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iv. Resumo

Efeitos da Anestesia, Analgesia e Sedacdo em Ser Imaturo
Estudo Experimental e Clinico

Catré D

Anualmente milhdes de fetos e recém-nascidos humanos sdo expostos, direta ou
indiretamente, a anestésicos gerais/sedativos ou analgésicos para alivio da dor e stresse
cirtrgicos. As principais preocupacdes nesta area sdo dominadas pela percecdo do
aumento de risco de morbimortalidade e de efeitos noxios potenciais no
neurodesenvolvimento, originados pela anestesia/analgesia/sedacdo (A/AJS) utilizada
em fase de imaturidade geral e designadamente do sistema nervoso central. Os efeitos
da A/A/S, administrada a criangcas jovens, e em particular a neonatos com patologia
cirtrgica de risco, estdo ainda insuficientemente estudados neste subgrupo pediatrico. O
objetivo principal desta Tese foi contribuir para a fundamentacdo cientifica do tema,
através da realizacdo de um conjunto de estudos de indole experimental (Estudo A) e
clinica (Estudos B a D).

O nosso estudo experimental (Estudo A) levanta questdes importantes relativas
ao impacto no neurodesenvolvimento do ser imaturo exposto a midazolam ou fentanil,
farmacos amplamente usados no contexto clinico estudado (neonatos internados em
unidades de cuidados intensivos pediatricas submetidos a cirurgia sob anestesia).
Utilizando um modelo murino neonatal de dor incisional pds-operatoria constituiram-se
4 grupos experimentais: (1) fentanil, (2) midazolam, (3) sham e (4) ndo-operado, cujo
desenvolvimento fisico e comportamento foram avaliados ao longo do estudo apds
administragdo repetida dos farmacos teste. No final da experiéncia foi também realizado
estudo histopatolégico e histomorfométrico de areas do cortex peri-rinal, giro dentado
do hipocampo e cerebelo. Os nossos resultados sugerem que a administragdo repetida de
fentanil ou de midazolam a ratos submetidos a stresse cirurgico em fase de imaturidade
cerebral alterou o crescimento e o desenvolvimento normais, tendo tido impacto
variavel, positivo ou negativo, nos diferentes parametros estudados, sendo de destacar
aspetos globalmente positivos para o fentanil, com melhoria de aquisicdo de
competéncias cognitivas (memoria), e desfavordveis para o midazolam que afetou

negativamente a memoria e 0 comportamento ansioso.



Os estudos B e C tiveram, respetivamente, como objetivos (Estudo B) analisar
os resultados e conclusdes de estudos epidemiolédgicos publicados na literatura sobre
perturbacdes persistentes do neurodesenvolvimento apds exposicdo a anestésicos de
criancas em fase de imaturidade cerebral e (Estudo C) analisar o perfil epidemioldgico
da morbimortalidade relacionada com a anestesia geral e cirurgia no primeiro ano de
idade e em particular no periodo neonatal (primeiro més de idade), utilizando o método
de revisdo sistematica da literatura. No Estudo B, a analise das publicagdes revelou
estudos com numerosas limitagdes e conclusdes discordantes que fazem com que a
informag&o reportada ainda se considere insuficiente para mudar a pratica clinica atual e
no Estudo C observou-se grande variabilidade nos indices de mortalidade e morbilidade
na faixa etaria em analise, bem como nos seus subgrupos. No entanto, apesar da 6bvia
heterogeneidade metodolégica e auséncia de estudos especificos, os perfis
epidemioldgicos de morbimortalidade relacionada com a anestesia de criangas no
primeiro ano de idade mostram frequéncia mais alta nesta faixa etaria, com os maiores
picos de incidéncia na anestesia de neonatos.

O estudo D teve como objetivo a analise da morbimortalidade numa ampla
coorte de recém-nascidos submetidos a cirurgia neonatal sob anestesia geral num centro
regional de referéncia em Portugal, em contexto de cuidados otimizados de salde para
esta populagdo. O recurso a analise estatistica utilizando o método de regresséo logistica
permitiu determinar fatores de risco independentes para mortalidade e fatores de risco
independentes para complicacBes pds-operatdrias graves (graus 111 a V na classificacdo
de Clavien-Dindo) nos primeiros 30 dias ap0s a cirurgia neonatal. Entre os resultados
relevantes encontrou-se taxa de mortalidade intra-hospitalar de 6,4%, o que esta dentro
da prevaléncia encontrada em paises desenvolvidos. A mortalidade e as complicagdes
pOs-operatdrias graves apds cirurgias neonatais sob anestesia geral nos primeiros 30
dias de pos-operatdrio foram respetivamente de 5% e 23%. As variaveis classificagdo de
estado fisico ASA 3 ou superior e enterocolite necrosante/perfuracdo gastrointestinal
foram identificadas como fatores de risco independentes para mortalidade pds-
operatéria precoce neonatal e as varidveis mais do que uma intervencdo, reparacdo
cirirgica de hérnia diafragmaética congénita, prematuridade com menos de 32 semanas
de gestacdo e cirurgia abdominal foram identificadas como fatores de risco
independentes para complicacfes graves ap0Os a anestesia/cirurgia neonatal.

O nosso contributo pessoal de indole experimental pode contribuir para apoiar o

uso neonatal de fentanil, quando indicado, ou seja, em ambientes pds-cirirgicos,
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incluindo em recém-nascidos prematuros. No que se refere ao midazolam a sua
utilizacdo devera ser restringida a menor exposicdo possivel, até esclarecimento dos
seus efeitos no neurodesenvolvimento humano. No entanto, a extrapola¢do dos nossos
dados para o contexto clinico deve ser feita com cautela, como em qualquer estudo com
animais. O contributo providenciado pelos estudos clinicos, ao sistematizar as
informacdes disponiveis e estabelecer fatores de risco independentes, pode ajudar os
profissionais de salde a orientar as intervencdes para melhoria de resultados e definir o

progndstico pos-operatdrio em neonatos com patologia cirurgica.

Palavras-Chave: Anestesia/Analgesia/Sedacdo; Imaturo; Neonatal, Morbimortalidade;

Fentanil; Midazolam; Rato.
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v. Abstract

Anesthesia, Analgesia and Sedation Effects in the Immature Being
Experimental and Clinical Study

Catré D

Every year millions of fetuses and newborn humans are exposed, directly or
indirectly, to general anesthetics/analgesics /sedatives for pain relief and surgical stress.
The main concerns in this area come from the perception of increased risk of morbidity
and potential neurodevelopmental effects induced by anesthesia/analgesia/sedation
(AJAJS) used during immaturity specially of the central nervous system. The effects of
AJAJS, administered to young infants, particularly neonates with higher risk surgical
pathology, are not yet sufficiently studied. The main objective of this thesis was to
contribute to the scientific knowledge in this field, by conducting a series of studies of
experimental (Study A) and clinical (Studies B to D) nature.

Our experimental study (Study A) raises important questions about the impact
on the neurodevelopment of immature beings exposed to midazolam or fentanyl , drugs
widely used in the clinical setting further studied in this context (neonates hospitalized
in pediatric intensive care units undergoing surgery under anesthesia). Using a murine
model of neonatal postoperative pain, pups were divided into four groups: (1) fentanyl,
(2) midazolam, (3) sham and (4) non-operated, whose physical development and
behavior were evaluated over the study period after repeated administration of the test
drug. At the end of the experiment, histopathological and histomorphometric study of
areas of peri-rhinal cortex, dentate gyrus of the hippocampus and cerebellum was also
conducted. Our results suggest that repeated administration of fentanyl or midazolam to
rats subjected to surgical stress during brain immaturity altered the normal growth and
development, with variable impact, either positive or negative, on the different
parameters studied, with emphasis on globally positive findings for fentanyl, with
improved acquisition of cognitive skills (memory) and unfavorable findings for
midazolam which negatively affected memory and anxious behavior.

Studies B and C, respectively , aimed (Study B) to analyze the results and
conclusions of epidemiological studies published in literature on persistent

neurodevelopmental disorders following exposure of children during brain immaturity
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to anesthetics and (Study C) to analyze the epidemiological profile of morbidity and
mortality related to anesthesia and surgery in the first year of age and particularly in the
neonatal period (first month of age), through a systematic review of the literature. In
Study B , analysis of publications revealed studies with conflicting conclusions and
numerous limitations that make the information reported still deemed insufficient to
change current clinical practice and, in Study C, a great variability was observed in
rates of mortality and morbidity in the age in analysis , as well as in its subgroups .
However, despite the obvious methodological heterogeneity and absence of specific
studies, epidemiological profiles of morbidity and mortality related to anesthesia in
children in the first year of age showed higher frequency in this age group, with the
highest peaks of incidence for neonates.

Study D aimed to analyze the morbidity and mortality in a large cohort of infants
undergoing neonatal surgery under general anesthesia in a regional center of reference
in Portugal, in the context of optimal health care for this population. The use of
statistical analysis using the logistic regression method allowed the determination of
independent risk factors for mortality and for severe postoperative complications
(grades 111 to V in the Clavien - Dindo classification) in the first 30 days after neonatal
surgery. Among the relevant results, a 6.4 % rate of in-hospital mortality was found,
which is within the prevalence reported by developed countries. Mortality and severe
postoperative complications in the first 30 days after neonatal surgeries under general
anesthesia were respectively 5% and 23%. Variables ASA physical status 3 or higher
and necrotizing enterocolitis/gastrointestinal perforation were identified as independent
risk factors for early neonatal postoperative mortality and variables more than one
intervention, surgical repair of congenital diaphragmatic hernia, prematurity under 32
weeks gestational age and abdominal surgery were identified as independent risk factors
for severe complications after neonatal anesthesia/surgery .

Our personal contribution of experimental nature can help support the neonatal
use of fentanyl, when indicated, in post-surgical settings, including in premature
neonates. With regard to midazolam, its use should be restricted to the lowest exposure
possible until its effects on human brain development are better clarified. However,
extrapolation of our data to the clinical context should be done with caution as in any
animal study. The contribution provided by the clinical studies, by systematizing the
available information and establishing independent risk factors can help health
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professionals to improve results and to better define the postoperative outcome in
neonates with surgical pathology.

Keywords: Anesthesia/Analgesia/Sedation; Immature; Neonatal; Morbimortality;
Fentanyl; Midazolam; Rat.
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INTRODUCAO

Anualmente milhdes de fetos e recém-nascidos humanos sdo expostos, direta ou
indiretamente, a anestésicos gerais/sedativos ou analgésicos. A preocupacao legitima
sobre os efeitos indesejaveis da exposicdo precoce destes seres, de reconhecida
imaturidade fisiol6gica, mantem-se atual, existindo na literatura cientifica abundante
informacdo, embora controversa, sobre tais efeitos. No centro das questdes mais focadas
nas Ultimas décadas estdo os efeitos de neurotoxicidade potencial de anestésicos e o
maior risco de morbimortalidade a que ficam sujeitas criancas jovens e em particular
neonatos gravemente doentes submetidos a cirurgia sob anestesia geral em fase de
imaturidade dos seus sistemas e Orgdos, particularmente em fase de imaturidade do
sistema nervoso central (SNC).

A tese “Efeitos da Anestesia, Sedacdo e Analgesia Em Ser Imaturo. Estudo
Experimental e Clinico” pretende contribuir para o conhecimento de efeitos da
anestesia/analgesia/sedacdo (A/A/S) em fase de imaturidade do SNC, através da
investigagdo de indole translacional e clinica incidindo em periodo muito precoce da

vida p6s-neonatal.

Esta Tese esta estruturada da seguinte forma:

- Capitulo I: apresenta o estado da arte e revisdo da literatura cientifica sobre o
tema. Nele é realizada a explanagdo tedrica do tema, como a defini¢do etimoldgica dos
termos, evolugdo histdrica da anestesia pediatrica, indicac@es cirlrgicas para anestesia
neonatal e aspetos da fisiologia neonatal relevantes na vulnerabilidade caracteristica
deste grupo etario a anestesia, a dor e ao stresse cirlrgico. Através da revisdo da
literatura sobre os efeitos da anestesia, sedacdo e analgesia identificam-se lacunas de
conhecimento, orientando para os estudos de contributo pessoal.

- Capitulo 1I: inclui o contributo pessoal, apresentando 4 estudos de
investigacao.

O Estudo A, “Efeitos no Rato em Crescimento da Injecdo Repetida de Fentanil
ou Midazolam no Periodo de Recém-nascido em Contexto de Stresse Cirlrgico”,

realizado em modelo animal, verifica o impacto no neurodesenvolvimento do ser
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imaturo exposto a midazolam ou fentanil, farmacos amplamente usados no contexto
clinico estudado (neonatos internados em unidades pediatricas de cuidados intensivos
submetidos a cirurgia sob anestesia).

O Estudo B, “Anestesia Pediatrica em Periodo de Imaturidade Cerebral e
PerturbacGes do Neurodesenvolvimento: Revisdo Sistematica“, analisa os resultados e
conclusbes de estudos epidemioldgicos publicados na literatura sobre perturbacdes
persistentes do neurodesenvolvimento ap0s exposicao a anestésicos de criancas em fase
de imaturidade cerebral, utilizando o método de revisdo sistematica da literatura.

O Estudo C, “Morbimortalidade Perioperatéria no Primeiro Ano de Idade:
Revisdo Sistematica (1997-2012)”, analisa o perfil epidemioldgico da morbimortalidade
relacionada com a anestesia geral e cirurgia no primeiro ano de idade, e em particular no
periodo neonatal (primeiro més de idade), utilizando o método de reviséo sistematica da
literatura respeitante aos Gltimos 15 anos.

O Estudo D, “Morbimortalidade em Anestesia/Cirurgia Neonatal”, examina os
fatores de risco de mortalidade precoce e complicacGes operatorias num sistema
otimizado de prestacao de cuidados de saude ao recém-nascido cirdrgico, analisando por
método de regressao logistica multipla a morbimortalidade numa ampla coorte de
recém-nascidos submetidos a cirurgia neonatal sob anestesia geral em centro regional de
referéncia em Portugal.

- Capitulo I1I: apresenta as consideracdes finais, conclusdo final e perspetivas

futuras.

1 EFEITOS DA ANESTESIA, SEDACAO E ANALGESIA EM SER IMATURO — ESTADO DA

ARTE

1.1 Anestesia/Analgesia/Sedacéo: Etimologia e Conceitos

Anestesia e analgesia, duas palavras originarias do grego “anaisthesia” e
analgesia”, significam insensibilidade e sedacdo, do latim “sedatione”, significa acdo
de abrandar.

A origem da palavra anestesia atribuiu-se ao filosofo grego Pedanius
Dioscorides de Anazarbus, residente em Roma, que a usou pela primeira vez no ano 50

d.c. para descrever o efeito narcotico da planta mandragora utilizada para auxiliar uma
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cirurgia.? O termo “anestesia” com significado clinico préximo do atual foi proposto em
1846 pelo neurologista, filosofo e poeta Oliver Wendell Holmes em carta a William T.
G. Morton,? considerado um dos pais desta area de especializacdo médica.

Os conceitos anestesia, analgesia e sedacdo estdo intimamente ligados. Na
atividade clinica sdo técnicas utilizadas em diferentes contextos que procuram garantir a
inocuidade da execucdo de intervencbes terapéuticas ou diagnosticas tanto
perturbadoras quanto dolorosas. Diversos autores, incluindo a Associacdo Americana de
Anestesia (ASA) em 2009,* procuraram definir os conceitos algo ambiguos de anestesia
geral, sedacdo e analgesia. Segundo a ASA, anestesia geral corresponde a perda de
consciéncia induzida por farmacos durante a qual o doente ndo € despertavel, mesmo
por estimulos dolorosos. Por outras palavras, trata-se de uma depressao reversivel do
sistema nervoso central induzida por farmacos que resulta em perda de resposta e
percecdo de todos os estimulos externos.” De acordo com a ASA, sedacdo define-se
como um estado induzido por farmacos que altera a coordenacdo e funcdo cognitiva, e,
consoante a profundidade, pode afetar também a consciéncia, a paténcia da via aérea, a
ventilacdo e a funcédo cardiovascular, considerando-se que sedacdo é um estado que faz
parte de um processo continuo, que inclui progressivamente sedacdo minima
(“ansidlise™), sedacdo moderada (“sedacdo consciente”) e sedacdo profunda, podendo
culminar em anestesia geral. Segundo Tavares J,° analgesia define-se como

insensibilidade dolorosa sem supresséo de outras modalidades de sensagéo.

1.2 Ser Imaturo — Consideracdes Gerais

Imaturo (do latim immatiru), significa que o ser ainda ndo atingiu o seu
desenvolvimento (fisico, psicolégico e/ou emocional) completo.! Em relacdo a
anestesia, as fases de imaturidade no ser humano néo se limitam ao periodo de gestacéo,
mas incluem também os grupos etarios pediatricos mais jovens, desde o periodo de
recém-nascido até aproximadamente os 8 a 10 anos de idade, quando se completa o
desenvolvimento pulmonar.

A idade pediatrica de maior potencial de morbimortalidade em anestesia engloba
0 primeiro ano de vida (lactente), onde o risco anestésico se estende em decrescendo
desde o nascimento. Os grupos mais criticos incluem os recém-nascidos de extrema

prematuridade (no limite de viabilidade) e de extremo baixo peso, com o periodo de
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maior risco estendendo-se desde o0 nascimento (risco maximo) até as 60 semanas pos-
concecéo (cerca dos 6 meses de idade).” O risco anestésico no periodo neonatal, isto &,
nos primeiros 28 dias de vida (Tabela 1.1) advém da imaturidade de varios érgdos e
sistemas e da diminuicdo da capacidade de mecanismos homeostaticos regularem
adequadamente o meio interno.® Neste periodo, especialmente nos primeiros dias de
vida, ocorre um conjunto de transformacGes fisioldgicas para adaptacdo a vida
extrauterina e é também nesta fase que o desenvolvimento de maturacdo de 6rgdos e
sistemas fisiologicos é mais intenso, nomeadamente a nivel do sistema nervoso central
(SNC).

Na Tabela 1.1 apresenta-se um conjunto de definicBes referentes ao recém-
nascido humano, designadamente com exposicdo de atributos que influenciam as
tomadas de decisdo em anestesia neonatal e na Tabela 1.2 apresentam-se as
caracteristicas fisiologicas do ser imaturo que mais influenciam o desenvolvimento das

manifestacdes patoldgicas caracteristicas deste grupo etario de risco.

Tabela 1.1 - Defini¢des Referentes ao Recém-nascido Humano

‘Caracteristica ' Definicéo
RN (Idade neonatal) Primeiro més de vida (até aos 28 dias de idade)
Idade neonatal precoce Primeira semana de vida (< 8 dias de idade)
RN de termo IG > 37 semanas
RN prematuro IG < 37 semanas completas
RN grande prematuro IG 22 a 27 semanas
Baixo peso ao nascer PN < 25009
Muito baixo peso PN < 15009
Extremo baixo peso” PN < 1000g
Micronato” PN < 800g
Pequeno para a idade de gestacao PN < percentil 10 paraa IG
Grande para a idade de gestacéo PN > percentil 90 para a IG

RN = recém-nascido; g= gramas; s= semanas; |G= idade de gestacdo ao nascer; PN= peso de
nascimento; * definicdo de Lee et al. ®

Tabela 1.2 - Variaveis fisioldgicas e suas manifestacfes patoldgicas em ser imaturo

Variavel fisiologica ' Manifestacdo Patolégica

Pele fina Evaporacdo de agua transepitelial
Deficiente insulacdo e termorregulagédo Perda de calor — hipotermia
Imaturidade renal Desequilibrio hidroeletrolitico
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Fragilidade da matriz vascular Hemorragia intraventricular
germinativa/deficiente regulacdo vascular

cerebral

Necessidades de oxigénio/Retina imatura  Retinopatia da prematuridade
Circulagéo “de transi¢do” Persisténcia de shunts fetais patentes
Deficiéncia em surfactante Doenca de membrana hialina

Imaturidade  pulmonar  (requerendo Displasia broncopulmonar
oxigénio e ventilacdo mecanica)
Imaturidade gastrintestinal Enterocolite necrosante

Adaptado de Lee HL, Jain L. Physiology of infants with very low birth weight. Semin Pediatr
Surg. 2000 May;9(2):50-5.

