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RESUMO

Introducédo: O delirio pds-operatério (DPO) é caracterizado por distarbios pés-operatorios na
consciéncia e disfuncdo cognitiva que geralmente ocorrem de 2 a 5 dias ap6és a cirurgia e seu
reconhecimento e tratamento sao extremamente importantes pois o0 DPO esta associado a resultados
ruins, incluindo declinio funcional, hospitalizagdo mais longa, institucionalizacdo e maior mortalidade.
Objetivos: Avaliar a eficacia da insulina intranasal na prevencdo de DPO em pacientes cirdrgicos
geriatricos. Métodos: Uma busca foi conduzida nas bases PubMed, Cochrane Library, Embase e Web
of Science desde o inicio até novembro de 2024. Incluimos estudos que compararam [IN com um grupo
controle para a prevencéo de DPO em populac¢des geriatricas, com foco na andlise da incidéncia de
DPO. Risk ratio foi adotado com um IC de 95%. Resultados: Quatro estudos compreendendo 251
pacientes em cada grupo foram incluidos na andlise comparativa. A analise combinada de todos os
estudos encontrou uma reducao significativa na incidéncia de DPO entre pacientes que receberam IIN
em comparacgdo ao placebo (RR = 0,39; IC de 95% [0,27-0,56]; p < 0,000001). A de subgrupo, com
pacientes que receberam uma dose diaria total de 40 Ul de 1IN, uma reducéo no risco de DPO também
foi encontrada no grupo de intervencédo (RR = 0,40; IC de 95% [0,26—0,61]; p < 0,000026). Concluséao:
As evidéncias apoiam o uso de IIN como uma nova intervencéo para reduzir a incidéncia de DPO em
pacientes cirargicos idosos. Pesquisas continuas sdo essenciais para refinar sua aplicacédo e integra-
la totalmente a prética clinica.

PALAVRAS-CHAVE: meta-analise, delirio pds-operatdrio, idoso, insulina intranasal

! Académico de Medicina. Centro de Educacéo Tecnoldgica de Teresina/PI.

2 Académico de Medicina. Centro de Educacdo Tecnoldgica de Teresina/Pl.

3 Académico de Medicina. Centro de Educacdo Tecnoldgica de Teresina/PI.

4 Académico de Medicina. Centro de Educacdo Tecnoldgica de Teresina/Pl.

5 Académico de Medicina. Centro de Educagdo Tecnoldgica de Teresina/PI.

6 Académico de Medicina. Centro de Educacgdo Tecnoldgica de Teresina/PI.

7 Pos-graduando em Estatistica Computacional Aplicada (UFMG). Mestre em Engenharia de
Materiais pelo IFPI (2017). Especialista em Ensino da Matematica pelo Instituto Federal do Piaui
(2014) e licenciado em Matematica pela Universidade Estadual do Piaui (2004). Professor da
Faculdade de Tecnologia de Teresina-CET), professor efetivo da Secretaria Municipal de Educacao
-SEMED (Regeneracéo Pl) e da Secretaria Estadual da Educacéo e Cultura do Piaui - SEDUC.
http://lattes.cnpg.br/6006171418968490

8 Marina Uchda Wall Barbosa de Carvalho, Bacharel em Biomedicina, Doutora em Imunologia,
http://lattes.cnpg.br/3388776296065523 / ID Lattes: 3388776296065523 marinauwbc@gmail.com

AHTEC,CI;ELHEIAE ISSN 2674-9157- Revista Arte, Ciéncia e Tecnolodia da Faculdade CET
TECNOLOGIA

