando na analise qualitativa de 15 estudos, dos 121 inicialmente identifi-
cados. Resultados: Diversos biomarcadores demonstraram potencial na pre-
di¢do da DCPO cardiaca, incluindo a proteina S100B, a enolase especifica
de neurdnios (NSE), a proteina glial fibrilar 4cida (GFAP), o neurofilamento
leve (NfL) e a tau fosforilada (p-taul81). Ademais, citocinas como IL-2 e
TNF-a foram associadas a neuroinflamacao e ao déficit cognitivo. Conclu-
sdo: A identificagdo de biomarcadores confidveis pode contribuir significa-
tivamente para a estratificacdo de risco e intervencdes precoces na DCPO
cardiaca. No entanto, desafios como a padronizacao dos testes e a validagdo
clinica ainda limitam sua implementacdo na pratica médica. Estudos futuros

devem integrar biomarcadores com técnicas de neuroimagem e inteligéncia
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artificial para aprimorar a precisao preditiva e melhorar os desfechos pds-operatorios.

Palavras-chave: Complicagdes Cognitivas Pds-Operatdrias; Procedimentos Cirurgicos Cardiacos; Bio-

marcadores; Fatores de Risco.

ABSTRACT

Introduction: Post-cardiac surgery cognitive dysfunction (cardiac POCD) is a frequent complication with
adverse impacts on patient recovery and quality of life. Biomarkers have been explored as promising tools
for predicting this condition, enabling more effective preventive and therapeutic approaches. Objective:
To review current evidence on the use of biomarkers in predicting cardiac POCD, assessing their clinical
applicability and future perspectives. Methodology: An integrative review was conducted using the PubMed
database, employing the MeSH descriptors “Postoperative Cognitive Complications,” “Cardiac Surgical
Procedures,” “Biomarkers,” and “Risk Factors,” combined with Boolean operators. Studies in English and
Portuguese investigating biomarkers associated with cardiac POCD, their predictive capacity, and clinical
relevance were included. A rigorous selection process based on inclusion and exclusion criteria resulted
in the qualitative analysis of 15 studies out of the 121 initially identified. Results: Several biomarkers
demonstrated potential in predicting cardiac POCD, including S100B protein, neuron-specific enolase
(NSE), glial fibrillary acidic protein (GFAP), neurofilament light (NfL), and phosphorylated tau (p-taul81).
Additionally, cytokines such as IL-2 and TNF-a were associated with neuroinflammation and cognitive
impairment. Conclusion: The identification of reliable biomarkers may significantly contribute to risk
stratification and early interventions for cardiac POCD. However, challenges such as test standardization
and clinical validation still limit their implementation in medical practice. Future studies should integrate
biomarkers with neuroimaging techniques and artificial intelligence to enhance predictive accuracy and
improve postoperative outcomes.

Keywords: Postoperative Cognitive Complications; Cardiac Surgical Procedures; Biomarkers; Risk
Factors.

INTRODUCAO

A disfuncdo cognitiva pos-operatdria cardiaca (DCPO cardiaca) é uma complica¢do relevante
que acomete pacientes submetidos a cirurgias cardiacas, especialmente aquelas que envolvem circulagdo
extracorporea. Essa condi¢do se manifesta por déficits em fungdes cognitivas como memoria, atengao,
linguagem e raciocinio, podendo variar desde comprometimentos leves até quadros graves, como acidentes
vasculares cerebrais (AVCs). A prevaléncia da DCPO cardiaca ¢ ampla, estimando-se que entre 20% e
83% dos pacientes apresentem algum nivel de disfuncdo cognitiva apos a cirurgia, com persisténcia dos
sintomas em até 30% dos casos ap6s um ano da intervengao. Além de impactar negativamente a recuperacao
funcional e a qualidade de vida, a DCPO também est4 associada a um aumento da morbidade e mortalidade,
além de gerar custos elevados para os sistemas de satde (LO et al., 2024; MARTIN et al., 2008; YUAN &
LIN, 2019).