1.3 Anestesia, Analgesia e Sedacao no Periodo Neonatal para Lactente Cirdrgico

A anestesia pediatrica (e neonatal) como area de especializacdo médica foi sendo
gradualmente reconhecida ao longo do século XX,°™ deixando de se olhar para a
crianca como um adulto em miniatura. Em particular, desde os finais da década de
cinquenta até a atualidade verificaram-se grandes avancos no conhecimento da
fisiologia de 6Orgdos e sistemas imaturos, evolugdo técnica com miniaturizacdo de
equipamentos e instrumentos anestesiolégicos e cirlrgicos e monitorizacdo eletrénica
de parametros vitais durante a anestesia e equipas altamente diferenciadas na prestacéo
de cuidados de salide em neonatalogia atuando em centros terciarios.*? Assim, a
sobrevida atual de neonatos sujeitos a anestesia geral, mesmo em situacGes de extrema
fragilidade, é consideravelmente superior a de meados do século XX. Infelizmente, o0s
avancos na compreensdo da fisiologia da dor do recém-nascido foram mais tardios e
levaram a um atraso na implementacdo correta da analgesia. SO recentemente foi dada a
devida importancia a analgesia do recém-nascido, descurada até ao inicio de 1980 por se
acreditar que neste grupo etario faltava o substrato neuroldgico necesséario para a
percecdo de dor, por falta de mielinizacdo, existéncia de vias dolorosas incompletas e
imaturidade do cértex cerebral do recém-nascido.*® No virar do milénio novos desafios
foram apresentados a anestesiologia neonatal, designadamente os da anestesia para
cirurgia minimamente invasiva,'* cada vez mais frequente. No presente, a anestesia para
cirurgia fetal por métodos endoscépicos ou aberta é ja uma realidade,™ com a colocagéo
de novos problemas. As principais indicagdes para intervencdo anestesiolégica no

periodo neonatal estdo listadas na Tabela I.3.
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Tabela 1.3 - Condicdes cirdrgicas mais frequentes que requerem anestesia geral

no periodo neonatal

Patologia/procedimentos

Atresia do es6fago/fistula traqueoesofagica’
Hérnia diafragméatica congénita”
Onfalocelo/Gastrosquisis™

Estenose hipertrofica do piloro

Abddémen agudo do recém-nascido"
Enterocolite necrosante’
Atresias intestinais (incluindo malformacdes anorretais)
Anomalias de fixagdo/rotacao intestinal

' Lopes MF® refere que das cinco variantes anatémicas habituais de atresia do eséfago/ fistula
traqueoesofagica (AE/FTE), a AE associada a FTE distal esta presente em cerca de 85% dos casos, €
habitualmente de hiato curto, o que permite a reparacdo da AE no periodo de recém-nascido (laqueagao
da FTE e anastomose esofagica primaria por toracotomia ou toracoscopia), ao contrario da AE isolada
que é geralmente de hiato-longo e em que a intervencdo em recém-nascido se limita a gastrostomia.
Pinheiro et al.'” afirmam que o tratamento cir(rgico da AE é considerado uma urgéncia, mas ndo uma
emergéncia, exceto em prematuro com dificuldade respiratéria e que os cuidados anestésicos se focam na
minimizagdo de ventilagdo através da FTE, geralmente colocando a extremidade do tubo endotraqueal
distal a fistula para que se evite a distensdo/perfuracdo gastrica e consequente compromisso ventilatério.
Mais de 50% das criancas apresentam outras malformagdes associadas, algumas potencialmente letais, as
quais sao responsaveis pela atual baixa mortalidade associada a AE.

" Wéjcicki e Drozdowski*® afirmam que a ocorréncia de hérnia diafragmatica congénita esta associada a
alta mortalidade e morbilidade, relacionada com a gravidade da hipoplasia pulmonar e da hipertensdo
arterial pulmonar. Ruano et al.® referem que a hérnia diafragmatica congénita pode ser diagnosticada
com precisdo por volta do segundo trimestre de gravidez por ultrassonografia e afirmam que a ocluséo
traqueal do feto, por intervencdo fetoscOpica precoce nas situacbes de grave hipoplasia pulmonar,
aumenta a sobrevida da crianca apdés a cirurgia neonatal de encerramento do orificio herniario
diafragmatico.

" Christison-Lagay et al.? referem que o onfalocelo (defeito no umbigo e visceras abdominais cobertas
por saco) e o gastrosquisis (defeito paraumbilical, habitualmente a esquerda, e visceras abdominais sem
saco) sdo os defeitos congénitos major da parede abdominal mais frequentes e que o prognostico se
relaciona com as malformagdes associadas ao onfalocelo e com o grau de lesdo do intestino no
gastrosquisis. O tratamento cir(rgico de ambas as situagBes consiste no encerramento do defeito de
parede nos primeiros dias de vida pés-natal, primario, ou utilizando um silo temporario.

v de la Hunt? refere que o abdémen agudo do recém-nascido é causa frequente de internamento em
cuidados intensivos pediatricos, podendo ocorrer numa ampla variedade de patologias congénitas,
mecanicas (atresias intestinais, anomalias de rotacdo intestinal, mecénio espesso, entre outras), ou
funcionais, representadas por patologias da inervacdo intestinal (Doenca de Hirschsprung), ou pode ser
adquirida e associada a peritonite/perfuracdo, como na enterocolite necrosante.

¥ Fitzgibbons et al.® referem que a enterocolite necrosante é uma patologia gastrointestinal sistémica
devastadora do recém-nascido, em que a taxa de mortalidade intra-hospitalar permanece elevada e
significativamente relacionada com o grau de baixo peso de nascimento. Hillier et al. * afirmam que os
principais desafios da intervengdo anestésica intraoperatoria incluem a frequente extrema prematuridade,
distensdo abdominal pronunciada, instabilidade hemodinamica, acidose, insuficiéncia respiratéria, sepsis,
coagulopatia, desequilibros electroliticos e canal arterial patente com necessidade de monitorizacéo
hemodinamica e laboratorial e apoio farmacologico frequente incluindo o recurso a inotropicos, farmacos
para ressuscitacdo e transfusdo de concentrado de globulos ou plasma.
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Doenca de Hirschsprung
Hérnia inguinal encarcerada

Persisténcia de canal arterial patente”
Mielomeningocelo""

Derivacéo ventriculoperitoneal
Cistoscopia/Excisdo de valvulas da uretra posterior
Torcdo do testiculo

Cateterismo cardiaco diagndstico/de intervencéao
Estudo imagioldgico (ressonancia magnética)
Acesso venoso central

viil

A maioria das situacdes referidas na Tabela 1.3 requer cuidados em ambiente
hospitalar muito diferenciado, dotado de profissionais treinados, infraestruturas e
processos adequados para garantir uma pratica anestesioldgica segura. No periodo
neonatal, o stresse provocado pela patologia cirtrgica e os efeitos dos farmacos
utilizados em anestesia, sedacdo ou analgesia associados as transformacdes da
adaptacdo a vida extrauterina e a imaturidade fisiologica de diversos sistemas podem ter
consequéncias nefastas e mesmo colocar em risco a vida do doente. Tal ndo invalida
que, mesmo em situagcdes extremas de prematuridade e de gravidade de doenca, 0s
recém-nascidos cirurgicos devam ter o tratamento adequado da dor e devam ser
anestesiados, sendo que a probabilidade de analgesia ou anestesia com menor risco
relativo ocorrerd se houver conhecimento da fisiologia do imaturo e se se prestar a
devida atencdo ao detalhe.?® Neste contexto é prudente escolher farmacos e técnicas que
providenciem a anestesia ideal e minimizem as alteracbes hemodinamicas, de trocas
gasosas e de ventilacdo no contexto da cirurgia.?

Nenhum dos agentes anestésicos disponiveis atualmente preenche, em
concentracdes seguras, 0s requisitos do anestésico ideal, ou seja, de um farmaco com

acdo previsivel, ndo téxico nas concentracGes usadas clinicamente, metabolicamente

¥ Clyman et al.** estimam que 70% dos grandes prematuros sio candidatos a toracotomia no periodo
neonatal para lagueacdo de canal arterial patente (hipotensdo persistente e aumento da necessidade de
apoio ventilatorio).

v peirg e Encinas® descrevem o mielomeningocelo como um defeito no encerramento do tubo neural,
com graves consequéncias neurolégicas, urolégicas, funcionais e cognitivas. Adzich®® refere que o
tratamento pos-natal consiste no encerramento do canal vertebral ao nascimento, sendo necessarias
medidas de apoio médico, ao longo da vida. Cerca de 85% dos casos requerem uma derivacdo ventriculo-
peritoneal.

Vil Martins e Castela?’ referem a septostomia com baldo como procedimento paliativo eficaz e seguro na
criacdo de uma comunicacdo interauricular duradoura na transposicdo das grandes artérias.
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inerte, rapidamente eliminado e capaz de induzir inconsciéncia, analgesia e relaxamento
muscular adequados para todos o0s procedimentos cirurgicos. Assim, na auséncia deste
farmaco ideal, geralmente sdo usadas combinacdes de diferentes agentes para atingir as
condicdes pretendidas. Esta abordagem por um lado minimiza o risco de toxicidade por
permitir o uso de doses menores de cada farmaco, mas por outro lado expde a crianca a
um conjunto maior de efeitos adversos. Dadas as diferencas farmacoldgicas observadas
na idade pediatrica, sobretudo nos neonatos pelas diferencas farmacocinéticas
associadas a imaturidade e a disfuncdo de 6rgéos, verificou-se um grande interesse no
desenvolvimento de farmacos de duracdo de acdo mais curta no sentido de aumentar a
seguranga mantendo a eficacia da anestesia no intraoperatério e da analgesia pos-
operatéria.*

O papel da importancia da AJA/S para procedimentos invasivos € no
perioperatério do recém-nascido tem vindo a ser reafirmado nos dltimos 30 anos,
quando se compreendeu que este ser, embora imaturo, sente dor e responde de maneira
consideravel ao stresse cirdrgico e a procedimentos médicos causadores de desconforto,
medo, ansiedade e stresse.*"*

Assim, um dos pilares nos cuidados perioperatérios a RN com doenga critica é
providenciar anestesia ou sedacdo, amnésia e ansiolise seguras, conforme a necessidade,
e analgesia adequada, utilizando medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas.®

Na pratica atual, excetuando casos muito especificos, a anestesia é mais
comumente usada no bloco operatério e a sedacdo em cuidados intensivos, sendo a
analgesia comum aos dois. Uma vez que o aumentar da profundidade de sedacdo pode
culminar em anestesia geral,* a maioria dos agentes hipndticos pode ser usada tanto para
anestesia como sedacgéo, dependendo o efeito da dose usada.

A anestesia tem 0 objetivo de prevenir a dor e as respostas ao stresse e suas
sequelas, mantendo a homeostasia fisiolégica,** além de permitir um melhor controlo
dos parametros respiratérios e cardiovasculares.®*® E bem reconhecida a influéncia no
aumento da morbilidade e mortalidade perioperatéria de ser imaturo exposto a estimulos
nocivos sem o adequado controlo analgésico e anestésico, designadamente aumento das
complicacdes circulatdrias, respiratérias e metabélicas.*

A anestesia geral é administrada na grande maioria dos casos por via inalatoria,
intravenosa ou de forma balanceada usando agentes através destas duas formas de
administracdo. Na sua forma mais frequente, a anestesia geral para cirurgia pode ser
dividida em trés fases genéricas: inducdo, manutencao e recobro, por vezes precedidas
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por medicagdo pré-anestésica na enfermaria com objetivo ansiolitico em criangas mais
velhas. A fase de inducdo tem como objetivo atingir inconsciéncia de forma réapida e
suave com condi¢des para abordagem da via aérea e inicio da cirurgia sem reacdo do
doente. Os farmacos usados nesta fase sdo habitualmente administrados em bolus e
consistem em hipndticos endovenosos ou agentes inalatérios para induzir inconsciéncia,
opidides, que permitem geralmente diminuir a dose necessaria dos hipnéticos enquanto
produzem analgesia, e, quando indicados, relaxantes musculares para permitir a
intubacdo traqueal e melhorar as condicdes cirurgicas. A manutencdo da anestesia geral
é usualmente conseguida através de uma combinacgdo de administracdo continua de um
agente anestésico inalatorio ou endovenoso e de perfusdo ou bolus de um agente
analgésico opiodide (geralmente fentanil ou seu derivado) por via endovenosa. Nesta fase
podem também ser administradas doses adicionais de relaxantes musculares e séo
iniciados farmacos analgésicos cuja acdo se pretende que dure no poés-operatério. O
recobro imediato da anestesia geralmente é conseguido interrompendo a administracéo
dos agentes usados na manutencdo, sendo necessario por vezes usar farmacos para
reversdo dos seus efeitos (neostigmina, sugammadex, naloxona, flumazenil). Assim,
mesmo para os procedimentos cirdrgicos mais simples, sdo administrados pelo menos 4
a 5 farmacos.

O papel da analgesia, iniciada no intraoperatério e continuada no p6s-operatorio,
que nesta faixa etéaria decorre geralmente em ambiente de cuidados intensivos, tem
assumido importancia crescente, sendo atualmente parte integrante do tratamento destas
criancas.®” Na realidade, a dor ndo é um fenémeno passivo resultante da transferéncia de
um estimulo periférico para um centro no cortex, mas sim um processo ativo
combinado, gerado em parte perifericamente e em parte no cortex, com maltiplas
mudancas plasticas que em conjunto resultam numa experiéncia multidimensional que
envolve componentes dos foros sensério-discriminativo, afetivo-motivacional e
cognitivo.® Mltiplas evidéncias sugerem que esta plasticidade do cérebro imaturo em
resposta a dor e stresse pode originar anomalias na sensibilidade a dor e alteracdes
neuroanatdmicas cerebrais e de comportamento futuras.®® Por este motivo, a analgesia é
atualmente uma prioridade no tratamento de RN em ambiente de cuidados intensivos e é
olhado como o quinto sinal vital, devendo ser mensurado através de escalas de dor
pediatricas como “Children's and Infants' Postoperative Pain Scale” (CHIPPS), CRIES,
COMFORT e “Premature Infant Pain Profile” (PIPP).*
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Critérios éticos, morais, humanitarios e fisiol6gicos indicam que a dor deve ser
alvo de atuacdo preventiva e, quando presente, deve ser efetivamente controlada em
todas as criancas, seja qual for a idade, maturidade ou gravidade da doenca.** Cresce a
evidéncia cientifica de que esta atuacdo ajuda a minimizar problemas emocionais como
a ansiedade, previne o fendmeno de sensibilizacdo do sistema nervoso central a
estimulos nocivos e previne a libertacdo de mediadores tecidulares da dor, melhora a
resposta ao stresse, reduz as necessidades operatdrias de anestésicos e reduz a
necessidade de analgesia pés-operatéria.*? Por outro lado, o controlo efetivo da dor traz
beneficios comprovados ndo s6 emocionais (normalizacdo do sono e comportamento,
prevencdo da progressdo para dor cronica) como fisicos, nomeadamente levando a
diminuicdo da mortalidade e morbilidade apds cirurgia major e a menor tempo de
ventilacéo.

Relativamente a sedacdo pediatrica, geralmente associada a analgesia, &€ mais
comumente necessaria em ambiente de cuidados intensivos para conforto do doente e
para providenciar condicdes ideais de realizacdo de técnicas complementares de
diagndstico ou terapéutica. Sdo causas de dor/stresse neste contexto a intubacéo traqueal
e ventilagdo mecanica, aspiracdo traqueal, colocacdo e presenca de acessos vasculares,
drenos, sonda nasogastrica, etc. Os farmacos mais usados para sedacdo Sdo 0S
hipnoticos e opidides, isoladamente ou em combinagdo, sendo midazolam, fentanil e
morfina os mais frequentemente administrados nas unidades de cuidados intensivos
neonatais.”* A via de administracdo é geralmente endovenosa, sendo preferida a
perfusdo a administracdo em bolus uma vez que mantém a concentracdo mais estavel,
embora possa estar associada a acumulacdo de farmaco com aumento do tempo de acéo.

Os farmacos mais usados atualmente em A/A/S neonatal e as suas caracteristicas

304445 astio sumariados nas Tabelas 1.4 a 1.9. Para cada farmaco sio

mais relevantes
indicadas ainda as idades pediatricas em que o seu uso é autorizado, quer pela Food and
Drug Administration (FDA) quer pelo Infarmed (informacéo obtida através da consulta

dos respetivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento).
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Tabela 1.4 - Hipno-sedativos mais usados atualmente em anestesia/sedacao

neonatal e suas caracteristicas mais relevantes

Etomidato | Inducgéo anestesia: ev 0,3mg/kg
Vantagens: amnésia, menor efeito depressor cardiovascular.
Desvantagens: dor a injecdo, supressao adrenal, movimentos mioclonicos.
Metabolizacdo maioritariamente hepatica. Eliminacéo renal.
Licenciamento: FDA = 10anos; Infarmed refere uso em criangas sem
especificar idades.

Cetamina  Sedacdo: ev 0.5-1,5 mg/kg em bolus lento (1 minuto) (méximo: 2 mg/kg);
IM 2-5 mg/kg (méaximo: 6 mg/kg)
Inducdo anestesia: ev 1-3 mg/kg; IM 3-10mg/kg
Induz anestesia dissociativa.
Vantagens: Analgesia, amnésia, broncodilatador, estimula sistema
nervoso simpatico (frequentemente hipertensor, embora possa ser
depressor cardiovascular direto), versatilidade das vias de administracéo.
Desvantagens: aumento da pressdo intracraniana, alucinacGes
(minimizadas pelo uso concomitante de benzodiazepinas), sialorreia
(antagonizada por atropina), depressao respiratoria se administrado
rapidamente, por vezes broncospasmo nas criangas mais jovens.
Metabolizacdo hepatica. Eliminacao renal.
Licenciamento: FDA 216 anos; Infarmed: informagdo omissa.

Propofol Inducéo anestesia: ev 2,5-4 mg/kg (20-40 mg a cada 10 segundos até
resposta); Manutencédo: 9-15 mg/kg/h
Sedacdo procedimentos diagnésticos/cirargicos: dose inicial 1-2mg/kg
seguida de 1,5-4,5 mg/kg/h
Vantagens: amnésia, a¢do curta.
Desvantagens: apneia, sem analgesia, hipotensor, movimentos
miocldnicos, dor a injecéo.
Doses elevadas e por periodos longos podem provocar “sindrome do
propofol” com acidose metabdlica, rabdomidlise e colapso
cardiovascular, potencialmente fatal.
Metabolizacdo principalmente hepéatica. Eliminacao renal.
Licenciamento: FDA: indu¢do > 3anos, manutencd0o =2meses; Infarmed:
autorizado para sedacdo curta, inducdo e manutencdo de anestesia em
criangas >1més (10mg/mL) ou >3 anos (20 mg/mL) e sedacdo em UCI a
partir dos 16 anos.

Tiopental  Inducdo anestesia: 5-8 mg/kg; RN 2-4 mg/kg
Barbiturico.
Vantagens: amnésia, diminuicdo pressao intracraniana, anti-convulsivante
Desvantagens: apneia, libertagdo histamina, contraindicado na
hipovolemia. Usar com cuidado na presenca de doenca cardiaca, renal e
no choque. Evitar no mal asmético e porfiria.
Metabolizacdo hepatica. Eliminacao renal.
Licenciamento: FDA ndo aprovado para idade < 18anos. Infarmed:
informagao omissa.
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Midazolam

Sedacdo: ev em RN < 32 semanas de gestagdo 0,03 mg/kg/h; ev em RN >
32 semanas e criancas até 6 meses 0,06 mg/kg/h; ev > 6 meses Dose de
carga: 0,05-0,2 mg/kg; Dose de manutencdo: 0,06-0,12 mg/kg/h; retal
0,1-0,3 mg/kg; oral 0,1-0,5 mg/kg, nasal 0,2-0,4 mg/kg; perfusédo ev
(doentes ventilados) 0,06-0,3mg/kg/h.