Cod. Bib. Nacional-Br 85-99767



http://lattes.cnpq.br/6006171418968490
http://lattes.cnpq.br/3388776296065523

Ed. No. 30 de 2024

REVISTA ARTE, CIENCIA E TECNOLOGIA DA FACULDADE CET

ABSTRACT

Introduction: Postoperative delirium (POD) is characterized as postoperative disturbances in
consciousness and cognitive dysfunction generally occurring 2 to 5 days after surgery and its recognition
and treatment is critically important because POD is associated with poor outcomes including functional
decline, longer hospitalization, institutionalization, greater costs, and higher mortality. Objectives: This
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs) evaluates the efficacy of
intranasal insulin in preventing POD in geriatric surgical patients. Methods: We systematically searched
PubMed, Cochrane Library, Embase, and Web of Science from inception to November 2024. We
included studies that compared intranasal insulin with a control group for the prevention of POD in
geriatric populations, focusing on POD incidence. Risk ratio was adopted with a 95% CI. Results: Four
studies comprising 251 patients in each group were included in the comparative analysis. In a pooled
analysis of all studies, a significant reduction in the incidence of POD among patients receiving INI
compared to placebo was found (RR = 0.39; 95% CI [0.27—0.56]; p < 0.000001). In a subgroup analysis
with patients receiving a total daily dose of 40 Ul of INI a reduction in risk of POD was also found in the
intervention group (RR = 0.40; 95% CI [0.26—0.61]; p < 0.000026). Conclusion: The evidence supports
the use of INI as a novel intervention for reducing the incidence of POD in elderly surgical patients.
Continued research is essential to refine its application and fully integrate it into clinical practice.

KEYWORDS: meta-analysis, post-operative delirium, elderly, intranasal insuline.

INTRODUCAO

O delirio pos-operatorio (DPO) é caracterizado como distirbios pés-operatérios na consciéncia,
disfungédo cognitiva e comprometimento do ciclo sono-vigilia, ocorrendo geralmente de 2 a 5 dias apés
a cirurgia [12]. A incidéncia varia de 9% a 87%, dependendo da condi¢c&o do paciente e do estresse
operatério, e o reconhecimento e o tratamento do delirio sdo extremamente importantes porque o delirio
poOs-operatério estd associado a resultados ruins, incluindo declinio funcional, prolongamento da

hospitalizacéo, institucionaliza¢cdo, maiores custos e maior mortalidade [7].

A insulina intranasal (IIN) ganhou atencdo como uma intervencd@o potencial para condicdes
neurocognitivas devido a sua capacidade de atingir diretamente o sistema nervoso central através da
via nasal, contornando a barreira hematoencefélica. Estudos pré-clinicos e clinicos sugeriram seu papel
na melhora do metabolismo da glicose cerebral, reduzindo a neuroinflamacdo e aumentando a

plasticidade sinaptica, todos os quais sao relevantes para a prevencéo de DPO [9-11].

Dada a crescente carga de DPO nos sistemas de saude e na populacdo idosa, esta meta-
analise avalia a eficacia da insulina intranasal na prevencdo de DPO em pacientes cirlirgicos
geriatricos, buscando compreender se essa seria uma possivel droga a ser inserida no arsenal

anestésico na prevencao desta condicédo.
2 MATERIAIS E METODOS
Esta revisdo sistematica e meta-analise foram realizadas e relatadas seguindo as diretrizes do

Manual da Colaboracédo Cochrane para Revisdo Sistematica de Intervencdes e da Declaracao de Itens

Preferenciais para Relatos de Revisdes Sistematicas e Meta-andlises (PRISMA).
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2.1 Estratégia de busca e extragdo de dados

Fizemos buscas sisteméaticas no PubMed, Embase, Web of Science e Cochrane desde o inicio
até novembro de 2024 com a seguinte estratégia de busca: ("Postoperative delirium" OR "Delirium" OR
"Acute confusional state™) AND ("Intranasal insulin” OR "Insulin therapy" OR "Nasal insulin" OR "Insulin
nasal spray") AND (randomized OR randomised OR ‘clinical trial'). As referéncias de todos os estudos
incluidos, revisdes sistematicas anteriores e meta-analises também foram pesquisadas manualmente
para quaisquer estudos adicionais. Dois autores (AS e RS) realizaram a busca bibliografica de forma
independente apoés critérios de busca predefinidos, e eventuais conflitos foram resolvidos por um

terceiro autor (GH).