A ocorréncia da DCPO ¢ mais frequente em idosos e tem relagcdo com fatores como idade avangada
e instabilidade hemodinamica durante o periodo perioperatério. Estudos indicam que até metade dos
pacientes pode apresentar algum grau de comprometimento cognitivo apos a cirurgia, sendo que, em
aproximadamente 30% dos casos, as alteragcdes persistem por um ano ou mais (LO et al., 2024). Essas
dificuldades cognitivas comprometem significativamente a qualidade de vida dos individuos afetados e

elevam os indices de morbidade e mortalidade (RITO, 2024). Assim, a DCPO cardiaca representa um
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desafio clinico importante, exigindo estratégias eficazes para seu manejo perioperatdrio e acompanhamento
pés-cirtrgico, a fim de minimizar seus efeitos adversos.

Os mecanismos fisiopatologicos que levam a DCPO cardiaca envolvem processos como
neuroinflamacao, estresse oxidativo e disfun¢dao da barreira hematoencefalica. A neuroinflamagao ocorre
devido a ativagdo das células gliais e a liberacao de citocinas pré-inflamatorias, afetando a fun¢ao neuronal.
O estresse oxidativo, por sua vez, resulta do desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio
e as defesas antioxidantes do organismo, podendo causar danos irreversiveis as células nervosas. Além
disso, alteragdes na barreira hematoencefalica permitem a entrada de substancias neurotoxicas no sistema
nervoso central, agravando a lesdo neuronal (LO et al., 2024).

Nesse contexto, os biomarcadores surgem como ferramentas promissoras para a predicdo e o
acompanhamento da DCPO cardiaca. A detec¢ao de biomarcadores especificos pode viabilizar a estratificagdo
de risco, o diagnostico precoce e a implementacdo de estratégias terapéuticas personalizadas (LO et al.,
2024). Entre os principais biomarcadores estudados, destacam-se aqueles associados a neuroinflamagao,
como IL-1PB, IL-6 e TNF-a, além de marcadores relacionados ao estresse oxidativo e ao dano neuronal
(SOUZA et al., 2023). No entanto, a falta de padronizacdo e validagdo clinica desses marcadores ainda
representa um obstaculo para sua utilizacdo rotineira na pratica médica, evidenciando a necessidade de
mais pesquisas para consolidar seu uso (RITO, 2024; GREAVES et al., 2020).

Os avangos na pesquisa sobre biomarcadores demonstram seu potencial na avaliagdo da fun¢do
cognitiva no periodo pos-operatorio, incluindo o uso de exames laboratoriais e técnicas de neuroimagem
para detectar alteragdes estruturais e funcionais no cérebro. No entanto, desafios como a padroniza¢ao dos
testes, a ampliacdo das amostras populacionais estudadas e a incorporagdo desses achados em diretrizes
clinicas ainda precisam ser superados (GREAVES et al., 2020). Pesquisas futuras devem explorar novas
abordagens, como a criacdo de painéis combinados de biomarcadores e o uso de inteligéncia artificial para
aprimorar a precisdo na predicdo da DCPO (YUAN & LIN, 2019).

Diante desse cendrio, este estudo busca investigar o papel dos biomarcadores na predicdo da
DCPO cardiaca, analisando suas vias fisiopatoldgicas e suas implicacdes clinicas para a estratificacdo de
risco, o monitoramento da recuperacdo e o desenvolvimento de estratégias preventivas. A identificagdo
de biomarcadores confidveis podera contribuir significativamente para otimizar o manejo pds-operatorio,
reduzir os impactos da DCPO cardiaca e proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes submetidos
a cirurgias cardiacas (LO et al., 2024).