Vantagens: amneésia, versatilidade das vias de administracéo,
anticonvulsivante.

Desvantagens: potencial de apneia, hipotenséo. Usar com cuidado na
disfuncdo hepatica, renal, cardiaca e respiratoria. Potencia efeitos de
depressores do sistema nervoso central, anestésicos e narcoticos. A
terapéutica prolongada (1-2 semanas) pode causar sindrome de
abstinéncia, pelo que se deve fazer desmame.

Antagonizado por flumazenil.

Metabolizacdo hepatica. Eliminacao renal.

Licenciamento: FDA: todas as idades para sedagdo com ventilagdo
mecanica; oral para sedacdo a partir dos 6 meses; Infarmed: sedacéo
consciente e medicacdo pré-anestésica >6meses; indu¢do de anestesia —
informacgéo omissa; sedagédo em UCI - todas as idades.

Ev= endovenoso; FDA= Food and drug administration; IM= intramuscular.

Tabela 1.5 - Relaxantes musculares mais usados atualmente em anestesia neonatal

e suas caracteristicas mais relevantes

' Atraclrio

Cisatracurio

Mivacurio
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Dose inicial lactentes: 0,3-0,4 mg/kg. Manutencdo: 0,1-0,2 mg/kg.
Perfusdo: 0,3-0,6 mg/kg/h

Inicio acdo 2-3minutos; pico 3-10 minutos; duracdo 20-35 minutos.
N&o necessita ajuste de dose na insuficiéncia renal e hepética.
Metabolizacdo por via de Hofmann (dependendo temperatura e pH).
Associado a libertagdo moderada de histamina.

Licenciamento: FDA e Infarmed >1més.

Dose inicial: 0,15 mg/kg. Manutencdo: 0,03 mg/kg. Perfusédo: 0,06-
0,18 mg/kg/h

Isémero Unico do atracUrio com maior poténcia, maior duracdo de acao
e menor libertacdo de histamina.

Duragéo 55 minutos.

Metabolizacdo por via de Hofmann (dependendo temperatura e pH).
Licenciamento: FDA e Infarmed > 1més.

Dose inicial: 0,1-0,15 mg/kg dos 2 aos 6 meses; 0,1-0,2 mg/kg a partir
dos 6 meses; manutencdo: 0,1mg/kg; perfuséo: 0,01-0,015 mg/kg/min
Pico maximo de bloqueio 2 minutos; duragdo 6-16 minutos.

Associado a alguma libertacdo de histamina.

Metabolizado por colinesterases plasmaticas. Eliminacdo biliar e renal.
Licenciamento: FDA > 2 anos; Infarmed > 2 meses.



Rocuronio

Succinilcolina

Vecuronio

Dose inicial: 0,6-1mg/kg; manutencédo: 0,1-0,15 mg/kg; perfusdo: 0,3-
0,6 mg/kg/h

Aminoesterodide de rapido inicio de acao.

Duragéo 10-40 minutos.

Associado a ligeira taquicardia.

Principalmente eliminado por via biliar sem metabolizagdo prévia.
Antagonista: sugammadex (s6 recomendado pelo Infarmed a partir dos
2 anos).

Licenciamento: FDA todas as idades (exceto inducdo sequencial rapida
— ndo recomendada em idade pediatrica); Infarmed: todas as idades
pediatricas.

Dose Unica: 2mg/kg

Relaxante muscular despolarizante. Produz contragdo muscular antes
de relaxamento muscular.

Efeito rapido.

Metabolizado por pseudocolinesterases plasmaticas. Eliminacéo renal.
Pode causar disritmias, hipercaliemia, mioglobindria.

Potencial desencadeante de hipertermia maligna.

Provoca aumento da pressdo-intraocular.

Licenciamento: FDA e Infarmed todas as idades pediatricas.

Dose inicial: 0,08-0,1 mg/kg (RN 0,05-0,1 mg/kg acdo mais
prolongada); manutencdo: 0,02-0,03 mg/kg. Perfusdo: 0,05-0,1
mg/kg/h

Inicio acdo 1 minuto; pico 3-5 minutos; duragdo 20-60 minutos (mais
prolongado em RN).

Reduzir dose na insuficiéncia renal e hepatica.

Efeitos vagoliticos e simpaticomiméticos (estabilidade cardiovascular).
Principalmente eliminado inalterado por via biliar.

Licenciamento: FDA e Infarmed todas as idades pediatricas.

Ev= endovenoso; FDA= Food and drug administration.

Tabela 1.6 - Anestésicos inalatérios mais usados atualmente em anestesia neonatal

e suas caracteristicas mais relevantes

' Sevoflurano ‘

CAM (concentracdo alveolar minima): RN 3,3%; 1-<6M 3%; 6M-3A
2,8%

Anestésico halogenado.

Desvantagens: Hipotensdo, depressdo respiratoria, nauseas, vomitos,
agitacdo ao despertar.

Vantagens: rapida acdo, ndo irritante - adequado para inducgdo
anestésica.

Recuperacéo rapida.

Minimamente metabolizado, eliminacdo pulmonar.

Licenciamento: FDA e Infarmed todas as idades pediatricas.
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Desflurano

Isoflurano

CAM: 0 - 1 ano: 8,95 - 10,65%

Anestésico halogenado.

Recuperacdo muito rapida (por baixa solubilidade sangue e tecidos).
Irritante das vias aéreas (associado a tosse, laringospasmo e aumento
secrecdes), nao esta indicado na inducdo anestésica.

Desvantagens: Hipotensdo, depressdo respiratoria, nduseas e vomitos.
Minimamente metabolizado, eliminacdo pulmonar.

Licenciamento: FDA e Infarmed todas as idades pediatricas (apenas
para manutencdo anestésica).

CAM: RN 1,6%; 1-<6M 1,87%; 6M-12M 1,8%

Anestésico halogenado.

N&o irritante das vias aéreas mas odor desagradavel, mal tolerado para
indugdo anestesia.

Desvantagens: Hipotenséo, depressdo respiratoria, nduseas e vomitos
Minimamente metabolizado, eliminac&o pulmonar.

Licenciamento: FDA > 2anos; Infarmed: todas as idades pediatricas.

CAM=concentracao alveolar minima (concentracdo alveolar de um anestésico volatil que evita
resposta ao estimulo doloroso em 50% dos pacientes); RN= Recém-nascido; M= meses; A=
anos; FDA= Food and Drug Administration.

Tabela 1.7 - Analgésicos opidides mais usados atualmente em A/A/S neonatal e

suas caracteristicas mais relevantes

" Alfentanil

Fentanil

32

Dose inicial: 0,02-0,05 mg/kg; doses suplementares: 0,015 mg/kg;
perfuséo: 0,5-1 pg/kg/min

Acéo curta.

Usar com cuidado no hipotiroidismo, insuficiéncia renal ou hepatica.
Efeito sedativo potenciado por ansioliticos e hipnoticos.

Efeitos adversos: depressdo respiratoria, hipotensdo e bradicardia,
rigidez muscular.

Metabolizacdo principalmente hepéatica. Eliminacao renal.

Antagonista: naloxona.

Licenciamento: FDA > 12 anos. Infarmed menciona necessidade de
aumentar dose em criangas sem especificar idade e refere a
farmacocinética em RN.

Dose inicial ev: VE 1-5ug/kg; VM 1-25ug/kg; doses seguintes: VE
1ug/kg VM 1-3 ng/kg. Perfuséo (apenas com VM): 0,5-5 pg/kg/h
Inicio acdo 1-2 minutos; pico 10 minutos.

RN doses idénticas mas mais sensivel a depressao respiratoria.

Usar com cuidado na insuficiéncia renal e hepatica e na hipertenséo
intracraniana.

Analgesia e sedacdo.

Efeitos adversos: Apneia/depressdo respiratoria, rigidez toracica
(principalmente com bolus rapidos > 5 ug/kg), bradicardia, hipotensao,
nauseas, obstipacao.

Metabolizacdo principalmente hepética. Eliminacao renal.

Antagonista: naloxona.



Morfina

Petidina

Remifentanil

Tramadol

Licenciamento: FDA e Infarmed > 2anos (embora FDA apresente a
dose ev para uso neonatal referem que ndo ha dados de seguranca para
uso transdérmico ou parenteral).

Analgesia: 0,05-0,15mg/kg; sedacdo (VM): 10-40ug/kg/h (ap6s bolus
ev). Iniciar pela dose mais baixa (principalmente se idade <6meses) e
aumentar até efeito desejado.

Analgesia e sedacdo.

Efeitos adversos: Apneia/depressdo respiratoria, libertacdo histamina,
convulsdes em RN, dependéncia, nauseas, vOmitos, hipotensdo,
obstipagéo, miose.

Usar com cuidado em doentes com broncospasmo, disfungdo hepética
ou renal, choque, hipotensao, retencdo urinaria, hipotiroidismo.
Potenciado por hipnoticos.

Metabolizacdo por hepatica. Eliminacao renal biliar.

Antagonista: naloxona.

Licenciamento: FDA e Infarmed todas as idades pediatricas.

Dose ev: 0,5-1mg/kg. Perfuséo: 0,1-0,3 mg/kg/h

N&o usar na insuficiéncia hepética. Cuidado na insuficiéncia renal.
Aumenta efeito sedativo das benzodiazepinas.

Efeitos adversos: Depressdo respiratoria, nauseas, obstipacao,
taquicardia, inotropico negativo.

Analgesia e sedacdo.

Metabolizacdo principalmente hepética. Eliminacao renal.

Metabolito pro-convulsivante (evitar uso crénico).

Metabolismo significativamente reduzido no RN.

Antagonista: naloxona.

Licenciamento: FDA ndo disponivel. Infarmed: todas as idades
pediatricas (refere necessidade e extremo cuidado em RN e
prematuros).

Perfusdo: 0,05-0,9 pg/kg/min

Muito répido inicio de acéo.

Metabolizacdo por esterases ndo especificas, ndo colinesterases
plasmaticas. Eliminagao renal.

Duracédo 5-10 minutos.

Efeitos adversos: rigidez muscular, depressdo respiratdria, hipotensao,
bradicardia.

Antagonista: naloxona.

Licenciamento: FDA > 2 anos; Infarmed > 1 ano.

Ev: 1-2mg/kg (6/6h)

Agonista dos recetores opidides com mecanismo de acao opidide e ndo
opidide. Ndo necessita ajuste terapéutico na insuficiéncia renal e
hepatica.

Antagonista: naloxona (apenas 30% antagonizado).

Metabolizacdo principalmente hepética. Eliminacao renal.
Licenciamento: FDA: ndo disponivel; Infarmed refere especial cuidado
abaixo dos 12 anos.

Ev= endovenoso; FDA= Food and Drug Administration; RN= recém-nascido; VE= ventilacdo
espontanea; VM= ventilacdo mecénica.
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Tabela 1.8 - Analgésicos ndo opidides mais usados atualmente em A/A/S neonatal e

suas caracteristicas mais relevantes

Cetarolac

Paracetamol

EV/IM lento: 0,5 mg/kg até 30mg (6/6h)

Anti-inflamatdrio ndo-esteroide.

Contraindicado na insuficiéncia renal (associado a lesdo renal) e
patologia dispéptica gastrointestinal.

Antiagregante plaquetar.

Metabolizacdo hepatica. Eliminacao renal

Licenciamento: FDA: ndo disponivel; Infarmed > 2 anos.

Ev: 7,5mg/kg até 10 kg (maximo 30 mg/kg/dia); 15 mg/kg dos 10 aos
50 kg; Oral/rectal 10-30 mg/kg (maximo 90 mg/kg/dia, maximo RN 60
mg/kg/dia)

Analgésico e antipirético.

Risco de hepatotoxicidade com doses elevadas (dose dependente).
Associado a hipotensdo principalmente se administracao réapida.
Metabolizacdo hepatica. Eliminacao renal.

Antagonista: acetilcisteina.

Licenciamento: FDA e Infarmed todas as idades pediatricas.

Ev= endovenoso; FDA= Food and drug administration.

Tabela 1.9 - Outros farmacos comumente usados atualmente em A/A/S neonatal e

suas caracteristicas mais relevantes

' Hidrato
cloral

Diazepam

Oral, retal, 30-75 mg/kg (maximo total 120 mg/kg ou até 1g no
lactente)

Contraindicado na lesdo hepatica e renal.

Efeitos adversos: depressao respiratéria, excitacdo paradoxal, tonturas.
N&o usar via oral se gastrite/esofagite.

Metabolizacdo hepatica e nos glébulos vermelhos. Eliminacéo renal.
Licenciamento: FDA todas as idades; Infarmed: informacdo né&o
disponivel.

Sedacdo ev: 0,1-0,3mg/kg (maximo 5mg). Perfusdo: 0,1 mg/kg/h
(méximo 0,4 mg/kg/h)

Medicacdo pré-anestésica: oral 0,2-0,3 mg/kg (maximo 2,5mg); retal
0,5mg/Kkg.

Benzodiazepina.

Efeito ansiolitico e antiepiléptico.

Usar com cuidado na insuficiéncia hepatica e renal.

Efeitos adversos: depressdo respiratéria, hipotonia, sonoléncia, ataxia,
alucinacOes, hipotensdo, retencdo urinaria, estimulacdo paradoxal
sistema nervoso central.

Metabolizacdo hepética. Eliminacao renal

Antagonista: flumazenil.

Licenciamento: FDA > lano; Infarmed: refere uso em criangas sem
especificar idades.

Ev= endovenoso; FDA= Food and drug administration.

34



A simples extrapolacdo de doses de adultos para criancas — baseada apenas no
peso corporal, area de superficie corporal ou idade — pode ter consequéncias drasticas.
A AJA/S pediatrica tem particularidades, nomeadamente no que concerne ao
comportamento farmacoldgico dos agentes administrados que por motivos fisiolégicos
difere da farmacologia do adulto, as diferencas anatomicas que influenciam as técnicas
e equipamento necessario, a imaturidade dos 6rgdos responsaveis pelo metabolismo e
eliminagdo dos agentes e a fisiologia, nomeadamente de respostas reflexas a efeitos
adversos dos farmacos usados. Mesmo dentro da idade pediatrica a resposta aos agentes
anestésicos é tanto mais particular quanto menor a idade, com 0 extremo nos recém-
nascidos e prematuros, caracterizados pela maturacdo continua e rapida que apresentam.

A resposta dos neonatos aos farmacos administrados é influenciada por muitos
fatores, nomeadamente idade gestacional, conteddo corporal de dgua, gordura e massa
muscular, desenvolvimento hepatico e renal, maturidade funcional do coracéo, presenca
de malformacgdes congénitas, concentracdo sérica de proteinas, temperatura corporal e
maturacdo da barreira hematoencefélica.

A composicdo corporal muda com a idade afetando significativamente a
farmacocinética e farmacodinamica. O conteldo total de agua corporal é mais alto em
prematuros (superior a 80%) do que em RN de termo (75%) e em RN de termo do que
em criangas mais velhas (60%), enquanto os conteldos de gordura e massa muscular
aumentam com a idade. Assim, 0s neonatos apresentam um grande volume de
distribuicdo de farmacos hidrossoliveis, como a succinilcolina e muitos antibiéticos,
necessitando frequentemente de maiores doses iniciais para atingir o nivel plasmatico
necessario, enquanto o menor contelldo de gordura e massa muscular levam a que
farmacos que dependem destes tecidos para redistribuicdo, como fentanil e o tiopental,
possam apresentar efeito clinico prolongado.*

Por outro lado, a imaturidade do metabolismo hepético e da funcdo renal dos
neonatos determinam atraso no metabolismo e excrecdo de véarios farmacos que
dependem destes 6érgdos. A maturacdo das enzimas hepaticas ocorre em ritmos
diferentes, com aparecimento progressivo das isoformas nao fetais do citocromo P450
desde alguns dias apds o nascimento até aos 3 meses de idade e da capacidade de formar
conjudados, por exemplo por glucoronidacéo, desde os 3 até aos 6 meses de idade.*
Acresce que o fluxo sanguineo hepatico também esta reduzido no neonato, aliado ao
débito cardiaco, o que contribui para 0 comprometimento do metabolismo hepaético,
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fendmeno que pode ser exacerbado pela presenca de doencgas abdominais que cursam
com aumento da pressdo intra-abdominal. De igual forma, varias outras patologias
podem alterar a distribuicdo dos farmacos, nomeadamente a persisténcia do canal
arterial, a hipertensdo pulmonar persistente ou a hipoplasia do ventriculo esquerdo
podem diminuir o fluxo sanguineo para alguns tecidos, tanto érgdos alvo como locais de
metabolizagéo.

Relativamente a concentracao sérica de proteinas, a sua percentagem em relacéo
a massa corporal total no recém-nascido é de 11%, aos quatro meses aumenta para
11,5% e com um ano de idade para 15%.*” Nos neonatos, esta reduzida concentracéo
sérica de proteinas associada a presenca de albumina fetal (com afinidade diminuida
para ligacdo a farmacos), baixo pH plasmatico (que reduz a ligacdo a acidos) e
concentracdo sérica de moléculas competidoras pela ligacdo a proteinas (como a
bilirrubina e acidos gordos livres), promovem aumento das fracGes livres de farmacos, o
que aumenta o efeito e acelera a eliminagéo.*®

Adicionalmente, a barreira hematoencefalica no recém-nascido é incompleta e,
consequentemente, facilita a penetracdo de farmacos, especialmente os lipossoltveis, no
sistema nervoso central.

Tendo em conta todos os fatores apresentados anteriormente, a administracao de
farmacos a recém-nascidos, principalmente nos prematuros, deve ser avaliada
cuidadosamente sendo necessaria particular atencéo e cuidado na sua escolha e ajuste de
dose.*

Apesar de avancos importantes na compreensdo de especificidades da
farmacodinamica de alguns dos farmacos usados em A/A/S no periodo neonatal, a falta
de informacéo nesta populagdo, nomeadamente relativa a toxicidade no sistema nervoso
central a longo prazo® e & farmacocinética e farmacodinamica da maior parte dos

°1-53 continuam a ser causa de

farmacos utilizados, e a controvérsia existente entre pares
intensa preocupacdo. Acresce que aproximadamente 80% dos farmacos licenciados para
uso nos Estados Unidos da América pela FDA ndo estdo aprovados para uso na
populacdo pediatrica por falta de estudos.>® Consequentemente, os prestadores de
cuidados de salde sdo confrontados com a necessidade de basear a sua prescricao,
geralmente imprescindivel, na experiéncia clinica em vez de em dados comprovados

cientificamente.>*°
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1.4 Efeitos Sobre o SNC de Anestésicos/Sedativos/Analgésicos em Periodo de

Imaturidade Cerebral

1.4.1 Estudos Experimentais

A demonstracdo em laboratério do efeito neurotdxico potencial de farmacos
anestésicos sobre o SNC em fase de imaturidade teve inicio na década de setenta do
século XX com o estudo de Chang e colaboradores para o halotano, que pela primeira
vez alertaram para esta questdo.”® Desde entdo muitos outros estudos evidenciaram, in
vitro ou in vivo, efeitos neurotéxicos do SNC imaturo™ (neurodegeneracdo, alteracdes
moleculares a nivel da membrana sinaptica, aumento dos valores de interleucinas pro-
inflamatorias) e/ou alteragdes do comportamento apds a exposicdo de animais imaturos
a diversos anestésicos/sedativos e analgésicos opidides usados na clinica humana,
isoladamente ou em associacdo. Informacdo laboratorial recente, em geral da Gltima
década (Tabela 1.10), reafirma a informacdo mais antiga sobre neurotoxicidade por
exposicdo de modelos animais de imaturidade do SNC e completa-a com novos dados,
alguns deles provenientes de estudos em modelo animal préximo do homem na escala

filogenética, como o0 macaco-rhesus.