2.2 Critérios de elegibilidade para analise comparativa

A inclusdo nesta meta-analise foi restrita a estudos que atenderam a todos 0s seguintes
critérios de elegibilidade: (1) RCTs e (2) estudos comparando insulina intranasal com um grupo de
controle para a prevencao de DPO em populagdes geriatricas. Os estudos incluidos deveriam ter
relatado o seguinte resultado: (1) incidéncia de DPO. Dentre os critérios de exclusao estdo: resumos
de congressos, estudos observacionais, revisées de literatura, revisdes sistematicas com ou sem meta-

analise, relatos de casos e artigos que ndo se encaixem no objetivo deste trabalho.

2.3 Avaliacdo da qualidade

Em nosso estudo, avaliamos o risco de viés para cada estudo incluido usando o RoB-2
(ferramenta de risco de viés para ensaios randomizados) [10]. Esta ferramenta avalia o viés em varios
dominios, como confusdo, selecdo de participantes, classificacdo de intervencdo, desvios de
intervencgdes pretendidas, dados ausentes, medicéo de resultados e relatérios seletivos. Os estudos
foram classificados em um dos cinco niveis de risco: baixo, moderado, sério, critico ou nenhuma
informacdo. Dois autores (JV e LA) realizaram as avaliagcbes de forma independente, e quaisquer

divergéncias foram resolvidas por consenso com um terceiro autor.

2.4 Andlise estatistica

Um modelo de efeitos aleat6rios com intervalos de confianga (IC) de 95% foi usado para todas
as andlises, assumindo a heterogeneidade clinica. O estimador de Maxima Verossimilhanca Restrita
foi usado para agrupar a razéo de risco (RR) para a incidéncia de DPO. A heterogeneidade foi avaliada
com o teste Q de Cochran e estatisticas [2, onde valores de p abaixo de 0,10 e 12 > 40% foram
considerados significativos para heterogeneidade[9].

A andlise estatistica foi realizada usando R verséo 4.3.2 e RStudio versao 4.4.0 (R Foundation

for Statistical Computing)[8].
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3 RESULTADOS
3.1 Selecéo e caracteristicas do estudo

Fig. 1 Diagrama de fluxo PRISMA resumindo o processo de revisdo de literatura

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:

Databases (n = 73):
Cochrane (n = 19) Records removed before screening:

Embase (n = 28) Duplicate records (n = 26)
Pubmed (n = 8)
Web of Science (n= 18}

Identification

Y

Records screened Records excluded
(n=47) (n=38)
Y
g Reports sought for retrieval N Reports not retrieved
& (n=9) o {n=0)
o
b
Y R luded:
Reports assessed for eligibilty R Confores e =)
(n=9) Results not stratified by age (n = 2)
Y
% New studies included in review
E (n = 4)

Identificamos 73 estudos na busca inicial no banco de dados (Figura 1). Destes, 26 foram
excluidos devido a duplicidade, em seguida, 38 estudos foram excluidos, mediante analise de titulo e
resumo, de acordo com os critérios de incluséo e excluséo, 9 foram lidos completamente e, com base
nos critérios de inclusdo, um total de 4 estudos foram incluidos na analise final [2-3,5,11]
compreendendo 502 pacientes, dos quais 251 foram alocados para receber insulina intranasal.