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura realizada no periodo de janeiro a fevereiro de 2025,
por meio de pesquisa na base de dados PubMed. A pesquisa seguiu a estrutura PICO, conforme apresentado

na Tabela 1, para garantir uma abordagem sistematica e focada no objetivo do estudo.

Tabela 1 — Definigdo da estratégia PICO

Componente PICO Descrigao

P (Paciente) Pacientes submetidos a procedimentos cardiacos que apre-
sentaram disfun¢do cognitiva pds-operatodria.
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| (Intervencdo) Identificagdo e avaliacdo de biomarcadores associados a
disfun¢do cognitiva pos-cirurgica.

C (Comparagdo) Comparacdo entre os biomarcadores identificados e fatores
de risco clinicos, como comorbidades, idade e tipo de cirur-
gia, ou com outros biomarcadores.

O (Desfecho) Identificagdo dos biomarcadores preditivos da disfuncao
cognitiva pds-cirurgica e avaliagdo da eficacia desses bio-
marcadores na predicao da condicdo.

Fonte: Adaptado de SANTOS et al., 2007.

Os descritores MeSH empregados na busca foram “Postoperative Cognitive Complications”,
“Cardiac Surgical Procedures”, “Biomarkers” e “Risk Factors”, combinados por meio de operadores
booleanos (AND e OR). A pesquisa inicial identificou 121 artigos, que foram submetidos aos critérios de
sele¢do. Foram incluidos estudos que investigaram biomarcadores como preditores da disfungdo cognitiva
pos-cirurgia cardiaca, abrangendo pesquisas observacionais (coorte e caso-controle), ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas e meta-analises. Apenas publicagdes disponiveis na integra em inglés
e portugués foram consideradas.

Foram excluidos artigos que se restringiam a modelos animais ou estudos in vitro, assim como
relatos de caso, séries de casos, revisdes narrativas, estudos duplicados e aqueles que ndo abordavam
diretamente a relagdo entre biomarcadores ¢ DCPO cardiaca. Ap6s a remocao de 10 artigos duplicados,
realizou-se uma triagem inicial baseada nos titulos e resumos, o que levou a exclusao de 78 estudos que nao
atendiam aos critérios de inclusao.

Restaram 33 artigos para leitura integral, dos quais 18 foram descartados por ndo cumprirem todos
os critérios estabelecidos ou por apresentarem alto risco de viés, conforme avaliagdo pela Cochrane Risk
of Bias Tool e pela Newcastle-Ottawa Scale. Dessa forma, 15 estudos foram selecionados para andlise
qualitativa. A representacao do processo de selecao dos estudos pode ser visualizada na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma da sele¢do dos estudos

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

A extragao dos dados foi conduzida de forma independente por dois revisores, que coletaram
informacdes sobre as caracteristicas dos estudos, biomarcadores analisados, metodologias empregadas,
principais resultados, fatores de risco associados e implicagdes clinicas. Os achados foram organizados

em categorias tematicas, contemplando biomarcadores preditivos da disfungdo cognitiva pds-cirurgia
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cardiaca e suas vias fisiopatologicas, incluindo neuroinflamagao, estresse oxidativo e disfun¢do da barreira
hematoencefalica. Também foram avaliados os métodos de deteccao utilizados e a eficacia preditiva desses
biomarcadores, além de sua correlagdo com fatores clinicos, como presenga de comorbidades, uso de
multiplos farmacos e varidveis perioperatérias. As implicagdes clinicas foram exploradas, enfatizando o
potencial desses biomarcadores na estratificagdo de risco, no acompanhamento da recuperagao cognitiva e
no desenvolvimento de medidas preventivas.