Tabela 1.10 - Toxicidade in vitro ou in vivo de anestésicos, sedativos e analgesicos em

modelos em fase de imaturidade do sistema nervoso central

| | | ' Resultados de histopatologia
Farmaco Autor, Ano Desenho/grupos cerebral (0) e de
neurodesenvolvimento (e)

Laudenbach 5 ul x 3 administragdes ip OExacerbacio de lesdes

Fentanil etal.,® ou 1 ul x 2 ic em murganho cerebrais induzidas
2001 RN (P5-6) modelo de LC
. . Fentanil dose para sedagéo
Fe,ntaml+ Sati;'gr et durante 24h com ou sem 0Sem efeito toxico
Xenon al.,” 2013 .
xéenon 50%, porco P1
. Vutskits et U225 ik glu_r il e, ONé&o afetou o crescimento de
Midazolam al % 2005 culturas de neurdnios de dendrites
N ratos RN
Midazolam ;(Io‘é{‘ goeés 9mg/kg sc, murganho P7 OApoptose neuronal

" Em pequenos roedores, como o rato e 0 murganho, o cérebro é relativamente imaturo ao nascimento.
Historicamente, a fase de desenvolvimento do cérebro do rato com 7 dias de vida p6s-natal corresponde a
do feto humano no dltimo trimestre de gestagao.>’
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Midazolam

Midazolam
+

Isoflurano+
Tiopental

Midazolam
+ N20+
Isoflurano

Midazolam
+ N20+
Isoflurano

Midazolam
+Cetamina

Morfina

Cetamina

Cetamina

Cetamina

Cetamina

Cetamina
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Koch et
al.,%? 2008

McClaine et

al.,%® 2005

Jevtovic-
Todorovic
et al.,®
2003

Boscolo et
al.,%® 2013

Young et
al.,’! 2005

Bajic et
al.,%® 2013
Young et
al.,’! 2005

Slikker et
al.,%” 2007

Zou et al.,%®
2009

Paule et
al.,%® 2011

Brambrink
etal.,’
2012

0,1-10mg/kg ev, 0,1mg/kg
intratecal, rato P3-10-21-40

Anestesia durante 4h,
carneiro 122 dias de
gestacédo

6h de anestesia, rato P7

6h de anestesia, rato P7

Administracéo repetida
9mg/kg midazolam +
40mg/kg cetamina sc,
murganho P7

10mg/kg sc 2id (total 13
administracdes), rato PND1
Administracéo repetida 10-
40mg/kg sc, murganho P7
Anestesia durante 24h,
macaco-rhesus 122 dias de
gestacdo, PND5 e PND35

Anestesia durante 3, 9 ou
24h, macaco-rhesus PND5-
6

Anestesia durante 24h,
macaco-rhesus PND 5-6
Anestesia por perfusao ev
durante 5h; macaco-rhesus
PNDG6 ou 120 dias de
gestacédo

e Diminuigdo do limiar das
respostas reflexas mecanicas e
aumento da magnitude no rato
P3 (com efeito oposto em ratos
mais velhos e adultos) na
administracdo ev mas ndo na
intratecal

e Menor efeito sedativo em rato
com SNC em desenvolvimento

0Sem neurodegenerescéncia

ONeurodegeneracdo apoptotica
no cérebro em
desenvolvimento e défices na
funcdo sinaptica do hipocampo
com a combinagéo

0Sem aumento da apoptose
neuronal com 3, 6 ou 9mg/kg
midazolam

e Disturbios persistentes da
memoria e aprendizagem
OAlteragBes da morfogénese

mitocondrial no cérebro
imaturo

OApoptose neuronal

OApoptose no cortex e
amigdala cerebrais

OApoptose neuronal (20-
40mg/kg)

¢ Morte neuronal inversamente
proporcional ao estadio de
desenvolvimento

¢ Apoptose no cortex frontal
apos 9 e 24h de anestesia mas
nao apos 3h

e D¢fices cognitivos
persistentes a longo prazo

OApoptose neuronal em ambas
as idades, 2,2 vezes superior no
feto



Cetamina

Cetamina

Cetamina

Propofol

Propofol

Propofol

Propofol

Propofol

Propofol

Propofol

Propofol

Propofol

Baietal.,”
2013

Liu et al.,”

2013

Liuetal.,”

2013

Vutskits et
al.,%® 2005

Cattano et
al.,” 2008

Milanovic
etal.,”™
2010
Pesic et
al.,”® 2010

Cuietal,”

2011

Briner et
al.,”® 2011

Karen et
al.,”® 2013

Creeley et
al.,® 2013

Zou et al.,®!
2013

100 pM, vérios tempos,
culturas de
neuronios/células
germinativas humanas

5, 10, ou 20 mg/kg, 1, 3 ou
6 injecOes repetidamente;
rato PND7

10 pM durante 24h, culturas
de neurdnio rato RN

1-20 pg/mL durante 5d,
culturas de neurdnios de
rato RN

25-300 mg/kg ip, murganho
P5aP7

20mg/kg durante 2, 4 ou 6h,
rato P7

25mg/kg, rato P7

50, 100 ou 150 mg/kg ip a
cada 90min (4 vezes),
murganho P5 a P7

Anestesia durante 6h por
bolus inicial de 40 mg/kg
seguido a cada hora de
20mg/kg, rato PND5, 10,
15,20e 30

30 mg/kg a cada 90 minutos
(3 vezes), rato P6

Anestesia durante 6,5h,
macaco-rhesus 120 dias de
gestacéo

Diversas doses, cultura de
células embrionarias
neuronais rato

OProliferagdo e apoptose
neuronal apds exposicao
durante 24h e neurotoxicidade
mediada por mitocéndrias
OMorte neuronal,
aparentemente por apoptose,
no cortex frontal e aumento da
expressao do recetor NMDA
apos 6 injecdes de 20mg/kg,
mas ndo com frequéncias ou
doses menores

OAumento da expressdo do
recetor NMDA e danos
celulares

O0Diminui¢do dose dependente
do crescimento dendritico

OApoptose neuronal apos doses
iguais ou superiores a 50
mg/kg

ODegeneracdo neuroapoptotica

OMorte celular no cortex e
talamo

OAumento da expressdo das
proteinas c-Fos e caspase-3
clivada no hipocampo ap6s 6h
O0Diminui¢do da densidade das
espinhas dendriticas apds
exposicdo em PND5 e 10 e
aumento apds exposicao em
idade mais velhas

ONeurodegeneracao apoptotica
aguda

e Alteragdes minimas do
neurodesenvolvimento em
adolescente (P30) mas ndo em
adulto (P120)

OApoptose neuronal e aumento
de oligodendrdcitos

OApoptose e inibi¢do do
crescimento celular dose-
dependente
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N,O+
Isoflurano

Isoflurano

Isoflurano

Isoflurano

Isoflurano

Isoflurano+
Xénon

Desflurano

Sevoflurano

Sevoflurano

Sevoflurano

Sevoflurano

Sevoflurano
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Zou et al.,®

2011

Johnson et
al.,% 2008

Brambrink
etal.,’
2012

Briner et
al.,®* 2010

Brosnan et
al.,®® 2013

Cattano et
al.,®® 2008

Briner et
al.,®* 2010

Satomoto et

al.,¥ 2009

Briner et
al.,®* 2010

Fang et
al.,®® 2012
Zhou et
al.,®® 2012

Brosnan et
al.,®® 2013

70% N,O e 1% isoflurano,
individualmente ou
associados, durante 8h,
macaco-rhesus P5-6
0,75% durante 4h, 1,5%
durante 2h ou 2% durante
1h, murganho lactente

0,7 a 1,51% durante 5h,
macaco-rhesus P6

1,5% durante 30, 60 e 120
min, rato P16

1,4, 1,9 e 3,8%, durante 6h,
culturas de células do
hipocampo de rato P7

0.75% isoflurano; 70%
Xénon, isoladamente ou em
associagéo, durante 4h,
murganho P7

7% durante 30, 60 e 120
min, rato P16

3% durante 6h, murganho
P6

2,5% durante 30, 60 e 120
min, rato P16

3%-5% durante 4h, rato P7

2.3% durante 6 h, rato P7

0,75, 1 e 2 CAM durante 6h,
culturas do hipocampo de
ratos P7

OMorte neuronal apenas para a
combinagdo N,O+Isoflurano

ONeuroapoptose apoés uma ou
mais horas de exposi¢ao

ONeuroapoptose cerebral

ON&o provoca morte celular
mas altera a citoarquitetura
neuronal (aumento da
densidade das espinhas
dendriticas)

ODegenerescéncia neuronal

ONeuroapoptose presente em
todos os cendrios, mais intensa
apés exposicao a isoflurano do
que apos xénon ou do que apos
associacao isoflurano+xénon
ON&o provoca morte celular
mas altera a citoarquitetura
neuronal (aumento da
densidade das espinhas
dendriticas)

ONeuroapoptose

e Disturbios da aprendizagem
ON&o provoca morte celular
mas altera a citoarquitetura
neuronal (aumento da
densidade das espinhas
dendriticas)
ONeurodegeneracao

e Disturbios de aprendizagem
ONeurodegeneragdo

ODegenerescéncia neuronal



O0Sem perda neuronal no
hipocampo ap6s 7 semanas
ODiminui¢do da expressdo de
PSD-95 (marcadores de

2,5% durante 4h, rato P7 sinapses) no hipocampo ap6s 7
semanas mas néao
imediatamente apds anestesia
e Disturbios da aprendizagem e
meméria apds 7 semanas

ONeuroapoptose,

neuroinflamacéo e diminuicdo
Zheng et 2,5% durante 2h, murganho  dos marcadores de sinapses no
al.,™ 2013 14 dias de gestacéo feto e murganho P31

e Disturbios da aprendizagem e

memoria P31

4,1% durante 6 h, culturas ODiminui¢do dos marcadores
celulares de neurénios de sinapses (PSD95 e
murganho sinaptofisina)

Ip= intraperitoneal; lc= intracerebral; RN= recém-nascido; P= dia pds-natal; Mdz= midazolam;
Mdz+Ket= midazolam+cetamina; LC= leucomalacia cerebral= lesdo da substancia branca do
cérebro; h= horas; d= dias; ev= endovenoso; SNC= sistema nervoso central; sc= subcutaneo; min=
minutos; id= vezes por dia; CAM= concentracdo alveolar minima.

Wang et

Sevoflurano al..® 2013

Sevoflurano

Zheng et

Sevoflurano al. 1 2013

Assim, varios estudos demonstraram neurotoxicidade por exposicdo a

84,85,87-91 82-86

anestésicos inalatorios como o sevoflurano, isoflurano e desflurano.®

Também ocorreu neurotoxicidade por exposicdo a anestésicos/sedativos intravenosos,

67-73 74-81

como cetamina, propofol, midazolam,®®® bem como a farmacos opidides

como a morfina® e o fentanil.>®

Os efeitos neurotdxicos foram dependentes de varios
fatores, como a espécie animal, periodo de desenvolvimento cerebral, concentracdo do
farmaco, sua utilizacdo isolada ou em associacdo e nimero de exposicOes a anestesia.
Por outro lado, as mesmas classes de farmacos mostraram, por vezes, e em
determinados contextos, efeitos neuroprotetores. Por exemplo, no estudo de Cattano e
colaboradores,®® a exposicdo de murganho com 7 dias de vida pés-natal a isoflurano, a
xénon (ndo usado em pediatria) ou a exposi¢do conjunta a xénon e isoflurano mostrou
que o isoflurano e o xénon, ambos bloqueadores do recetor NMDA, foram
neuroapoptogénicos, porém o xenon em associacdo com o isoflurano diminuiu a
resposta neuroapoptotica induzida pela exposicdo isolada a este Gltimo. Num outro
estudo, tanto o propofol como o midazolam em dose subterapéutica de sedacgdo

evidenciaram efeito neuroprotetor em cérebro de feto de rato em contexto de isquemia-
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reperfusdo provocada pela ocluséo bilateral das artérias Utero-ovaricas aos 19 dias de
gestacao.*?

Dos farmacos individuais supracitados, o sevoflurano, midazolam e fentanil
constituem os pilares de anestesia, sedacdo e analgesia de recém-nascidos gravemente
doentes, sendo de utilizacio muito frequente quer no bloco operatério
(sevoflurano/fentanil), quer na unidade de cuidados intensivos neonatais™ e
pediatricas™ (midazolam/fentanil). Enquanto vem surgindo na literatura abundante
informagdo pré-clinica sobre o sevoflurano, a informacdo sobre o potencial efeito
neurotoxico em modelos pré-clinicos de imaturidade cerebral do fentanil e do
midazolam é relativamente escassa, controversa e incompleta, ndo havendo estudos que
avaliem os efeitos destes farmacos no neurodesenvolvimento. Assim, da informagéo na
literatura sobre os efeitos neurotoxicos do fentanil em animal com SNC imaturo, num
estudo, Sabir e colaboradores® reportaram a auséncia de neuroapoptose cerebral no
porco recém-nascido em hipotermia ou normotermia tanto para a exposi¢cdo a xénon
com fentanil como para a exposi¢do so a fentanil, utilizando os seguintes grupos: (1)
porco com menos de 24 horas de vida, exposto durante 24 horas a inalacdo de xénon a
50% e perfusdo de fentanil em condicbes de hipotermia, (2) porco com menos de 24
horas de vida, exposto durante 24 horas a inalacdo de xénon a 50% e perfusdo de
fentanil em condigdes de normotermia, (3) porco com menos de 24 horas de vida
exposto durante 24 horas a perfusédo de fentanil em condi¢cGes de normotermia, (4)
controlos juvenis ndo ventilados em condicdes de normotermia e (5) expostos durante
24 horas a inalagdo de isoflurano a 2% em condig¢Ges de normotermia. Noutro estudo,
Laudenbach e colaboradores®® reportaram o efeito de apoptose neuronal provocado pela
administragdo repetida de fentanil em dose alta a murganho recém-nascido. Neste
trabalho, tendo como objetivo secundario a investigacdo da toxicidade de fentanil em
animal imaturo sujeito a administracdo repetida de fentanil em modelo de leucomalécia
periventricular da prematuridade, os autores do estudo expuseram ratinhos recém-
nascidos com 4 e 5 dias de vida poés-natal a injecdo intraperitoneal repetida de fentanil
(0,1, 1, ou 10 pg/kg/dose, 3 injecdes), seguida de inducdo de lesdo cerebral por
ibotenato, tendo reportado exacerbagdo da lesdo cerebral para 3 administracdes de
fentanil a 10 pg/kg/ dose, mediada por ativacdo do recetor opidide-tipo 1.%

No que concerne a exposicdo a midazolam em contexto de imaturidade do SNC,
Young e colaboradores®® demonstraram apoptose cerebral provocada por exposicdo de
murganho (P7) a 9mg/kg em administragdo subcutanea, no entanto tal ndo se verificou
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para a mesma dose no rato (P7) em estudo realizado por Jevtovic-Todorovic e
colaboradores,®* o que foi consistente com os achados de estudo in vitro em que o
crescimento de dendrites de culturas celulares do rato ndo foi afetado pela exposicao ao
farmaco.®®

Para avaliar a eficAcia do midazolam na sedacdo em recém-nascido, Koch e
colaboradores®® administraram o farmaco em doses consideradas sedativas para rato®® a
ratos com 3, 10, 21, e 40 dias de vida pds-natal e verificaram que o midazolam, em
contraste com os efeitos no adulto (40 dias), potenciou 0 comportamento nocicetivo e

de sensibilizacdo dos reflexos cutaneos e teve menor efeito sedativo em recém-nascidos.

1.4.1.1 Mecanismos Possiveis de Neurotoxicidade dos Anestésicos em Periodo de
Vulnerabilidade do SNC

Como referido atras, multiplos estudos mostraram que farmacos anestésicos,
sedativos e analgésicos com propriedades bloqueadoras do recetor NMDA* ou agonistas
de recetores do 4cido gama-aminobutiricoa (GABAA)* tém potencial efeito neurotéxico
especialmente quando usados em periodo de vulnerabilidade do SNC. Na janela de
vulnerabilidade do SNC aos ndxios, caracterizada por intensa atividade de proliferacdo
neuronal, diferenciacdo, sinaptogénese e réapido desenvolvimento de dendrites e
estabelecimento de redes neuronais complexas, designada por surto de crescimento
cerebral, qualquer interferéncia com os sistemas de neurotransmissdo enddgena, como
por exemplo a insuficiente ou a excessiva estimulacdo da sinalizagdo GABA ou
NMDA, que perturbe a precisdo de orquestracdo temporo-espacial de vias moleculares
multifacetadas que guiam a proliferacdo, migracao, diferenciacdo e sobrevivéncia das
células neurais podem conduzir a alteracdo permanente das fun¢Ges normais do sistema

nervoso central.®®

Acresce o facto de, durante a etapa de sinaptogénese acelerada,
designada por surto de crescimento cerebral,®”*® o aminoacido excitatério NMDA e o

GABA, este ultimo o principal neurotransmissor inibidor no sistema nervoso central dos

* O recetor NMDA é um recetor excitatério estimulado endogenamente pelo glutamato e aspartato. A
cetamina, o protéxido de azoto (N,O), e 0 xénon séo exemplos de anestésicos antagonistas deste recetor.

X O recetor GABA, é uma estrutura pentamérica de membrana e tem geralmente acdo inibitéria.
Contudo, durante determinadas fases do desenvolvimento o recetor GABA, evidencia fungéo excitatoria.
As benzodiazepinas, barbituricos, propofol, etomidato e anestésicos volateis sdo exemplos de agonistas
deste recetor.
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mamiferos, terem acdo trofica no sistema nervoso central em desenvolvimento e o
GABA poder ainda ser paradoxalmente excitatdrio, influenciando, por ativacdo de
recetores ionotrdpicos (canais iénicos ligante-dependentes) e recetores metabotrépicos
ligados a proteina G, a formacdo de sinapses e neuroplasticidade na fase de surto de
crescimento cerebral.*

Embora ndo se conhecam 0s mecanismos de neurotoxicidade dos anestésicos
habitualmente usados em fase de imaturidade do SNC, pensa-se que estdo associados, a
semelhanca dos opidides e de outros farmacos com impacto na homeostasia

100,101

glutamérgica/GABAérgica do cérebro, a stresse oxidativo, apoptose, disfuncédo

mitocondrial e inibicdo da neurogénese. De acordo com Olney e colaboradores'**% a
morte celular desencadeada por farmacos agonistas GABA, e/ou antagonistas NMDA
envolve a translocagdo da proteina Bax (familia de proteinas Bcl-2) para as membranas
das mitocondrias e alteragdo da sua permeabilidade e extravasamento de citocromo c,
que por sua vez desencadeiam uma serie de alteragBes culminando na ativacdo de
caspases e apoptose™. A apoptose dos neurénios em desenvolvimento pode ser
originada, de acordo com a investigagdo de Pearn e colaboradores,’® pela diminuicéo
de fatores neurotréficos, como o fator neurotréfico derivado do cérebro, supressdo da
ativacdo do plasminogénio tecidual da fenda sinaptica e despolimerizagdo da actina do

106,107 3inda n3o é claro

citoesqueleto, induzidas por anestésicos. Segundo Ward e Lopke
se a anestesia apenas acelera a neuroapoptose fisioldgica normal das células com morte
ja programada ou se faz com que células neuronais saudaveis sejam eliminadas,
originando a supressdo transitoria da neurogenese e conduzindo a alteragdo no
desenvolvimento dos circuitos neuronais e a subsequentes déficits neurocognitivos. O
papel potencial da acumulacdo excessiva de radicais livres na apoptose de neurdnios
imaturos foi sugerido recentemente por Boscolo e colaboradores.”> Neste estudo,
efetuado em ratos P7 expostos a 6 horas de anestesia (midazolam intraperitoneal em
dose sedativa, seguido pela exposicdo a isoflurano e protoxido de azoto) ocorreu
aumento de radicais livres, diminui¢do do enzima superdxido dismutase e aumento da
fissdo mitocondrial por desregulacdo da expressao de proteinas envolvidas no processo

de fissdo/fusdo das mitocondrias.®®

X Apoptose: morte celular programada. Inicia-se por diversas vias, todas levando & ativagdo da caspase 3
que causa morte celular.
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1.4.1.2 Modelos de Estudo

O estudo pré-clinico da neuropatologia do desenvolvimento para farmacos
anestésicos tem utilizado diferentes abordagens de estudo, desde a pesquisa in vitro a
estudos in vivo. A pesquisa in vitro com o recurso a culturas de células do SNC imaturo
(habitualmente de origem animal) tem a vantagem de facilitar um rastreio inicial rapido
de efeitos neurotoxicos dos farmacos sob diferentes concentragBes utilizando um
namero reduzido de animais. Os estudos in vivo tém utilizado uma ampla variedade de
modelos animais, desde os de pequeno porte, como 0S murinos, aos de maior porte,
CoOmo 0 porco, carneiro e sobretudo o macaco, e tém fornecido abundante informacéo
sobre o0s possiveis mecanismos de neurotoxicidade anestésica, quer em estudos de
histopatologia do SNC quer em estudos de observacdo dos efeitos dos farmacos no
neurodesenvolvimento. No entanto, essa informacéo tem de ser criticamente avaliada na
extrapolacdo da sua aplicabilidade a clinica humana, uma vez que sdo reconhecidas as
importantes diferencas entre 0s modelos experimentais de estudo dos efeitos
neurotoxicos dos anestésicos em periodo de imaturidade do SNC e a prética clinica de
anestesia pediatrica.'%®

Designadamente para modelos murinos, que incluem espécies experimentais
utilizadas em mais de 90% dos estudos de investigacdo cientifica contemporanea devido
aos seus iniimeros atributos vantajosos,'® Loepke e colaboradores'® referem que séo
diferentes do humano quer a pratica de exposicdo aos anestésicos quer a janela de
vulnerabilidade do SNC a toxicidade farmacoldgica. Por exemplo, no que concerne a
pratica anestésica do modelo murino de investigacdo, enquanto a anestesia para cirurgia
pediatrica é comumente efetuada sob intubacdo traqueal, em ventilagdo mecénica e com
monitorizacdo continua dos sinais vitais, a anestesia do rato ou do murganho é
habitualmente efetuada sem abordagem da via aérea ou monitorizacdo dos sinais vitais.