Os estudos incluidos sdo randomizados, duplo-cego e controlado por placebo, e foram
conduzidos entre 2019 e 2023 na China. A maioria dos pacientes foi submetida a cirurgia de
substituic@o articular e a idade média da populagéo analisada foi de 69,11 + 2,64. Entre os 4 estudos

incluidos, 194 eram do sexo masculino. Outras caracteristicas dos estudos incluidos sdo mostradas na

Tabela 1.
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Tabela 1 Caracteristicas basais dos estudos incluidos

S —
Estudo N. iz DescrlgaONda Mor_n(_ento d? Idade Cirurgia
pacientes intervencdo | administraco
Comecou 3
dias antes da Controle:
Intervencéo: 40 UI/0,5 mL | operacéo, : Cirurgia  de
. ) : ; 73,0 + 6,68 S
Mi, 2024 106 Controle: | de insulina | duas vezes ao | <. substituicdo
. . . : ntervencao: )
106 intranasal dia, até o0 5° dia articular
. 72,8+6,0
de pos-
operatorio.
i ez g Cirurgia da
e, G 3 Controle: coluna, cirurgia
Intervengéo: 40 UI/400 pL | minutos antes 68.86 + '3 63 | dos n’]embflos
Sun, 2024 70 Controle: | de insulina | da inducéo da e S
) ; . Intervencao: inferiores,
70 intranasal anestesia até 3 . .
di L 68,69 + 3,17 cirurgia
ias apés a ”
O pancreética
cirurgia
Intervenco: g:f;do 2 d'gz Controle: 68,5 | Ressecc¢ao
Huang, 2023 | 30 Controle: 50 .UI (O.’5 L) operacao, (Er=1t] ~ . raAdlcaI para
30 e insulina duas vezes ao Intervencéo: cancer de
dia 68 (66—70,25) | es6fago
Iniciado 2 dias . Cirurgia
Intervencéo: 20 UI/0,5 mL | antes da ComieEs 6 laparoscépica
) : ; . (65-69) X
Huang, 2021 | 45 Controle: | de insulina | operacao, Intervencao: radical de
45 intranasal duas vezes ao G0 tumor
: 68 (66-70) . .
dia gastrointestinal

Legenda: NR: dado néo reportado

3.2 Andlise de todos os estudos

Uma analise conjunta de 4 estudos (n = 502) para o desfecho primario demonstrou uma reducdo
significativa na incidéncia de DPO entre pacientes que receberam IIN em comparacéo ao placebo (RR
= 0,39; IC de 95% [0,27-0,56]; p < 0,000001; Figura 2). O losango esta a esquerda da linha de efeito
nulo e representa o resultado da meta analise, os quadrados representam o tamanho do efeito de cada
estudo e a linha sob a qual estdo representa o IC do efeito individual do estudo, nenhum dos estudos
cruza a linha de efeito nulo e o resultado da meta-analise se encontra abaixo da linha de efeito nulo,
gue seria 1, e o intervalo de confianga ndo ultrapassa esse valor, soma-se a isso o valor p<0,05, tais

fatores demonstram que ha diferenca significativa, favorecendo o uso de IIN.

Fig. 2 Andlise comparativa de todos os estudos

Insuline Placebo Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight RR 95% CI MH, Random, 95% CI
Huang, 2021 5 45 19 45 17.4% 0.26 [0.11;0.64] —@——
Huang, 2023 9 30 19 30 37.4% 047 [0.26; 0.87] —l—
Mi, 2024 8 106 23 106 24.2% 035 [0.16;0.74] ——
Sun, 2024 7 70 17 70 21.0% 041 [0.18;0.93] —;—
Total (95% CI) 29 251 78 251 100.0% 0.39 [0.27; 0.56] -
Heterogeneity: Tau’ = 0; Chi” = 1.23, df = 3 (P = 0.7451); I* = 0.0% ! | | !
Test for overall effect: Z =-5.01 (P < 0.000001) 0.2 05 1 2 5
Favors Insuline Favors Placebo

ARTE, CIENGIA E ISSN 2674-9157- Revista Arte, Ciéncia e Tecnoloaia da Faculdade CET