A revisdo reuniu e analisou criticamente as evidéncias disponiveis, destacando biomarcadores
promissores e apontando suas limitagdes no contexto clinico. Os resultados foram interpretados a luz dos
modelos fisiopatologicos da disfungdo cognitiva pds-operatdria, considerando aspectos neurobioldgicos,
inflamatdrios e metabolicos que podem influenciar sua ocorréncia. O estudo foi conduzido em conformidade
com principios éticos de pesquisa, garantindo a confidencialidade e a integridade das fontes utilizadas, sem

envolvimento direto com dados primdrios de seres humanos.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A DCPO cardiaca ¢ uma complicagdo comum em pacientes submetidos a cirurgias cardiacas, com
impactos significativos na qualidade de vida. A identificacdo de biomarcadores capazes de prever o risco de
DCPO cardiaca tem ganhado crescente destaque na literatura, oferecendo possibilidades para abordagens
preventivas e terapéuticas mais eficazes.

Principais biomarcadores investigados

Entre os biomarcadores mais analisados, destacam-se a proteina S100B e a enolase especifica de
neurdnios (NSE), ambas associadas a lesdo neuronal e ao comprometimento cognitivo. A proteina S100B,
liberada em resposta a danos neuronais, tem sido amplamente estudada como um possivel preditor da DCPO
cardiaca, com niveis elevados no pos-operatorio correlacionados a déficits cognitivos (PLASCHKE et al.,
2013; YUAN; LIN, 2019). No entanto, sua especificidade como marcador de disfun¢do cognitiva ainda ¢
debatida, pois seus niveis podem ser influenciados por outros processos inflamatérios. J& a NSE também
¢ utilizada na detecg¢ao de lesdes neuronais, mas sua eficacia como biomarcador tem mostrado resultados
inconsistentes, indicando a necessidade de pesquisas adicionais para confirmagdo clinica (ZALESKA-
KOCIECKA et al., 2017; STAFFORD et al., 2024).

Além desses, biomarcadores inflamatorios, como a proteina C-reativa (CRP), interleucinas (IL-2 e
TNF-a) e a proteina glial fibrilar acida (GFAP), t€ém sido amplamente investigados devido a sua associagao
com processos inflamatorios perioperatorios € ao desenvolvimento de delirium pds-operatdrio, fator de
risco relevante para a DCPO cardiaca (KAZMIERSKI et al., 2014; RABERI et al., 2023). A GFAP, em
particular, tem sido reconhecida como um marcador significativo de neuroinflamagdo e lesdo neuronal,
contribuindo para a compreensao da fisiopatologia da DCPO (WIBERG et al., 2022). Outros biomarcadores
de interesse incluem o neurofilamento leve (NfL) e a tau fosforilada (p-taul81), ambos associados a
processos neurodegenerativos desencadeados por procedimentos cirtirgicos cardiacos (SADLONOVA et
al., 2022; WIBERG et al., 2022).

Ainda, biomarcadores emergentes, como a f2-microglobulina (2M) e o fator neurotrdfico derivado
de células gliais (GDNF), vém sendo investigados. O aumento nos niveis de f2M tem sido correlacionado

ao declinio cognitivo, enquanto concentracdes reduzidas de GDNF estdo associadas a uma maior incidéncia
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de DCPO cardiaca (DUAN et al., 2018; ZALESKA-KOCIECKA et al., 2017).

Mecanismos fisiopatologicos e relevancia clinica

Os biomarcadores estudados refletem os principais mecanismos fisiopatologicos subjacentes a
DCPO cardiaca, incluindo neuroinflamacao, estresse oxidativo e disfuncdo da barreira hematoencefalica.
A neuroinflamac¢ido desempenha um papel central na progressio da DCPO, sendo impulsionada pela
liberagdo de mediadores inflamatorios, como IL-2 e TNF-a. Estudos indicam que niveis elevados desses
biomarcadores estdo associados a uma maior incidéncia de delirium e DCPO cardiaca, especialmente em
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocéardica (KAZMIERSKI et al., 2014). O aumento na
resposta inflamatoria pode comprometer a homeostase neuronal, levando a ativagao glial e a neurotoxicidade.