Outra diferenca reside no facto de a anestesia em estudos com roedores ser
geralmente administrada sem estimulo nocivo, ao contrario da prética da anestesia em
cirurgia pediatrica, em que o SNC fica exposto a estimulacdo do proprio procedimento
cirrgico e a dos estimulos de stresse envolventes, como os dolorosos. Vérios estudos
sugerem que o stresse e a dor tém uma provavel repercussdo no desenvolvimento
cerebral, pelo que os efeitos benéficos dos anestésicos também devem ser considerados.

Além do mais, a duracdo da anestesia em estudos animais é geralmente ndo

compardvel a da prética clinica habitual e, por diferencas metabdlicas, as doses de
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anestésicos necessarias para plano cirirgico em anestesia injetdvel sdo muito mais
elevadas em animais de pequeno porte em comparagdo com 0s humanos.

No que concerne a janela de vulnerabilidade do SNC a toxicos anestésicos, esta
é distinta nas diversas espécies animais e é complexa a atribuicdo de equivaléncia entre
0 surto de crescimento cerebral dos diversos modelos animais e 0 do humano, pela
complexidade do desenvolvimento do sistema nervoso central de mamiferos, sua
variabilidade temporal nas diversas espécies, bem como pela maturagdo nao simultanea
dos diversos componentes do SNC.'® Estimativas habituais em investigagdo indicam
que este periodo no rato é relativamente curto, tendo inicio 1 ou 2 dias antes do

nascimento e estendendo-se até cerca de 10 dias apés o nascimento,™*

enquanto no
humano é longo e de duracdo ainda imprecisa, tendo inicio no 3° trimestre de vida
intrauterina e estendendo-se até varios anos ap6s o nascimento, 3 anos para Olney e
colaboradores.'®® Tradicionalmente os estudos em ratos iniciam-se no 7° dia pds-parto,
com interpretacdo dos dados fazendo-os equivaler ao prematuro humano tardio (com
neurodesenvolvimento equivalente ao do feto do 3° trimestre de gestacdo e a recém-

9

nascido & nascenca, para uns,'® ou estendendo-se ao primeiro més de vida, para

outros),***

contudo, esta equivaléncia foi readaptada com base em andlise
neuroinformatica contemporanea, sugerindo-se a equivaléncia do 7° dia ap6s o0 parto no
rato ao feto humano entre as 17 e as 22 semanas de gestacao.'%®

Werboff e colaboradores''? foram os primeiros a reconhecer a importancia de
utilizar estudos com animais para avaliar os efeitos téxicos no neurodesenvolvimento de
farmacos administrados em fase de imaturidade do SNC. Da diversidade de métodos
entretanto desenvolvidos destacam-se 0s estudos histopatolgicos que tém contribuido
para a elucidacdo dos mecanismos de neurotoxicidade dos anestésicos e os estudos de
neurodesenvolvimento que tém possibilitado a analise da repercussdo potencial de
alteragBes estruturais do SNC induzida por anestésicos em fase de surto de crescimento
cerebral e a sua influéncia na perturbacdo dos marcos de neurodesenvolvimento. Estes
marcos, correspondentes a eventos de desenvolvimento fisico, funcional (dos reflexos) e
das funcbes sensoriais, motoras e cognitivas, que estdo particularmente bem

identificados nos modelos murinos****#*

e dos quais se conhecem as correspondéncias a
fases do desenvolvimento neural nas diversas regides cerebrais, tém constituido as

baterias de testes de avaliacdo do neurodesenvolvimento (Tabela 1.11).
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Tabela 1.11 - Painel de testes utilizados na avaliacdo da neurotoxicidade de

farmacos em modelos murinos do neurodesenvolvimento

Parametro ' Teste
Crescimento fisico™" 1?2 Evolucéo do peso corporal

Indicadores de maturacdo Erupcdo dentéaria dos incisivos
somatica'? Desenrolamento das orelhas
Abertura dos olhos

Desenvolvimento reflexo Reflexo postural ou de endireitamento
XV & neuromotor*® Geotaxia negativa
Agarrar
Desenvolvimento sensorial  Orientagéo olfativa
Inicio da resposta a estimulo da audigdo
Reatividade emocional Atividade motora em campo aberto™’ *%
Teste do labirinto em cruz elevado™”' /124125
Aprendizagem e memdria  Teste de reconhecimento de um novo objeto
Labirinto emY

Coordenacéo motora Rotarod™’

126

1.4.2 Estudos em Humanos

Apb6s o reconhecimento da necessidade de Anestesia/Analgesia/Sedacdo nos
neonatos no inicio de 1980, atualmente, em cada ano, milhdes de fetos, recém-nascidos
e criangcas em todo o mundo sdo expostos a anestésicos, sedativos ou analgésicos para
aliviar a dor e o sofrimento infligidos durante procedimentos invasivos.*??° S6 nos
Estados Unidos da América (EUA) mais de 75 mil gravidas sdo submetidas anualmente

a intervencOes cirdrgicas ndo obstétricas ou a procedimentos de intervencdo fetal sob

X" O ganho de peso é considerado o melhor indicador do estado de salide do rato em idade precoce e as
alteragBes do ganho ponderal séo usadas como indicador de toxicidade.??

XV Os reflexos primitivos aparecem e desaparecem em sequéncias definidas durante periodos especificos
de desenvolvimento. A auséncia de um reflexo primitivo esperado, ou persisténcia para além de um
tempo de espera de extin¢do, normalmente indica disfuncdo grave no SNC, podendo refletir alteracdes do
desenvolvimento sensoriomotor normal. o reflexo de endireitamento é um reflexo de recuperacéo postural
que se manifesta desde o 1° dia de nascimento e se robustece com a idade; a geotaxia negativa reflete a
tendéncia do ser vivo para se orientar contra a gravidade e reflete competéncias vestibular
e/propriocetivas e o reflexo de agarrar reflete a forga e coordenacdo motora e desenvolve-se entre 0 14° e
0 17° dia de vida pés-natal.'*

X QOriginalmente descrito por Hall**® para o estudo no rato da “emocionalidade”, o campo aberto é
atualmente um dos testes mais usados no estudo das alteracdes comportamentais de tipo ansioso
provocadas por experiéncias nocicetivas.

'O labirinto em cruz elevado foi originalmente descrito em 1984 para avaliagdo no rato do
comportamento motivado pelo medo*?* e desde o estudo de Pellow e File'?® é um dos testes mais usados
para avalia¢do do comportamento ansioso no rato.
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anestesia'*® e estima-se em 6 milhdes por ano o niimero de criancas com intervencées
cirdrgicas sob anestesia.**

Até recentemente a questdo da seguranca relacionada com os farmacos em
anestesia pediatrica ndo foi especialmente debatida por ndo existirem dados que a
questionassem. Contudo, a evidéncia, por um lado, de aumento do risco de
morbimortalidade em grupos pediatricos imaturos e com patologia critica'** e, por outro
lado, a crescente inquietacdo sobre a seguranca desses farmacos no sistema nervoso
central em desenvolvimento, fizeram com que o estudo dos efeitos da anestesia, sedagéo
e analgesia em ser imaturo se impusesse pela sua relevancia clinica e se transformasse
numa quest&o urgente de satde publica.”®* Na verdade, a acumulacio da evidéncia de
neurotoxicidade em animais expostos a anestésicos em fase de imaturidade

cerebral 133134

em conjunto com recentes observacdes epidemioldgicas, sugerem que
farmacos usados em contexto de anestesia clinica pediatrica podem exercer efeitos
indesejaveis sobre o sistema nervoso central imaturo, isto €, abrangendo criangas nos
primeiros anos de vida p6s-natal.

Desde finais do século XX intensificou-se nas comunidades cientificas de
ciéncias da salde a reflexdo sobre a seguranca da anestesia, sedacdo ou analgesia
perinatal na prética clinica humana,'?®31%13¢ Acresce o facto de virem surgindo
alertas na literatura sobre a associacdo entre resultados desfavoraveis no
neurodesenvolvimento a longo prazo e exposicdo a cirurgia sob anestesia geral de
criancas com patologia da prematuridade ou malformacGes congénitas graves em fase
precoce da vida pés-natal.**"*%®

Face a Obvia dificuldade em extrapolar os resultados das experiéncias em
animais para 0 humano, a investigacdo clinica vem tentando encontrar resposta a
questdo do potencial efeito neurotdéxico de farmacos anestésicos, sedativos ou
analgésicos em anestesia pediatrica. Neste contexto surgiram alguns estudos
epidemioldgicos publicados na literatura sobre perturbacdes persistentes do
neurodesenvolvimento apds exposicao a anestésicos de criancas em fase de imaturidade
cerebral mas, apesar de alguns trabalhos de sintese dos resultados e conclusdes desses
estudos, falta a sua analise sistemética. Outros estudos, com desenhos ambidirecionais,
retrospetivos/prospetivos a serem desenvolvidos no ambito dos projetos PANDA
(Pediatric Anesthesia NeuroDevelopment Assesment)'*® e GAS (General Anesthesia
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Spinal)™ encontram-se atualmente em curso.
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1.5 Morbimortalidade em Anestesia Pediatrica

A melhoria da sobrevivéncia a patologias congénitas bem como o
desenvolvimento de novas técnicas cirdrgicas em pediatria levaram a um aumento do
ndmero de cirurgias realizadas em criangas com idade inferior a um ano, muitas das
quais em neonatos extremamente vulneraveis.'** A anestesia de doentes pediétricos com
menos de um ano de idade tem particularidades muito préprias e os resultados de
estudos pediatricos em criancas mais velhas ndo Ihes sdo necessariamente aplicaveis.

Apesar de o risco de complicacBes anestésicas estar presumivelmente associado
as caracteristicas da populacdo, o estudo da morbimortalidade relacionada com o0s
cuidados anestésicos a populacdo pediatrica com menos de um ano de idade tem
especial relevancia pela sua frequéncia e pelo impacto consideravel sobre a saude dos
pacientes. A caracterizacdo do perfil epidemiolégico da morbimortalidade nesta faixa
etaria, por constituir um instrumento de avaliacdo da qualidade da assisténcia em saude,
pode melhorar a prética anestésica neste grupo de carateristicas muito particulares,
sendo um ponto de partida para a reducéo da morbimortalidade.***™* A informacéo
relativa a morbimortalidade em anestesia pediatrica é abundante mas dispersa. Embora
muitos reconhegam que a idade inferior a um ano e especificamente o periodo neonatal

142,146 30 existem estudos

estejam associados a maior risco de complicacdes anestésicas,
dirigidos a esta faixa etaria. Os dados disponiveis estdo dispersos em estudos
abrangendo um maior espetro de idades, com referéncias inconstantes aos resultados
nestes grupos pediatricos. Faltam estudos que analisem o perfil epidemiolégico da
morbimortalidade relacionada com a anestesia geral no primeiro ano de idade e em
particular nos seus diferentes subgrupos de vulnerabilidade: primeiro més de idade e 1 a
12 meses de idade.

O recém-nascido cirargico, ou seja, 0 recém-nascido submetido a cirurgia entre
0 nascimento e os 28 dias de vida, tem risco particularmente alto de morbimortalidade
pos-operatdria pela associacBes de varios fatores de risco, tais como nascimento
prematuro, baixo peso ao nascer, defeitos cromossémicos, sindromes genéticas ou
doenca grave com disfuncdo de multiplos érgdos, e, portanto, exige cuidados altamente
dedicados em unidades de terapia intensiva neonatal capazes de oferecer suporte a
neonatos de alto risco.
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No que se refere especificamente ao recém-nascido cirdrgico, excetuando alguns
estudos limitados a uma Unica patologia ou cirurgia, a analise de fatores preditivos de
complicacBes pos-operatérias em neonatos ainda € incompleta e ndo existem dados
disponiveis relativos a preditores de mortalidade pds-operatéria em neonatos sujeitos a
anestesia geral para diversos tipos de cirurgia. Esta informagdo € especialmente escassa
em Portugal, faltando estudos que analisem os resultados de morbimortalidade
operatdria em centros de referéncia para esta populacéo de risco.

1.6 Conclusoes e Defini¢céo do Problema

Apobs tracar a panoramica sobre “Anestesia, Sedacdo e Analgesia em Ser
Imaturo”, incidindo designadamente sobre a fundamentacédo tedrica do tema, definicao
etimoldgica, evolugdo historica da anestesia pediatrica, indicacdes cirdrgicas para
anestesia neonatal, aspetos da fisiologia neonatal relevantes na vulnerabilidade
caracteristica deste grupo etario a anestesia, a dor e ao stresse cirurgico e farmacos mais
usados em anestesia pediatrica, identificamos os problemas e lacunas de conhecimento
cientifico que nortearam os estudos realizados no &mbito desta Tese, tais como:

1) Falta de estudos pré-clinicos sobre o efeito no neurodesenvolvimento da
administracdo repetida de farmacos opidides e benzodiazepinas em contexto
de dor e stresse cirurgico em periodo de imaturidade do SNC.

2) Falta de estudos de compilacdo e analise critica de publicacBGes da literatura
versando perturbagdes persistentes do neurodesenvolvimento ap6s exposicao a
anestésicos de criancas em fase de imaturidade cerebral e de estudos de
morbimortalidade relacionada com a anestesia geral no primeiro ano de idade
e em particular nos seus diferentes subgrupos de vulnerabilidade: primeiro
més de idade e 1 a 12 meses de idade.

3) Falta de estudos de morbimortalidade pds-operatéria em centros de referéncia
para esta populacéo de risco em Portugal.

4) Falta de definicdo de fatores de risco independentes para morbimortalidade apos
diversos tipos de cirurgia neonatal.

Tendo como objetivo geral contribuir para a fundamentacédo cientifica do tema,
delinedamos o contributo pessoal com base nas seguintes hipoteses de trabalho:
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1° Hipotetizamos que opidides/benzodiazepinas usados repetidamente em
periodo de imaturidade do SNC podem induzir alteracBes persistentes no
desenvolvimento somatico e de comportamento, tendo projetado a investigagdo em
contexto de experimentacdo animal.

2° Hipotetizamos que existe evidéncia clinica de risco toxico potencial no
neurodesenvolvimento de crianca submetida a anestesia geral em periodo de
imaturidade do SNC, tendo projetado uma revisao sistematica da literatura referente aos
estudos realizados em humanos relacionados com esta questéo clinica.

3° Hipotetizamos que existe evidéncia clinica de maior risco de
morbimortalidade pds-operat6ria em subgrupos pediatricos expostos a cirurgia/anestesia
durante o primeiro ano de idade, tendo projetado uma revisao sistematica da literatura
referente aos estudos realizados em humanos relacionados com esta questdo clinica.

4° Hipotetizamos que a morbimortalidade operatéria ap6s cirurgia neonatal
permanece elevada, mesmo em contexto de prestacdo de cuidados de salde otimizados,
e que existem fatores de risco independentes para o0 aumento da morbimortalidade neste
grupo especifico, tendo projetado um estudo de uma coorte de neonatos de alto risco
cirargico submetidos a cirurgia/anestesia neonatal em centro tercidrio com cuidados de

saude otimizados.

2 OBJETIVOS

Os principais objetivos dos estudos incluidos nesta Tese foram:

- Verificar os efeitos da exposicdo neonatal repetida a fentanil ou midazolam no
desenvolvimento fisico, motor e de comportamento e na histopatologia de areas do
sistema nervoso central em contexto de dor pds-operatdria e stresse (Estudo A).

- Avaliar e sintetizar os resultados e conclus6es de estudos epidemioldgicos
publicados na literatura sobre perturbagdes persistentes do neurodesenvolvimento
ap0s exposicdo a anestésicos de criancas em fase de imaturidade cerebral, através de

revisdo sistematica da literatura (Estudo B).

- Analisar, em revisdo sistematica, o perfil epidemiolégico da morbimortalidade
relacionada com a anestesia geral no primeiro ano de idade e nos seus diferentes
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subgrupos de vulnerabilidade: primeiro més de idade e 1 a 12 meses de idade
(Estudo C).

- Analisar a morbimortalidade e seus fatores preditivos apds cirurgia neonatal sob
anestesia geral num centro de cuidados otimizados ao recém-nascido cirdrgico
(Estudo D).



I
ESTUDOS DE CONTRIBUTO PESSOAL

Este capitulo inclui os 4 estudos que resultaram de contributo pessoal: um estudo
experimental (Estudo A), duas revisdes sistematicas da literatura em contexto clinico
(Estudos B e C) e um estudo epidemioldgico clinico (Estudo D). Apresentamos cada
estudo individualmente segundo o seguinte formato: justificacdo do estudo, objetivos

especificos, métodos, discussdo e conclusoes.
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ESTUDO A

EFEITOS NO RATO INFANTIL DA INJECAO REPETIDA DE FENTANIL OU MIDAZOLAM NO

PERIODO DE RECEM-NASCIDO EM CONTEXTO DE STRESSE CIRURGICO

Um excerto deste estudo esta publicado na Anesthesiology Research and Practice.™**

A.1 JUSTIFICACAO DO ESTUDO

Apesar da ampla utilizacdo de anestésicos gerais, analgésicos e sedativos no
periodo neonatal desconhecem-se 0s seus efeitos precisos em contexto de imaturidade
fisioldgica e stresse cirurgico. Opidides, como o fentanil, e benzodiazepinas, como o
midazolam, sdo farmacos de uso corrente em unidades terciarias de cuidados intensivos
pediatricos, onde constituem os pilares de sedacdo, analgesia e anestesia de recém-
nascidos gravemente doentes.”® Nestes recém-nascidos é particularmente preocupante a
utilizacdo prolongada de fentanil e de midazolam no periodo neonatal, durante uma fase
de imaturidade cerebral, sem que se saiba quais as repercussdes persistentes sobre o
sistema nervoso central (SNC). Na clinica é bem conhecida a sindrome de abstinéncia

em recém-nascidos de méies toxicodependentes de opidides*’

e por iatrogenia em
recém-nascidos criticamente doentes internados em unidades de cuidados intensivos e
expostos por longos periodos a perfusdo de opidides, incluindo fentanil, e/ou
midazolam.**®**° Além disso, numa anélise retrospetiva de uma pequena coorte de
lactentes humanos prematuros, Cambonie e colaboradores sugeriram maior risco de
leucomaldcia periventricular da prematuridade associado & utilizacdo de fentanil.?®*°
Acresce a informacdo pré-clinica de que a exposi¢cdo de circuitos nocicetivos e néo-
nocicetivos do sistema nervoso a analgésicos e sedativos modula a sinalizacdo de
recetores relacionada com o desenvolvimento do cérebro e de dados experimentais em
animais fornecendo evidéncias de que a exposi¢do crénica a opidides, sedativos ou suas
combinacGes em fase de surto de crescimento cerebral diminui o nimero de neurénios e
diminui o crescimento e ramificacGes dendriticas, o que tem sido associado a défices
motores e de aprendizagem,™" sugerindo neurotoxicidade por utilizacdo quer de fentanil

quer de midazolam em fase de imaturidade do SNC.
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No que concerne a estudos com exposic¢ao ao fentanil em animais com SNC em
desenvolvimento, um reportou exacerbacdo do dano histopatolégico do cérebro de
modelo murino neonatal de lesdo da substancia branca, provocada por exposicao

1,°8 embora tal ndo tenha sido corroborado

repetida a injecdes de doses altas de fentani
por um estudo recente no porco recém-nascido em que nao se observou apoptose
cerebral ap6s 24 horas de perfusdo intravenosa continua.>®

Pela possibilidade de a exposicdo prolongada a fentanil ou a midazolam em fase
de desenvolvimento do SNC poder induzir alteracbes persistentes do
neurodesenvolvimento e por ndo termos identificado nenhum estudo pré-clinico ou
clinico na literatura que abordasse este assunto, 0 nosso estudo pré-clinico vem de
encontro a necessidade de adquirir novos conhecimentos que permitam melhorar a
compreensdo dos efeitos persistentes destes farmacos no neurodesenvolvimento ao
serem administrados numa fase de intensa plasticidade sinaptica.