TECNOLOGIA

Cod. Bib. Nacional-Br 85-99767

€




Ed. No. 30 de 2024

REVISTA ARTE, CIENCIA E TECNOLOGIA DA FACULDADE CET

3.3 Subanélise em populacdes selecionadas

Uma subandlise incluindo pacientes que receberam uma dose diaria total de 40 Ul de IIN também
mostrou uma reducéo no risco de DPO no grupo de intervenc¢éo (RR = 0,40; IC de 95% [0,26—0,61]; p
< 0,000026; Figura 3) [2-3,11]. O losango esta a esquerda da linha de efeito nulo e representa o
resultado da meta analise, os quadrados representam o tamanho do efeito de cada estudo e a linha
sob a qual estdo representa o IC do efeito individual do estudo, nenhum dos estudos cruza a linha de
efeito nulo e o resultado da meta-analise se encontra abaixo da linha de efeito nulo, que seria 1, e 0
intervalo de confianga ndo ultrapassa esse valor, soma-se a isso o valor p<0,05, tais fatores

demonstram que ha diferenca significativa, favorecendo o uso de IIN.

Fig. 3 Andlise de subgrupos

Insuline Placebo Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight RR 95% ClI MH, Random, 95% CI

Huang, 2021 19 45  23.0% 0.26 [0.11; 0.64] —-——
Huang, 2023 19 30 493% 047 [0.26; 0.87] ——
Sun, 2024 17 70 27.7% 041 [0.18;093] —@—

Total (95% CI) 21 55 145 100.0% 0.40 [0.26; 0.61] “"

Heterogeneity: Tau® = 0: Chi® = 1.14, df = 2 (P = 0.5653); I = 0.0% ' | ' '

Test for overall effect: Z = -4.21 (P = 0.0000286) 02 05 1 2 5
Favors Insuline Favors Placebo

3.4 Avaliacdo da qualidade e avaliacdo do risco de viés de publicacéo

A avaliagdo do risco de viés, conduzida usando RoB-2 para ensaios randomizados, revelou um
baixo risco geral de viés, todos os estudos incluidos foram randomizados e duplo-cegos, com perda
minima no acompanhamento (Figura 4).

Em todos os estudos [2-3,5,11] a sequéncia de alocacao foi aleatéria, ndo haviam diferenca
significativas entre as caracteristicas de cada grupo e a sequéncia de alocacéo foi ocultada até os
participantes serem selecionados e designados para as interveng6es conferindo um baixo risco aos
estudos em D1.

A avaliacdo dos resultados em todos os estudos [2-3,5,11] se deu mediante intention-to-treat
protocol, os estudos inclusos sao duplo-cego, 0s pacientes e os anestesistas ndo sabiam qual droga
estava sendo administrada e ndo houve desvio da intervencéo planejada, ou seja, co-intervencdes ou
alternativas, resultando em um baixo risco de viés no dominio 2.

Os estudos [2-3,5,11] reportaram dados suficientes para todos ou quase todos os pacientes
incluidos, resultando em um baixo risco de viés no dominio 3. O meio de avaliar o delirium nédo foi
inapropriado nos estudos e os médicos que avaliaram a incidéncia de DPO nao tinha conhecimento
acerca da intervencao recebida pelo paciente resultado em baixo risco no dominio 4.

E pouco provavel que os dados dos resultados comunicados tenham sido selecionados a partir
de multiplas medi¢bes de resultados (por exemplo, escalas, definigdes, pontos no tempo) dentro do
dominio de resultado ou a partir de multiplas andlises dos dados resultando em baixo risco no dominio
5.
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Fig. 4 Avaliagdo de risco de viés com RoB-2

Study
Huang, 2023 Low risk

Huang, 2021 ! Some concerns
Mi, 2024 High risk
Sun, 2024
Randomisation process
Deviations from the intended interventions
Missing outcome data
Measurement of the outcome

Selection of the reported result

4 DISCUSSAO

Nesta meta-andlise abrangendo 4 estudos e 502 pacientes, [2-3,5,11] conduzimos uma analise
comparativa entre IIN e placebo para avaliar a eficacia do IIN na prevencao de DPO em pacientes
cirdrgicos geriatricos. O principal achado deste estudo € a reducéo significativa do risco de DPO quando
tratado com insulina intranasal.