Além disso, o estresse oxidativo, resultante do desequilibrio entre a producio de espécies reativas
de oxigénio e os mecanismos antioxidantes, contribui para danos celulares e processos neurodegenerativos.
Biomarcadores como p2M e BFABP tém sido associados a esses mecanismos patoldgicos (ZALESKA-
KOCIECKA et al., 2017; KOK et al., 2016).

Outro fator critico na fisiopatologia da DCPO ¢ a disfuncdo da barreira hematoencefalica, que
facilita a entrada de substancias toxicas e mediadores inflamatérios no sistema nervoso central, agravando
a lesdo neuronal. Biomarcadores como p-taul81 e NfL podem auxiliar na identificagdo de pacientes com
maior risco de desenvolver a DCPO, uma vez que estdo diretamente relacionados a neurodegeneragdo e ao
comprometimento da integridade da barreira hematoencefalica (SADLONOVA et al., 2022).

Uma sintese dos principais biomarcadores investigados e seus mecanismos fisiopatoldgicos na

DCPO cardiaca esta apresentada na Tabela 2.

Tabela 2 - Principais biomarcadores e seus mecanismos fisiopatologicos na DCPO Cardiaca

Biomarcador Mecanismo Relacionado

S100B Dano neuronal, inflamacao.

NSE Lesdo neuronal.

IL-2, TNF-a Neuroinflamacao.

GFAP Ativacdo astrocitaria, neuroinflamacao.
B2M Estresse oxidativo.

BFABP Estresse oxidativo, dano neuronal.
PfHb Lise celular, ativagao inflamatdria.
p-taul81, NfL Neurodegeneracgao.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

Aplicabilidade clinica e desafios

A introducdo de biomarcadores na pratica clinica enfrenta diversos obstaculos, incluindo custos
elevados, limitagdes operacionais e a auséncia de diretrizes padronizadas. A necessidade de equipamentos
especificos e protocolos laboratoriais complexos pode dificultar a aplicagdo em larga escala. No entanto,
alguns biomarcadores, como S100B e CRP, apresentam potencial para rapida integragao clinica, oferecendo
alternativas viaveis para a deteccdo precoce e o monitoramento da DCPO cardiaca (WIBERG et al., 2022;
STAFFORD et al., 2024).
Limitacées dos estudos e perspectivas futuras

Apesar dos avancos na pesquisa sobre biomarcadores, ainda existem desafios metodolégicos
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significativos. A variabilidade nos métodos de coleta e analise, bem como a falta de uniformidade nos
critérios diagnosticos da DCPO, sdo limitacdes frequentes nos estudos analisados (WESTABY et al., 2001).
Além disso, fatores perioperatdrios, como o tempo de circulagdo extracorporea e o uso de determinados
anestésicos, tém sido estudados, mas ainda carecem de evidéncias consistentes para comprovar sua
influéncia direta na DCPO cardiaca (KAZMIERSKI et al., 2014). Por fim, outro aspecto que demanda mais
investigagdo € a interagdo entre polifarmacia e biomarcadores, pois a influéncia dos medicamentos nas vias
fisiopatoldgicas da DCPO ainda nao esta totalmente esclarecida (SCHLAKE et al., 2024).

Para avangar nesse campo, ha uma necessidade urgente de estudos longitudinais com amostras mais
amplas, que permitam uma compreensdo mais detalhada da progressao da DCPO e a padronizac¢do do uso
de biomarcadores na pratica clinica. Além disso, o desenvolvimento de novas técnicas de neuroimagem,
aliadas a biomarcadores baseados em protedmica e metabolomica, pode abrir caminhos promissores para o
diagndstico precoce e a implementacao de estratégias terapéuticas mais eficazes, como intervengdes anti-
inflamatorias e antioxidantes. Tais abordagens podem contribuir para a redugdo da incidéncia de DCPO,
especialmente em pacientes submetidos a procedimentos cirargicos cardiacos (SADLONOVA et al., 2022;
SCHLAKE et al., 2024).