No presente estudo testdmos a hipotese de que a exposicdo a fentanil ou a
midazolam no periodo neonatal iria aumentar o risco de alteragcbes do
neurodesenvolvimento. Para este efeito, selecionamos um modelo murino neonatal de
stresse cirdrgico ao qual injetdmos repetidamente fentanil ou midazolam numa idade
com desenvolvimento cerebral equivalente ao do prematuro tardio humano. Assim,
recorrendo a uma ampla bateria de testes para avaliagdo do neurodesenvolvimento de
modelo murino, examinamos o crescimento e desenvolvimento somatico e funcgdes
motoras e cognitivas do rato em idade pré-desmame, a qual corresponde aos primeiros
anos de vida da crianca. Em estudo histopatoldgico, realizado no final da experiéncia,
em P21, analisamos por histomorfometria areas do cortex peri-rinal, giro dentado do
hipocampo e cerebelo.
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A.2 OBJETIVOS

Tivemos como principal proposito:
Verificar a repercussdo no desenvolvimento fisico e comportamento de
ratos infantis, ap6s administracdo repetida de fentanil ou de midazolam a rato

neonato em contexto de stresse cirurgico.

Foram objetivos especificos:

Relativamente ao fentanil, estudar se a administracdo repetida de injecdes
de fentanil em idade neonatal precoce provoca:

- alteracBes agudas do desenvolvimento fisico e do desenvolvimento
reflexo e neuromotor;

- alteragbes do crescimento e desenvolvimento fisico e do desempenho
motor, cognitivo e de comportamento em rato infantil no periodo pré-desmame;

- alteracdes da histomorfologia do SNC no rato infantil em P21, avaliadas
em microscopia 6tica com analise qualitativa e quantitativa do cortex peri-rinal,

giro dentado do hipocampo e cortex do cerebelo.

Relativamente ao midazolam, estudar se a administracdo repetida de
injecOes de midazolam em idade neonatal precoce provoca:

- alteracBes agudas do desenvolvimento fisico e do desenvolvimento
reflexo e neuromotor;

- alteragOes do crescimento e desenvolvimento fisico e do desempenho
motor, cognitivo e de comportamento em rato infantil no periodo pré-desmame;

- alteracdes da histomorfologia do SNC no rato infantil em P21, avaliadas
em microscopia 6tica com analise qualitativa e quantitativa do cortex peri-rinal,

giro dentado do hipocampo e cortex do cerebelo.

A.3 MATERIAIS E METODOS

Animais
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O estudo decorreu na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
(FMUC). As ninhadas de Rattus norvegicus, variedade Wistar, descendentes de animais
originarios do Laboratorio Charles-River, L"Arbresle Cedex, Franca, estiveram alojadas
com as respetivas progenitoras em caixas de plastico adequadas a espécie durante toda a
experiéncia até ao 21° dia de vida pos-natal e mantiveram-se sob condicGes laboratoriais
normalizadas de temperatura, ciclos de luz e de humidade relativa e com acesso livre a
agua e a racdo sélida comercializada para a espécie.

Cada grupo, constituido por 10 animais do sexo masculino com 6 dias de vida
pos-natal (P6), proveio de pelo menos 3 ninhadas. Na realizacdo do protocolo
experimental respeitaram-se as Recomendaces Eticas e de Bem-Estar-Animal
regulamentadas na legislacdo portuguesa (Portaria 1005 de 1992)™2
Diretiva Europeia 1986/609/EEC™* e da sua revisdo 2010/63/EU."** O estudo foi

previamente aprovado pela Comisséo de Etica da FMUC.

adaptada da

Modelo de Dor Incisional P6s-operatoria

Seguiu-se 0 método descrito por Brennan e colaboradores para a criagdo do
modelo de dor incisional pds-operatéria.'*®

Desinfetou-se a planta da pata posterior direita de rato P6 com solucdo de
iodopovidona a 10%, aplicou-se anestésico topico em spray (cloreto de etilo) e realizou-
se uma incisdo mediana profunda na planta da pata, entre o calcanhar e a base dos
dedos, utilizando lamina de bisturi n® 11. Aprofundou-se a ferida mediante a elevacéo e
incisdo longitudinal do muasculo flexor subjacente. Finalmente, procedeu-se ao

encerramento da ferida operatoria com pontos separados de nylon 6/0.

Farmacos

Utilizaram-se as seguintes solucdes:

(1) Fentanil (solucéo injetavel 0,05 mg/mL; B. Braun Medical Lda. Barcarena,
Portugal) diluido a 0,25 ug/mL em soro fisioldgico (solucdo salina a 0,9%).

(2) Midazolam (solucéo injetavel 5 mg/mL; B. Braun Medical, S. A., Barcelona,

Espanha) diluido a 400 xg/mL em soro fisiologico (solucdo salina a 0,9%).
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Grupos Experimentais

Constituiram-se os seguintes grupos: (1) Fent (fentanil): incisdo da pata +
fentanil, (2) Mdz (midazolam): inciséo da pata + midazolam, (3) Sham: (controlo sham
operado com injecdo de veiculo): incisdo da pata + solucdo salina a 0,9%, e (4) NaoOp
(ndo-operado): sem incisdo da pata nem injecdo, mas crias manipuladas em observacéo

diaria.

Procedimentos Experimentais

Em P6 transferiu-se a ninhada e respetiva progenitora para nova gaiola com
material de cama limpo. Pela observacdo anogenital procurou-se determinar quais as
crias do sexo masculino. Limitou-se a ninhada a um maximo de 12 crias. Procedeu-se a
numeracdo de cada rato com tinta de marcador de acetato resistente a agua e a
distribuicdo aleatéria dos machos por grupos. Realizaram-se os testes de base, registou-
se 0 peso de cada rato e procedeu-se a injecdo subcutanea na face dorsal do pesco¢o da
primeira dose do farmaco de teste do grupo (1) fentanil, 25 ug por kg de peso (0,1 mL
por g de peso corporal de uma solucdo de fentanil diluida a 0,25 xg/mL em solucéo
salina a 0,9%), ou (2) midazolam, 4 mg por kg de peso (0,1 mL por g de peso corporal
de uma solucdo de midazolam diluida a 0,4 mg/mL em solucédo salina a 0,9%) ou (3)
solugéo salina a 0,9%, 0,1 mL por g de peso corporal. A injecdo foi imediatamente
seguida da realizacdo de ferida cutanea-muscular profunda na regido plantar utilizando
0 método previamente descrito.>> Repetiram-se as injecdes do farmaco teste ou do soro
salino duas vezes por dia (com pelo menos 8 horas de intervalo) durante 3 dias
consecutivos, utilizando a mesma via de administracdo e doses equivalentes as do
primeiro procedimento, até perfazer 6 doses por farmaco.

Nos animais do grupo ndo operado procedeu-se apenas a realizagdo dos testes de
base e registo do peso e a desinfecdo e anestesia da planta da pata.

Durante os procedimentos vigiou-se a eventual ocorréncia de efeitos adversos,
designadamente depressao respiratéria.

A Figura I1.A.1 indica os testes efetuados e periodo temporal da sua realizacéo.
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Figura 11.A.1: Avaliacdo do desenvolvimento fisico e de crescimento e testes de
comportamento efetuados. P= Dia po6s-natal; DevFis= Avaliacdo de crescimento e de
desenvolvimento fisico (P6-P21); ResBase= Resultados base (reflexo de
endireitamento, geotaxia negativa e atividade locomotora); Ad= Administracdo de
injecdo de acordo com o grupo (fentanil, solucdo salina a 0,9%, midazolam) (P6-P8);
Incis= Incisdo da pata ou manipulacdo de acordo com o grupo (P6); ResPrec=
Resultados precoces (P9); MSATr= Treino de manobra de suspenséo em arame (P17);
MSA= Teste de manobra de suspensdo em arame (P18 e P20); RotaTr= Treino em
rotarod (P17 e P19); Rota= Teste em rotarod (P21); CA=Teste em campo aberto (P18);
LCE= Teste em labirinto em cruz elevado (P18); Rec= Teste de reconhecimento de
novo objeto (P19); Sac= Sacrificio (P21).

Durante o periodo experimental, monitorizou-se diariamente o crescimento
(peso) e avaliou-se o desenvolvimento fisico, pesquisando o aparecimento da erup¢do
dos dentes incisivos inferiores e da abertura dos olhos. De acordo com outros autores,**®
utilizou-se a seguinte graduacdo na avaliacdo do nimero de olhos abertos: 0 (ambos os
olhos fechados), 1 (1 olho aberto) e 2 (2 olhos abertos).

Ao 9° dia apds o nascimento (P9), pelo menos 8 horas apds a Ultima injecao,
procedeu-se a avaliacdo dos efeitos agudos de exposicdo aos farmacos usando o
crescimento e o desenvolvimento fisico e neuromotor como parametros do estudo.
Nessa altura procedeu-se a remarca¢do dos animais utilizando o sistema de corte no
pavilhdo da orelha.

Entre o 10° dia pés-natal (P10) e 0 21° dia p6s-natal (P21) decorreu nova fase do
estudo. Além da avaliagcdo do crescimento e do desenvolvimento fisico, recorreu-se a

um conjunto de testes de comportamento para estudar o desenvolvimento motor,
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cognitivo e emocional dos animais. Os testes decorreram em sala apropriada, sossegada
e com ambiente mal iluminado. Limparam-se os dispositivos utilizados na experiéncia
com alcool a 70% entre cada animal testado. Filmaram-se os testes utilizando camara de
video digital para possibilitar a analise posterior dos resultados.

No final da experiéncia, em P21, foi realizada necropsia e colheita de tecidos

(encéfalo, pulmao, figado, intestino e rim) e sua fixacdo para estudo histopatolégico.

Avaliagéo do Comportamento

Avaliacao dos Resultados Precoces em Neonato (P9)

Nesta fase do estudo submeteram-se o0s animais aos seguintes testes para avaliar

os efeitos agudos da administracao repetida de fentanil ou de midazolam:

Reflexo de Endireitamento (ou Reflexo Postural)

Este teste, realizado de acordo com um procedimento previamente descrito,**°
serve para avaliar a maturacdo subcortical. Consiste no tempo (em segundos) para que
uma cria de rato colocada em decubito dorsal retorne a sua posi¢do normal, isto €, se
posicione sobre as 4 patas. O teste efetuou-se em P6 (informacao de base) e em P9. Para
a medicdo do parametro em estudo utilizou-se um cronémetro, estabelecendo-se 30

segundos como tempo limite para que se completasse o reflexo.

Geotaxia Negativa

Neste teste, realizado de acordo com um procedimento previamente descrito,*°
com ligeiras adaptacdes, sdo avaliados o desenvolvimento reflexo, competéncias
motoras e funcdes do labirinto vestibular.'*> Consiste no tempo (em segundos) que uma
cria de rato colocada num plano inclinado a 25° de cabega para baixo requer para se
reorientar, girando o corpo 180°. O teste efetuou-se em P6 (informacéo de base) e em
P9. Estabeleceu-se um tempo limite maximo de 60 segundos, medido com cronémetro.
Em caso de insucesso permitiram-se até 3 tentativas. A cada tentativa falhada foi

arbitrariamente atribuido o valor 61.
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Atividade Locomotora

A atividade locomotora testou-se em P6 (informacéo de base) e em P9. Colocou-
se 0 rato num poco circular (6 cm de diametro e 2 cm de altura) e avaliou-se a atividade
locomotora durante 3 minutos. Esta foi graduada em 1 (imével com a cabega apoiada no
chdo), 2 (levanta a cabeca), 3 (trepa) e 4 (sai do poco).

Avaliacao dos Resultados em Idade Infantil
Nesta fase do estudo submeteram-se os animais aos seguintes testes para avaliar

os efeitos a longo prazo da administracédo repetida de fentanil ou de midazolam:

Comportamento em Campo Aberto

O teste de campo aberto é uma medida da atividade motora esponténea e da
atividade exploratéria dos animais.**’*'® O teste foi efetuado em P18, tendo sido
realizado como previamente descrito,*®® com ligeiras adaptagdes. Colocou-se
individualmente cada rato no centro da arena (dimensdes: 60 cm de comprimento x 40
cm de largura x 25 cm de altura), com 12 &reas idénticas divididas por tragos no chéo.
Avaliou-se o comportamento exploratorio do animal contando o nimero de vezes que
este cruzou as linhas do pavimento (quatro patas colocadas dentro da area adjacente)
num periodo de 5 minutos. Adicionalmente, registaram-se a presenca ou auséncia de
comportamentos exploratorios, tais como permanecer sobre as duas patas traseiras
investigando o ambiente (rearing) e executar autolimpeza do corpo com as patas
dianteiras (grooming). Foi atribuido score 1 & presenca de qualquer destes
comportamentos exploratérios nos 5 minutos do teste ou O & sua auséncia.
Adicionalmente registou-se o tempo de laténcia para o inicio da atividade de locomogéo
em campo aberto e observou-se a preferéncia pela area central ou pelos cantos do

campo.

Labirinto em Cruz Elevado

O labirinto em cruz elevado é um método amplamente utilizado para avaliar o
comportamento de ansiedade em roedores.*'"*?*%> A experiéncia efetuou-se em P18
segundo um método previamente descrito.'?! Para o teste utilizou-se uma plataforma
elevada (altura 49,5 cm) com quatro bragos dispostos em cruz (largura 10 cm e
comprimento 110,5 cm), dois abertos e dois fechados (ladeados por paredes com 30,5
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cm de altura). Colocou-se cada rato na area central da plataforma de frente para um
braco aberto e permitiu-se-lhe que explorasse a plataforma durante 5 minutos.

Mediu-se o comportamento exploratério de cada animal usando os pardmetros
tradicionais: (1) percentagem de tempo nos bracos abertos, obtida através da relacdo
entre 0 tempo passado nos bragos abertos e o tempo total do teste; (2) nimero de
entradas nos bracos abertos, correspondendo ao numero de vezes que 0 animal
atravessou a entrada de um braco aberto, colocando as 4 patas no seu interior; (3)
namero de entradas nos bracos fechados, correspondendo ao nimero de vezes que 0
animal atravessou a entrada de um brago fechado, colocando as 4 patas no seu interior.
A percentagem de tempo nos bracos abertos e 0 nimero de entradas nestes foram usadas
como medidas de ansiedade. Uma vez que a plataforma é elevada, os ratos evitam 0s
bracos abertos, contudo, dada a sua natureza exploratéria, quanto menos ansiosos mais

entram 0s bragos abertos e mais tempo ali permanecem.

Manobra de Suspensdo em Arame

Esta manobra serve para avaliar a forca e coordenagdo motoras.*?® Realizou-se o
teste durante 3 dias (habituacdo em P17 e testes em P18 e em P20). Utilizou-se um
arame apoiado em plataformas laterais com 15 cm de altura e uma esponja colocada na
base do aparelho para amortecer eventuais quedas. Ratos normais submetidos ao teste
quando suspensos pelas patas dianteiras tendem a segurar-se com as patas traseiras que
impedem a queda e ajudam na progressdo ao longo do arame até alcancarem a

plataforma.'?

Mediu-se o tempo de laténcia (em segundos) para o alcance de uma das
plataformas, permitindo-se um tempo limite de 60 segundos. A cada tentativa falhada
foi arbitrariamente atribuido o valor 61. Em caso de insucesso permitiram-se até 3

tentativas por teste (valor maximo de laténcia 183).

Teste de Reconhecimento de Um Novo Objeto para Meméria de Curta
Duracéo

Este teste, baseado na tendéncia natural dos roedores para investigar um novo
objeto em vez de um familiar, realizou-se como previamente descrito.**’

Em P19 permitiu-se que cada rato se movesse livremente numa caixa de campo-
aberto durante 3 minutos, para familiarizagdo, seguido de um teste de exposigdo em que

se colocou o rato no centro do campo contendo 2 objetos idénticos (blocos brancos
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transparentes) localizados em 2 cantos adjacentes. Registou-se o tempo cumulativo
passado a explorar cada objeto durante 5 minutos. Definiu-se exploragdo como o ato de
tocar ou cheirar ativamente o objeto. Uma hora mais tarde testou-se a memdria dos ratos
utilizando o mesmo procedimento mas com substituicdo de um dos objetos familiares
por um novo objeto de aspeto diferente. Registou-se o tempo de exploragdo para cada
objeto (tn e tf, respetivamente para tempo de exploracdo do novo objeto e do objeto
familiar) para determinacédo do indice de reconhecimento (IR). Determinou-se o IR pela
relagdo [tn/(tn+tf)] x100. Para um animal com esta competéncia cognitiva sera de

esperar que passe mais tempo a explorar o novo objeto.

Rotarod em Aceleracéo
Este teste serve para avaliar o equilibrio e a coordenacdo motora, usando para o
efeito um rotarod em aceleracdo.

Realizou-se o teste como previamente descrito,*

com ligeiras adaptacoes,
utilizando um rotarod (Rota Rod LI 8200; Letica SA Scientific Instruments).

O teste realizado em P21 teve 2 pré-testes, respetivamente em P17 e em P19.
Nos 2 pré-testes submeteram-se 0s ratos a habituacéo e treino colocando-os primeiro na
roda parada para habituacdo, seguindo-se a roda em movimento, com acelera¢do 5-10-
20 revolugdes por minuto (rpm) num protocolo de 3 tentativas de 5 minutos para treino.
Este treino foi repetido em P19. Em P21 testaram-Se 0s ratos usando o rotarod em
aceleracdo. Programou-se o aparelho para aceleragéo linear desde 4 a 40 rpm durante
300 segundos. Registou-se o tempo de laténcia até eventual queda do rotarod durante
uma sesséo de 300 segundos. Permitiram-se 3 sessdes a cada animal e considerou-se

para cada um o melhor tempo de laténcia das 3 sessdes.