A fisiopatologia do DPO envolve interacdes complexas entre inflamacao sistémica, déficit no
metabolismo de glicose e estresse oxidativo, todos os quais sdo exacerbados no cérebro envelhecido.
Lemstra et al. (2008) demonstrou a associacdo entre marcadores inflamatérios pré-operatorios
elevados, como a interleucina-6 (IL-6), e o risco de DPO, particularmente em pacientes submetidos a
cirurgia ortopédica. Este estado inflamatério, juntamente com a utilizagéo reduzida de glicose cerebral,
cria um ambiente vulneravel que predispbe pacientes idosos a disfungdo cognitiva [4]. A IIN exerce
seus efeitos ao atingir diretamente o sistema nervoso central pela via nasal, contornando a barreira
hematoencefalica. Isso permite a modulagcéo rdpida das vias de sinalizacdo da insulina, levando ao

aumento do metabolismo da glicose, reducao da neuroinflamacéo e melhora da plasticidade sinaptica

[9].

Neste contexto, dois estudos mediram os niveis plasmaticos de marcadores pré-inflamatorios
pré e pos-operatorios [3,11]. Huang, 2021, mostrou uma reducao significativa nos niveis séricos de
TNF-a, IL-6 e IL-1b no segundo e terceiro dia pos-operatorio em pacientes tratados com IIN. Sun, 2024
encontrou uma reducéo significativa em IL-6 e S1008 favorecendo o grupo IIN, mas os niveis de TNF-

a foram semelhantes em ambos os grupos [3,11].
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Foi descoberto que a osteocalcina tem uma correlagéo positiva com o funcionamento executivo
e a cognicao global em humanos [6]. Mi, 2024 mediu a osteocalcina total (tOC), osteocalcina nédo
carboxilada (ucOC) no plasma e no LCR. No dia em que a cirurgia deveria ocorrer (D0), ap6s 3 dias de
administracé@o de 1IN, os niveis de tOC e ucOC no liquido cefalorraquidiano foram significativamente
maiores no grupo de intervencao. Os niveis plasmaticos de tOC foram significativamente maiores em
DO, D1 e D3 no grupo IIN e os niveis plasmaticos de ucOC foram significativamente maiores no grupo
IIN em DO, mas menores em D1 e D3 [5].

Vale ressaltar que a sinalizacédo do receptor de insulina induz a producéo de osteocalcina, que
influencia a utilizacdo da glicose e possivelmente tem efeito na cognicao [1.6], o que pode ser benéfico
para pacientes idosos, especialmente aqueles com condi¢des ortopédicas, conforme apresentado por
Mi, 2024, exemplificado pela associagdo entre baixa densidade mineral 6éssea e osteoporose com
comprometimento cognitivo e doenca de Alzheimer em mulheres na p6s-menopausa [5-6].

4.1 LIMITACOES

Apesar dos resultados promissores, varios desafios permanecem. Os ensaios incluidos nesta
andlise variaram em termos de dosagem, tempo de administracdo e populacbes de pacientes,
introduzindo heterogeneidade potencial. Além disso, embora a IIN tenha demonstrado seguranca e
eficacia em curto prazo, os resultados em longo prazo permanecem pouco explorados. Estudos futuros
devem se concentrar na padronizacao de protocolos de administracéo e na investigacao dos beneficios
cognitivos sustentados da IIN, particularmente em pacientes com deficiéncias cognitivas preexistentes

ou altas cargas inflamatérias.

5 CONCLUSAO

Em resumo, as evidéncias apoiam o uso do IIN como uma nova intervencgéo para reduzir a
incidéncia de DPO em pacientes cirdrgicos idosos. Ao abordar os principais mecanismos subjacentes,
como neuroinflamacado e desregulacao da glicose, o IIN oferece uma abordagem direcionada e nao
invasiva para melhorar os resultados perioperatorios. Pesquisas continuas sdo essenciais para refinar

sua aplicacao e integra-la totalmente a pratica clinica.
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