CONCLUSAO

A disfungao cognitiva pds-cirurgia cardiaca (DCPO cardiaca) continua sendo um desafio importante
no contexto da medicina perioperatoria, impactando significativamente a qualidade de vida dos pacientes
e os resultados clinicos. A identificacdo de biomarcadores confidveis tem se mostrado uma estratégia
promissora na predi¢do e monitoramento dessa condi¢do, permitindo uma estratificagdo de risco mais
precisa e potencialmente facilitando intervencdes terapéuticas mais precoces (LO et al., 2024; YUAN e
LIN, 2019).

Dentre os biomarcadores mais investigados, destacam-se a proteina S100B, a enolase especifica
de neurdnios (NSE) e marcadores inflamatorios como IL-2 e TNF-a, que estdo fortemente associados ao
desenvolvimento da DCPO cardiaca. Além disso, biomarcadores emergentes como o neurofilamento leve
(NfL) e a tau fosforilada (p-taul81) apresentam um grande potencial diagnostico, especialmente no que
diz respeito a neurodegeneragdo pos-operatoria. Outros biomarcadores, como a proteina glial fibrilar acida
(GFAP) e a B2-microglobulina (f2M), também tém mostrado associacdes significativas com processos
neuroinflamatdrios e estresse oxidativo, destacando a importancia dessas moléculas na avaliagdo da DCPO
cardiaca (GREAVES et al., 2020; WIBERG et al., 2022).

O progresso nas pesquisas sobre biomarcadores indica que esses compostos t€m um potencial ndo
apenas para o monitoramento da fun¢do cognitiva no pos-operatdrio, mas também para a identificagdo de
pacientes mais suscetiveis a DCPO. O diagnostico precoce poderia possibilitar intervengdes especificas,
como o uso de estratégias neuroprotetoras, controle mais rigoroso dos fatores perioperatorios e a criagdo de
abordagens personalizadas para a reabilitagdo cognitiva (RITO, 2024).

Apesar dos avancos na identificacdo de biomarcadores, ainda existem desafios para a sua aplicagao
clinica, como a necessidade de padronizar as técnicas de analise, ampliar as amostras populacionais
estudadas e integrar esses achados em protocolos clinicos. A variagdo metodoldgica entre os estudos e a
falta de diretrizes bem estabelecidas dificultam a transi¢cao desses biomarcadores da pesquisa para a pratica

clinica. Fatores como polifarmacia, tempo de circulagdo extracorpdrea e tipo de anestesia ainda precisam
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ser investigados com mais profundidade para esclarecer seu impacto na DCPO cardiaca (SOUZA et al.,
2023; SCHLAKE et al., 2024).

Estudos futuros devem focar em novas abordagens, como o desenvolvimento de painéis combinados
de biomarcadores e a utilizagdo de ferramentas de inteligéncia artificial para melhorar a precisdo na predi¢ao
da DCPO cardiaca. Além disso, a integragdo de biomarcadores com técnicas avangadas de neuroimagem
e abordagens Omicas, como protedmica e metabolomica, pode proporcionar uma compreensdo mais
completa dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na DCPO cardiaca, ajudando no desenvolvimento
de estratégias terapéuticas mais eficazes (KAZMIERSKI et al., 2014; SADLONOVA et al., 2022).

Portanto, o entendimento dos biomarcadores e seus mecanismos fisiopatoldgicos ¢ fundamental para
aprimorar o cuidado perioperatorio, reduzir a incidéncia de DCPO e promover melhores resultados para
os pacientes submetidos a cirurgias cardiacas (KAZMIERSKI et al., 2014; SADLONOVA et al., 2022).
A continuidade das pesquisas nesta drea serd essencial para consolidar o uso de biomarcadores na pratica

clinica, permitindo um manejo mais eficaz e personalizado para esses pacientes.
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