Histomorfometria do SNC em P21

Em quatro animais por grupo a colheita do encéfalo da calote craniana em P21
foi precedida da perfusao dos tecidos com paraformaldeido a 4% em PBS como descrito

noutros estudos.*®

Apos esta fixacdo procedeu-se a seccdo coronal do encéfalo para
obtencdo de fragmentos contendo as regides de interesse segundo o descrito em mapas
anatémicos do cérebro de rato.’***®® Os fragmentos foram depois imersos no mesmo

soluto fixador com adicéo de sacarose a 20%. As amostras foram processadas de forma
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convencional com inclusdo em bloco de parafina nas 48 a 72 horas seguintes.
Efetuaram-se cortes de 5 um de espessura dos fragmentos de tecido contendo
hipocampo/cortex peri-rinal e cerebelo que foram corados por hematoxilina e eosina
(H&E) e por violeta de cresil (uma das técnicas mais utilizadas em estudos do sistema
nervoso por possibilitar a evidenciagdo da substancia de Nissl, material granular
constituido por RNA ribossomal, presente nas células nervosas). A observacdo foi
realizada em microscopio 6tico Nikon® com sistema acoplado de registo de imagem
digital. As coloragdes histologicas foram observadas em diversas ampliacdes tendo-se
procedido a captura de imagens digitais para posterior analise qualitativa e quantitativa
do cortex peri-rinal, giro dentado do hipocampo e camadas granulares e de células de
Purkinje no cortex do cerebelo.

O cértex peri-rinal foi identificado no lobo temporal médio (Figura 11.A.2 a),
tendo em conta que no rato se situa ao longo e dorsalmente ao sulco rinal, tendo como
limite caudal o cortex pos-rinal e como limite ventral e medial o cértex entorrinal e
estando constituido por diversas camadas celulares com diferentes caracteristicas
morfolégicas, denominadas de | a V1.16%1%

O giro dentado foi identificado no hipocampo tendo em conta a sua morfologia
caracteristica (Figura 11.A.2 b).

Figura I1.A.2: Representacdo esquematica do cérebro de rato. a: cortex peri-
rinal e b: giro dentado do hipocampo.

A histomorfometria de areas do cOrtex peri-rinal, giro dentado e cortex do
cerebelo foi efetuada de forma cega através do software ImageJ (versdo 1.47v, Wayne
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Rasband, National Institutes of Health, EUA). As imagens foram selecionadas
aleatoriamente de pelo menos trés campos ndo sobrepostos por regido em ampliacGes de
400x. A analise morfométrica das diversas regides baseou-se na determinacao
quantitativa da densidade neuronal, medida através da percentagem de é&rea de
substancia de Nissl corada na regido selecionada e na contagem manual das células de
Purkinje da respetiva camada do cerebelo, tendo nesta Gltima sido determinada a
percentagem de corpos celulares evidenciando sinais de neurodegenerescéncia (como
diminuicdo do tamanho da célula, fragmentacdo nuclear, cromatina condensada e

neurénios escuros), como definido por outros autores.*®?

Andlise Estatistica

Realizou-se a analise estatistica no programa de estatistica SPSS (versdo 19,
SPSS, Inc., Chicago, Il). Determinou-se a normalidade das distribuicbes usando 0s
testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Usou-se a andlise de variancia (one-
way ANOVA), seguida do teste Tukey para a comparagao entre mais de 2 grupos, em
caso de distribuicdo normal. Na distribuicdo ndo normal usou-se o teste Kruskal-Wallis
(mais de 2 grupos) seguido, em caso de resultado significativo, do teste Mann-Whitney
U (2 grupos) com correcio apropriada pelo método de Holm-Bonferroni. Usou-se o y?
ou o teste Exato de Fisher, quando apropriado, para analise de variaveis categoricas.

Considerou-se significAncia para P< 0,05.

Os valores sdo expressos pela médiatdesvio padrdo (DP), mediana e diferenca
interquartis (1Q) ou nimero e percentagem.

Os gréficos boxplot representam a mediana e percentis (25 e 75).

A.4 RESULTADOS
Resultados de Avaliacéo Precoce

N&o ocorreram mortes na primeira fase do estudo. Os resultados mais relevantes

dos testes realizados por grupo estdo sumariados na Tabela I1.A.1.
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Tabela I1.A.1 - Resultados de Avaliacéo Precoce

Variaveis | Grupos | p*
Fent (n=10) Sham (n=10) N&oOp (n=10) Mdz (n=10)
Peso, média (xDP), g

P6 12 (£ 1) 11 (£ 2) 11 (£2) 13 (£ 1) 0,119

P9 18 (£2) 16 (£ 3) 16 (£ 2) 17 (£2) 0,211
Laténcia endireitamento, mediana (1Q), segundos

P6 2 (1) 2 (0) 2 (0) 2 (0) 0,066

P9 1(0) 1(1) 1(0) 1(1) 0,914

Laténcia geotaxia, mediana (1Q), segundos
P6 183 (31)™*™ 29 (125)™ 34 (145)° 53 (152) 0,003*

P9 19 (14) 23 (33) 22 (35) 21 (66) 0,808
Score de atividade locomotora, mediana (1Q)

P6 1) 1,5(1) 1) 1,5(1) 0,529

P9 2 (1) 3 (1) 3(0)° 2(0)° 0,012*

Px= dia pos-natal x; DP= desvio padrdo; 1Q (diferenca interquartis); #= P correspondente ao
teste Anova para a variavel peso e ao teste Kruskal-Wallis nas restantes variaveis; *=
significancia estatistica (** P= 0,001; *” P= 0,005; ** P= 0,008; no teste Mann-Whitney U com
corregdo pelo método de Holm-Bonferroni); Scores de atividade locomotora: 1= imdvel e
cabeca baixa; 2= eleva a cabeca; 3= trepa; 4= sai do poco.

As caracteristicas de base avaliadas em P6, como o peso corporal, tempo de
laténcia do reflexo de endireitamento e score de atividade locomotora foram
semelhantes nos 4 grupos, excetuando o tempo de laténcia da geotaxia negativa.
Observou-se diferenca no tempo necessario para completar a geotaxia negativa, sendo
este significativamente mais longo no grupo Fent do que nos controlos (Tabela 11.A.1).
Assim, Fent vs. Sham e Fent vs. NaoOp mostraram respetivamente P= 0,001 e P=
0,005.

Entre P6 e P9 todos os ratos aumentaram gradualmente de peso e ndo mostraram
atraso no desenvolvimento fisico.

Todos os grupos evidenciaram melhoria dos pardmetros medidos em P9 em
comparagdo com os valores medidos em P6, designadamente o peso corporal, score da
atividade locomotora, diminuicdo do tempo de reflexo de endireitamento e diminuicao
do tempo da resposta de geotaxia negativa.

A comparagdo dos resultados entre os grupos em P9 ndo mostrou diferencas
estatisticamente significativas nos parametros peso corporal, tempo de laténcia do
reflexo de endireitamento e tempo de resposta de geotaxia negativa. Verificou-se

tendéncia para menor atividade locomotora nos grupos Fent e Mdz, em que
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respetivamente 70% e 80% dos animais desses grupos tinham score inferior a 3 em
comparagdo com 30% de animais do grupo Sham e 20% de animais do grupo N&oOp,
no entanto esta tendéncia apenas atingiu significado estatistico na comparagéo entre 0s
grupos Mdz e NaoOp (P=0,008).

Resultados da Avaliacdo de Comportamento em Idade Infantil
Como esperado, todos 0s animais chegaram ao fim deste periodo de estudo.

A Tabela I1.A.2 apresenta os resultados da avaliacdo do desenvolvimento fisico
e de testes de avaliagdo do comportamento entre P10 e o fim do estudo (P21).

Tabela 11.A.2 - Resultados da Avaliacéo entre P10 e P21

Variaveis | Grupos | p#
Fent (n=10) Sham (n=10) N&oOp (n=10) Mdz (n=10)
Peso, médiatDP, g

P21 433747 36377 366 " 42437 <0,001*
Scores abertura dos olhos, P14
lou?2 90% 50% 30% 50% 0,058
Campo aberto, médiatDP, nimero de cruzamentos
P18 68+23 62+25 48427 42439 0,172
Tempo laténcia manobra de suspensdo em arame, mediana (1Q), seg
P18 127 (164) 183 (0) 183 (22) 90 (161) 0,037*
P20 25 (83) 75 (171) 76 (174) 75 (127) 0,856
Labirinto em cruz elevada, mediana (1Q), P18
%tBA 18 (154)™® 7 (13,9) 10 (9,2) 5(5)" 0,005*
NE BA 2 (1) 1(1) 1(1) 1(1) 0,607
NE BF 2(2) 1(0) 1,5(2) 1(0) 0,153
indice de reconhecimento de novo objeto, mediana (1Q)
P19 72 (22)" 63 (26) 85 (13)™ 39 (52) "¢ <0,001*
Melhor tempo laténcia rotarod, médiatDP, seg
P21 173+24 123+73 128+ 25 154+39 0,057

Px= dia p6s-natal x; DP= desvio padrdo; 1Q (diferenca interquartis); #= P correspondente ao
teste Anova para as variaveis peso, campo aberto e melhor tempo laténcia rotarod e ao teste
Kruskal-Wallis nas restantes variaveis; *= significancia estatistica (** P= 0,003; ** P= 0,001; *°
P=0,011; ** P= 0,004; no teste Tukey. *® P= 0,008; *' P< 0,001; *9 P= 0,001; no teste Mann-
Whitney U com corre¢do pelo método de Holm-Bonferroni); ¥= sem significado estatistico no
teste Mann-Whitney U com correcdo pelo método de Holm-Bonferroni entre cada 2 grupos; g=
gramas; seg= segundos; % t BA= percentagem de tempo que permaneceu nos bragos abertos;
NE= Numero de entradas; BA= bracos abertos; BF= bracos fechados.
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Crescimento

Observou-se aumento progressivo do peso corporal em todos os grupos, contudo
esse aumento foi maior nos animais do grupo Fent e Mdz do que nos controlos (Figura
I1.LA.3). As diferencas evidenciaram significado estatistico desde P15 que perduraram
até ao final do estudo. Especificamente em P21 quer os animais do grupo Fent quer os
do grupo Mdz pesavam significativamente mais do que os controlos. Assim, Fent vs.
Sham e Fent vs. NaoOp mostraram respetivamente P= 0,003 e P= 0,001. Também Mdz
vs. Sham e Mdz vs. N&oOp evidenciaram respetivamente P= 0,011 e P=0,004.

Estes resultados indicam que a administracdo repetida de fentanil ou de
midazolam em fase precoce do periodo neonatal em contexto de stresse cirlrgico

promoveu o ganho significativo de peso corporal em rato lactente de idade infantil.

——Fent
Sham

== NaoOp
Mdz

P6 P7 P8 PO9P10OP11P12P13P14P15P16P17P18P19P20P21

Figura 11.A.3: Curva de crescimento representando a média de peso corporal (g) desde
P6 a P21.

Abertura dos Olhos

A abertura dos olhos iniciou-se em P14. Na Tabela I11.A.2 indica-se a
percentagem de animais com pelo menos 1 olho aberto nesse dia. Noventa por cento dos
animais do grupo Fent e 50% dos animais do grupo Mdz tinham pelo menos 1 olho
aberto, evidenciando desenvolvimento mais precoce ou pelo menos igual aos controlos
(Sham: 50% e N&oOp: 30%). O score da abertura dos olhos em P14 foi tendencialmente

maior no grupo Fent do que nos grupos de controlo, contudo sem diferencas
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estatisticamente significativas (Figura 11.A.4). No grupo Mdz a mediana de olhos
abertos em P14 foi igual a do grupo Sham e tendencialmente maior que a do grupo
N&oOp, contudo esta diferenca (Figura I1.A.4) ndo foi estatisticamente significativa.

0,57 — —

Score da abertura dos olhos em P14
i

o . I I I

T T T
Fent Sham N&oOp Mdz

Grupos

Figura I1.A.4: Boxplots do score de abertura dos olhos em P14. O score de olhos
abertos foi tendencialmente maior no grupo Fent do que nos restantes grupos. As
comparagdes respetivamente entre o grupo Fent e os controlos e o grupo Mdz e o0s

controlos ndo evidenciaram significado estatistico.

A andlise dos resultados supracitados indica que a administracdo repetida quer
de fentanil quer de midazolam a neonato murino em fase muito precoce do periodo

neonatal ndo alterou o desenvolvimento fisico normal de rato infantil.

Campo Aberto

A Tabela Il.A. 2 indica a atividade locomotora em P18, medida pelo nimero de
cruzamentos das linhas de campo aberto, nos 4 grupos do estudo.

As diferencas no nimero médio de linhas cruzadas em campo aberto entre o
grupo Fent e os controlos Sham e NaoOp ou entre o grupo Mdz e os controlos Sham e
N&oOp ndo foram estatisticamente significativas. O perfil de comportamento
exploratorio observado naquele dia também foi muito semelhante nos animais dos 4
grupos de estudo, sendo caracterizado em todos 0s casos por inicio imediato da
atividade locomotora (laténcia até 20 segundos) ap6s a colocacdo do animal na érea
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central do campo, existéncia de atividade de elevacdo sobre as 2 patas traseiras
(rearing) ou de atividade de autolimpeza (grooming) (score 1) nos 5 minutos do estudo

e preferéncia de exploracdo dos cantos do campo em comparagdo com a zona central.

Manobra de Suspensdo em Arame

Em P17 (treino de habituacdo) todos os animais cairam do arame antes de
atingirem a plataforma dentro do tempo pré-determinado.

Em P18, 60% dos ratos do grupo Fent e 90% dos ratos do grupo Mdz atingiram
a plataforma sendo estas taxas de sucesso significativamente superiores (P= 0,001) as
do grupo Sham (10%) e N&oOp (20%). Em P20, as taxas de sucesso evidenciadas pelos
grupos Fent e Mdz mantiveram-se altas (100% no grupo Fent e 80% no grupo Mdz) e
préximas das dos grupos de controlo (Sham 60% e N&oOp 70%), nesta altura sem
diferencas estatisticamente significativas intergrupos. Além das maiores taxas de
sucesso observadas nos grupos Fent e Mdz, os ratos destes grupos em P18 foram
tendencialmente mais rapidos do que os controlos a cumprir a tarefa (Figura I1.A.5).
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Figura 11.A.5: Tempos de laténcia para alcance da plataforma nos 4 grupos de estudo
em (a) P18 e (b) P20.

Comportamento Ansioso

Os graficos da Figura I1.A.6 ilustram a atividade exploratdria medida através do
nimero de entradas nos bragos abertos ou fechados e a percentagem de tempo de
permanéncia nos bragos abertos de labirinto em cruz elevado (LCE), em ratos
submetidos a este teste em P18.
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O numero de entradas nos bragos abertos e o nimero de entradas nos bracos
fechados, medidos para avaliagio da ansiedade ndo evidenciaram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (Tabela I1.A.2 e Figura IlLA.6 ae b).

Quanto ao tempo de permanéncia nos bragos abertos do LCE, os ratos do grupo
Fent manifestaram o comportamento menos ansioso dos 4 grupos, como indicado pelo
maior tempo de permanéncia nos bracos abertos (Figura 11.A.6 c), no entanto, s6 a
comparagdo com o grupo Mdz atingiu significado estatistico (Fent vs. Mdz, P= 0,008).

a) N° de entradas nos bragos abertos
b

b) N° de entradas nos bragos fechados

b oo i-"-

T T T T T T T T
Fent Sham N&oOp Mdz Fent Sham N&oOp Mdz
Grupos Grupos

100.00-|
80.00
60.007

40.007
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] 2 =

T T T T
Fent Sham NdoOp Mdz
Grupos

c) % de tempo de permanéncia nos bragos abertos

5

Figura 11.A.6: Comportamento no teste do labirinto em cruz elevado. a) Ndmero de
entradas nos bracgos abertos, b) Nimero de entradas nos bragos fechados e ¢) Tempo de

permanéncia nos bragos abertos. * Fent vs. Mdz, P=0,008.

Teste de Reconhecimento de Um Novo Objeto
Os resultados deste teste, realizado em P19, estdo indicados na Tabela I1.A.2 e

séo ilustrados pela Figura 11.A.7.

72



O grupo Mdz evidenciou o pior indice de reconhecimento de um novo objeto
(IRno), significativamente menor do que o do grupo Fent (P< 0,001) e NaoOp (P=
0,001), e o grupo Fent evidenciou um IRno semelhante ao dos grupos de controlo
N&oOp e Sham. As comparacdes intergrupos evidenciaram os significados estatisticos
ilustrados na Figura I1.A.7.

Estes resultados sugerem que a meméria de reconhecimento de um novo objeto
foi afetada negativamente pela administracdo de midazolam em contexto de stresse

cirtrgico, ao contrario do ocorrido nos ratos tratados com fentanil.
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Figura I11.A.7: Indice de reconhecimento de um novo objeto nos grupos de estudo.
* Fent vs. Mdz: P< 0,001; **N&oOp vs. Mdz: P=0,001.

Rotarod em Aceleragdo

Em P21 avaliaram-se os efeitos da exposicdo repetida de ratos a fentanil ou a
midazolam na coordenacdo motora e equilibrio com base no melhor tempo de laténcia
(o mais alto de 3 testes consecutivos) para cair de roda de rotarod em aceleragéo. Estes
resultados estdo indicados na Tabela I1.A.2 e estdo ilustrados na Figura 11.A.8. Os ratos
do grupo Fent mantiveram-se na roda de rotarod em aceleracdo mais tempo do que 0s

outros 3 grupos, sem diferenca estatisticamente significativa intergrupos.
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A analise destes resultados sugere que a administracdo repetida dos farmacos em
estudo no periodo neonatal precoce em contexto de stresse cirtrgico ndo prejudicou o

desenvolvimento de competéncias relacionadas com coordenacdo motora/equilibrio.
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Figura 11.A.8: Melhor tempo de laténcia para a queda de rotarod em aceleracdo

(velocidade 5-40 rpm em 300 segundos).

Resultados Histopatoldgicos em Rato Infantil em P21

Necropsia e Histopatologia de Org&os Intra-abdominais e Toracicos
A necropsia dos animais ndo evidenciou lesdes sugestivas de toxicidade e o

estudo histopatolégico dos 6rgéos intra-abdominais e toracicos nao detetou lesdes.

Avaliacdo Histopatolédgica e Histomorfométrica do SNC

A avaliacdo qualitativa das coloracGes histologicas das regiGes de interesse do
encéfalo analisado em P21 evidenciou citoarquitetura globalmente conservada, sem
necrose ou inflamacdo em nenhum dos grupos.

A histomorfometria do cortex peri-rinal, giro dentado do hipocampo e cortex do
cerebelo (camada granular interna e camada de células de Purkinje) dos diferentes

grupos esta sumariada na Tabela I1.A.3.
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Tabela 11.A.3 — Resultados da Histomorfometria do SNC em P21

Locais de analise | Grupos p*
. Fent | Sham  N&oOp | Mdz

CPR 11/111; MzDP 10£2,7 10+x22 13+16 10£1,4 0,05
CPR V; m (IQ) 10 (4) 9 (3) 12 (2)™ 7(3)®  0,008*
Giro dentado; M+DP 50+53 51+84 58+81 5259 0,057
Cerebelo (CGrl); M+DP 47+4,7 48+£57 4850 5071 0,273
cP (células/100 um); m (1Q) 3(0,4) 3(1,3) 3(1,6) 3(1,4) 0,156
% de cP em 25(18)° 38(20) 25(19)° 47(22)™ 0,005*

neurodegenerescéncia; m (1Q)

M=DP= médiatdesvio padrdo; m (IQ)= mediana e diferenca interquartis; CPR=cdrtex peri-rinal;
I1/111=camada celular 1l/11l; CPR V=camada celular V; CGrl=camada granular interna; cP=células
de Purkinje; #= P correspondente ao teste Anova para as variaveis CPR Il/1ll, Giro dentado e
camada granular interna do cerebelo e ao teste Kruskal-Wallis nas restantes varidveis; *=
significancia estatistica (** P= 0,002; ** P= 0,007; ** P= 0,005; no teste Mann-Whitney U com
correcdo pelo método de Holm-Bonferroni).

Morfometria do Cortex Peri-rinal

A andlise quantitativa mediu a densidade neuronal de uma camada superficial
(camada celular 11/111) e de uma camada profunda (camada celular V) do cortex peri-
rinal (Figura 11.A.9.). Em ambas as camadas celulares esta densidade foi mais alta no
grupo NaoOp em comparagdo com os restantes grupos, mas sem significancia estatistica
intergrupos para os resultados da camada celular I1/111, ao contrério dos da camada
celular V em que a densidade neuronal do grupo NaoOp foi significativamente mais alta
do que a do grupo Mdz (P= 0,002).
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Figura 11.A.9: Morfometria do cértex peri-rinal. a) Densidade neuronal da camada
celular 11/111 e b) Densidade neuronal da camada celular V, * NdoOp vs. Mdz, P= 0,002.
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A andlise destes resultados evidencia uma diminuicéo significativa da densidade
neuronal da camada celular V do cértex peri-rinal nos ratos do grupo Mdz.

Morfometria do Giro Dentado do Hipocampo
A andlise quantitativa mediu a densidade neuronal dos ramos do “V” do giro
dentado (Figura I1.A.10). Esta densidade neuronal foi semelhante nos 4 grupos, embora

tendencialmente mais alta no grupo N&oOp.
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Figura 11.A.10: Densidade neuronal no giro dentado no hipocampo dos ratos nos 4

grupos do estudo.

Histopatologia e Histomorfometria do Cerebelo

A Figura I1.A.11 representa uma microfotografia de uma lamina corada pelo
violeta de cresil que mostra a organizagéo celular de uma folha cerebelar de um rato do
grupo NaoOp em P21. A semelhanga deste, a analise microscopica de laminas coradas
de cortex cerebelar de ratos dos grupos Fent, Sham e Mdz permitiu o reconhecimento
das suas 3 camadas, designadamente a camada molecular (CM), a camada das células
de Purkinje (cP) e a camada granular interna (CGrl) e mostrou que em P21 nenhum dos

grupos de estudo mantinha a camada granular externa.
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Figura I11.A.11: Microfotografia de uma folha cerebelar de rato do grupo N&oOp em
que se distinguem 3 camadas: uma externa (CM: camada molecular), uma média (CP:
camada de células de Purkinje) e uma interna (CGrl: camada granular interna). Violeta
de cresil, escala 200 pm.

A densa camada de pequenos neurénios (células granulares), a maioria das
células observadas na CGrl, ndo evidenciou alteracbes morfolégicas a observacao
microscopica e a andlise quantitativa da densidade neuronal desta camada foi
semelhante nos 4 grupos, como apresentado na Figura 11.A.12. Pelo contréario, a camada
de células de Purkinje, constituida por uma fileira Unica de grandes neurénios,
apresentou caracteristicas distintas nos diferentes grupos (Figuras 11.A.13 e 11.A.14).
Assim, enquanto no grupo Fent predominavam células de Purkinje regularmente
distribuidas na camada e com caracteristicas citoldgicas geralmente normais, incluindo
nucléolos bem evidentes em neurénio com coloracdo purpura clara, muito semelhantes
as do grupo de controlo N&oOp, no grupo Mdz as células de Purkinje eram mais
espacadas e muitas apresentavam sinais de neurodegenerescéncia caracterizados por
diminuicdo do tamanho do corpo celular e condensagcdo da substancia de Nissl no
citoplasma, o que Ihes dava um aspeto azul pdrpura escuro. No grupo Mdz o nimero de
células de Purkinje foi tendencialmente menor que nos demais grupos, embora sem
significado estatistico (Figura 11.A.14 a), e a percentagem de células em
neurodegenerescéncia neste grupo foi a maior (Figura 11.A.14 b), sendo estatisticamente
diferente da dos grupos Fent (Mdz vs. Fent, P= 0,007) e NaoOp (Mdz vs. NaoOp, P=
0,005).
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Figura 11.A.12: Densidade neuronal na camada granular interna do cerebelo dos ratos

dos 4 grupos.

Figura 11.A.13: Microfotografias do cortex do cerebelo de ratos, mostrando as
caracteristicas das células da camada de Purkinje (cP) nos 4 grupos do estudo. Setas
pretas: cP normais; seta vermelha: cP com alteracdes sugestivas de apoptose. Violeta de
cresil, escala 25 um.
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Figura 11.A.14: Morfometria da camada de células de Purkinje (cP) no cerebelo dos
ratos. a) Nimero de cP por 100 um. b) Percentagem de cP em neurodegenerescéncia.
* Mdz vs. Fent, P=0,007; ** Mdz vs. N&oOp, P= 0,005.

A.5 DISCUSSAO

Este estudo levanta questdes relativas ao impacto no neurodesenvolvimento do
ser imaturo exposto a fentanil ou a midazolam, farmacos amplamente usados em
contexto clinico (neonatos internados em unidades pediatricas de cuidados intensivos e
submetidos a cirurgia), tendo tido o objetivo de verificar a repercussdo no
desenvolvimento fisico e no comportamento de ratos infantis, apds administracdo
repetida de fentanil ou de midazolam a rato neonato em contexto de stresse cirdrgico.

Como resultado principal deste estudo encontrou-se: (1) evidéncia de um
impacto negativo na memdria de reconhecimento de um novo objeto e diminuicéo da
densidade neuronal do cortex peri-rinal em ratos infantis previamente tratados com
midazolam em contexto de stresse cirargico no periodo neonatal. Além deste, destacam-
se ainda: (2) auséncia de efeitos agudos adversos significativos no crescimento e
neurocomportamento de ratos neonatos tratados com fentanil ou midazolam; (3)
promocdo de ganho de peso corporal anémalo em idade infantil apds tratamento com
fentanil ou midazolam; (4) auséncia de efeitos adversos significativos nas competéncias
neurocognitivas (memoria de reconhecimento de um novo objeto, ansiedade,
coordenacdo motora/equilibrio) do rato infantil submetido a tratamento com fentanil no
periodo neonatal; (5) auséncia de impacto significativo na ansiedade e coordenacéo
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motora/equilibrio do rato infantil submetido a tratamento com midazolam no periodo
neonatal; (6) neurodegenerescéncia das células de Purkinje do cdrtex do cerebelo do
rato infantil apds tratamento com midazolam no periodo neonatal.

O fentanil, um agonista potente dos recetores opidides p, € um farmaco sintético

55,164

que tem sido amplamente utilizado no tratamento da dor e como parte da anestesia

1857167 incluindo em unidades

geral para procedimentos cirdrgicos em pediatria,
neonatais de cuidados intensivos.”® Um estudo™ identificou o fentanil como um dos
cinco medicamentos mais prescritos em unidades pediatricas de cuidados intensivos,
ocupando o terceiro lugar no grupo dos 36 farmacos mais prescritos a neonatos, sendo
administrado a 60% dos recém-nascidos ali internados. Contudo, o fentanil ndo esta
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para esta idade pediétrica.>*

O fentanil foi raramente associado a efeitos adversos significativos sobre o0 SNC
ou outros sistemas, quando sob monitorizacio adequada.'®® No entanto, relativamente &
sua utilizacdo na populacdo pediatrica em estado critico, o fentanil € um dos varios
medicamentos que no estdo devidamente testados.™

Estd bem documentado na préatica clinica que aumentos graduais da dose

169 70 interagdes medicamentosas'’* ou suscetibilidade

recomendada, abuso ilicito,
individual ao fentanil podem conduzir a neurotoxicidade grave e a morte.!”® Em
unidades pediatricas de cuidados intensivos a infusdo continua prolongada (mais de 5
dias) pode provocar dependéncia fisiologica e sindrome de abstinéncia ap6s a sua
suspensdo.'*® Em animais, Kofke et al.!” avaliaram os efeitos neuropatolégicos do
fentanil no cérebro de ratos tendo demonstrado que este produz lesdes no sistema
limbico numa ampla gama de doses. Noutro estudo, relacionado com os efeitos do

fentanil em isquemia cerebral de rato, Kofke et al.'™

mostraram que este farmaco, em
doses altas e baixas, pode exacerbar a isquemia incompleta prévia do prosencéfalo.
Além disso, é bem reconhecido na literatura que doses altas de opidides em ratos,
comparaveis a doses altas em humanos, podem produzir hipermetabolismo no
hipocampo, atividade epileptiforme e lesdes neuropatoldgicas.'’* A exposicdo ao
fentanil durante o surto de crescimento cerebral também suscitou preocupacées clinicas
pela possibilidade de exacerbagdo de lesGes cerebrais concomitantes frequentes nos
doentes prematuros com doenca critica em idade de grande vulnerabilidade do SNC**° e
estudos pré-clinicos acentuaram essas preocupacfes ao terem detetado exacerbacdo do
dano histopatolégico do cérebro de modelo murino neonatal de lesdo da substancia

branca, provocada por exposicao repetida a injecdes de doses altas de fentanil.*®
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A semelhanga do fentanil, o midazolam é um farmaco de uso frequente em

pediatria como sedativo para procedimentos cirdrgicos,'”

incluindo a sedagdo de
criancas com doenca critica internadas em unidades pediatricas de cuidados
intensivos.}’® Num estudo o midazolam foi identificado como o primeiro entre os 36
farmacos mais administrados a recém-nascidos internados em unidades pediatricas de
cuidados intensivos, sendo prescrito a 80% desses doentes.*

O midazolam é uma benzodiazepina agonista dos recetores do &cido gama
aminobutirico tipo A que tem acdo depressora do SNC. Muitas das suas propriedades —
ansioliticas, de relaxamento muscular, amnésicas (anterdgradas) e sedativas/anestésicas
— tém efeitos principalmente mediados por potenciacdo pré e pos-sinaptica da
neurotransmissdo GABAGérgica. Este farmaco atua num local especifico das
benzodiazepinas no recetor GABA A, aumentando a permeabilidade ao i&o cloro e
levando a hiperpolarizacdo da célula e consequente aumento do limiar de excitabilidade
neuronal. O seu uso como sedativo em pediatria em ambiente hospitalar ndo tem sido
associado a efeitos adversos graves. Dados do Consércio de Pesquisa de Sedacdo
Pediatrica mostraram que das 30 037 sessOes de sedacao/anestesia realizadas em 2004 e
2005 fora do bloco operatdrio, o evento adverso mais frequente foi a dessaturacao (157
vezes por 10 000 sedacdes), tendo sido raros eventos adversos graves e ndo tendo

ocorrido nenhuma morte.t”’

Apesar da aparente tranquilidade em termos de seguranca
da administracdo deste farmaco em idade pediatrica, a sedagdo intravenosa continua
prolongada em criancas com doenca critica pode apresentar problemas de dependéncia
fisiolégica e pode ocorrer sindrome de abstinéncia aps a sua suspensdo.**® Num estudo
de coorte de doentes internados em unidade pediatrica de cuidados intensivos o
midazolam foi associado a alteragcdes do comportamento sugestivas de abstinéncia em
7,5% das criancas, tendo surgido nas 12 horas seguintes a suspensdo da administracao
do farmaco e persistindo por 3 horas a 1 semana; em 1,9% dos casos ocorreu efeito

17
176

paradoxal.” " Varios investigadores mostraram que a administracdo prolongada de doses

altas de midazolam a modelo murino neonatal com desenvolvimento cerebral

equivalente ao humano das Gltimas semanas do terceiro trimestre de gestagdo provocou

I°* e que a sua associagdo com cetamina® ou com isoflurano e

64,65

apoptose cerebra

616455 avidenciou déficit

protoxido de azoto, além do aumento da neurodegeneracéo,
cognitivo no animal adulto.***"® Além disso, noutro estudo, evidenciou-se um menor
efeito sedativo em rato com cérebro em desenvolvimento em comparacdo com o do rato

adulto.®?
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Discussdo do Modelo e Desenho Deste Estudo

Para estudar a repercussdo no desenvolvimento fisico e comportamento do
tratamento repetido com fentanil ou midazolam, tanto em contexto de imaturidade do
SNC como de dor e stresse cirdrgico, escolhemos o rato pelas vantagens econémicas e
facilidade de manuseamento, tendo combinado duas estratégias: 0 modelo para o estudo
do desenvolvimento neurolégico neonatal (crias com 6 dias de idade) e o de dor pos-
incisional de Brennan." Esta idade no rato (P6) reflete imaturidade do SNC e, embora
a exata correspondéncia das idades de desenvolvimento neurolégico de roedores para as

de seres humanos continue a ser debatida,***

a grande maioria dos autores considera que
0 rato recém-nascido na primeira semana p6s-natal corresponde aproximadamente a um
prematuro humano, na segunda semana pds-natal é equivalente ao do recém-nascido
humano e na terceira semana pés-natal equivale a fase infantil no ser humano.*”
Acresce que numa revisdo da autoria de Vidair este autor considera o rato um bom
modelo de neurodesenvolvimento humano por as duas espécies compartilnarem
inimeras vias de neurodesenvolvimento pés-natal.'** O modelo de Brennan de dor
incisional™® foi escolhido uma vez que simula o ambiente clinico cirrgico habitual
envolvendo prematuros internados em unidades neonatais.

Os recém-nascidos prematuros normalmente apresentam um amplo espetro de
comorbilidades que os tornam um grupo complexo de estudo, dadas as muitas variaveis,
procedimentos dolorosos/stressantes e exposicdes farmacolégicas envolvidas. Portanto,
estudos experimentais com animais permitem-nos excluir potenciais fatores de
confusdo. No nosso estudo, utilizamos um modelo sem comorbilidades em contexto
cirtrgico de dor pés-operatéria e stresse. Este modelo pré-clinico, que inclui eventos
dolorosos que espelham os sintomas observados em doentes submetidos a cirurgia,**
deu-nos a oportunidade de explorar se a exposi¢do repetida a fentanil ou a midazolam
de recém-nascidos sujeitos a estimulos dolorosos leva a anomalias posteriores do
neurodesenvolvimento. O modelo de dor poés-operatoria utilizado foi previamente
descrito por Brennan e colaboradores.™> Este modelo consiste na incisdo da pele plantar
da pata do rato, com lesdo do muasculo subjacente, o que resulta em hipersensibilidade
mecanica localizada que dura 3 a 5 dias. Pesquisas adicionais pelo grupo de Brennan
mostraram libertacdo de aminodcidos excitatorios, tais como glutamato e aspartato,

ativacdo de células do corno dorsal e sensibilizacao central.'®
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No que se refere ao protocolo do estudo, as doses de midazolam e de fentanil
utilizadas, embora em primeira analise muito mais elevadas do que as doses humanas
neonatais recomendadas, foram escolhidas de acordo com o metabolismo da espécie,
refletindo doses usadas por outros autores e os valores ED50 (dose efetiva para 50% da
populagdo) encontrados em contextos clinicos em ratos no 6° dia de vida.'#*8

No nosso modelo neonatal envolvendo stresse foram avaliadas as alteracGes no
desenvolvimento usando um conjunto de testes validados, normalmente selecionados
para a analise de toxicidade farmacoldgica no rato e foram analisadas a histopatologia e
densidade neuronal de regiGes do SNC identificadas em estudos animais como areas
com papel fundamental em processos cognitivos complexos, como a memobria, a
aprendizagem, o comportamento emocional e a coordenacdo motora, € que contém
recetores para 0s farmacos avaliados neste estudo,'®***®" designadamente cértex peri-
rinal, hipocampo e cerebelo.’®'# No contexto do presente estudo, o cortex peri-rinal,
uma regido cortical do lobo temporal médio que recebe informacdo de diversas regides

|’190

sensoriais e que se interconecta com varias estruturas do sistema hipocampal,™ estando

2

intimamente envolvido na percecdo visual’®* e na memoéria,’®* é a regifio mais

estreitamente associada ao processamento de informacdes sobre objetos e sua

familiaridade,'*®

competéncia classicamente avaliada pelo teste de reconhecimento de
um novo objeto. Nesta tarefa sdo coativadas outras estruturas vizinhas igualmente
importantes na memaria e aprendizagem, como 0 hipocampo, nomeadamente 0 giro
dentado.'®®%* Esta subérea também tem sido relacionada com o comportamento

emocional em situacdes de stresse e imaturidade,®®

comportamento que pode ser
testado no labirinto em cruz elevado.*® Enquanto escasseia informacao sobre as lesées
histomorfoldgicas do cdrtex peri-rinal em contexto de neurotoxicidade, o hipocampo
esta relativamente bem estudado, conhecendo-se por exemplo as consequéncias da
exposicdo dos neurénios hipocampais dessas &reas a varios noxa,*®® nomeadamente o
efeito na neurogénese em resposta a drogas de abuso ou stresse em idade precoce da
vida. Pelos motivos referidos atras, selecionamos como regides de interesse para a nossa
analise histomorfoldgica, além do cortex peri-rinal, o giro dentado do hipocampo.
Quanto ao cerebelo, estrutura estratificada formada por um cortex composto por quatro
camadas no rato neonato (camada granular externa, camada molecular, camada das
células de Purkinje e camada granular interna) e por trés camadas apds P20, por

7

desaparecimento no rato desta idade da camada granular externa,’®’ é um 6rgéo

fundamental no controlo motor e na aprendizagem adaptativa.*®® Neste 6rgéo, as células
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de Purkinje e as células granulares das camadas granular externa e interna assumem
especial relevancia, as primeiras como Unicas eferéncias do coOrtex cerebelar, as
segundas como Unicas células precursoras das células granulares da camada granular
interna e as Ultimas pelo papel que desempenham no controlo do fluxo de informacGes
aferentes e eferentes. No presente estudo, a observacdo focou-se ndo so na analise das
células de Purkinje, que se originam in utero, mas também na analise dos neuronios
granulares pela relacdo temporal do seu aparecimento normal com a exposi¢édo do nosso
modelo aos farmacos em estudo (P6-P9). No cerebelo de roedores, enquanto as células
de Purkinje tém origem pré-natal, as células granulares aparecem durante as primeiras

semanas apos o nascimento,™**?%

estando a neurogénese, migracdo e diferenciacdo de
multiplas estruturas cerebelares ainda a decorrer. Especificamente no cerebelo do rato,
entre 0 nascimento e P14 ocorre divisdo das células granulares da camada granular
externa e entre P7 e P10 é atingido o pico de migracdo destas células precursoras em
direcio & sua posicdo final na camada granular interna.?®* Na mesma altura, entre P7 e
P17, ocorre diferenciacdo funcional de sinapses para as células de Purkinje.?®? Além
disso, sabe-se que a citoarquitetura normal do cerebelo pode ser alterada por efeito

citotoxico no cerebelo imaturo no rato.?®

Discussao dos Resultados

Nas condicbes do presente estudo, usando um modelo de dor pés-operatéria
neonatal, demonstraram-se pela primeira vez diversas alteragdes do crescimento e do
comportamento de ratos infantis submetidos a injecOes repetidas de fentanil ou de
midazolam em periodo neonatal e em que os resultados, apresentados na Tabela 11.A.2,
sugerem impacto neurolégico duradouro destes farmacos, positivo ou negativo.
Algumas das alteracbes de comportamento correlacionam-se com o0s resultados
histopatolégicos apresentados na Tabela 11.A.3.

Como resultado mais relevante destacou-se o efeito prejudicial na memoria de
reconhecimento de um novo objeto evidenciado no rato infantil ap6s o tratamento com
midazolam no periodo neonatal em contexto de stresse. Nestes ratos o indice de
reconhecimento de um novo objeto no respetivo teste foi significativamente menor do
que nos ratos do grupo NaoOp e do que nos tratados com fentanil (Tabela 11.A.2).
Acresce que este resultado se relacionou com os achados histomorfoldgicos de
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diminui¢do da densidade neuronal na camada celular V do cortex peri-rinal dos ratos
tratados com midazolam (Tabela 11.A.3). Segundo Burke e colaboradores,®* estudos
eletrofisiologicos mostraram que 0s neurdnios desta camada, caracterizada pela

presenca de grandes células piramidais em forma de coragéo,"*"'%

sdo ativados por
objetos tridimensionais. Estes autores, num estudo realizado em rato, correlacionaram
alteragBes na camada V do cortex peri-rinal com resultados anormais em testes de
exploracdo de objetos sugerindo uma relacdo de causa/efeito.’® Os nossos resultados
sdo ainda corroborados por outro estudo, em que Wan e colaboradores sugerem o
impacto negativo das benzodiazepinas na meméria de reconhecimento por perturbacdo
da plasticidade peri-rinal.?®

Quanto ao crescimento, nenhum dos farmacos testados evidenciou alteracao
aguda do peso corporal. Contudo, em P21, quer os ratos tratados com fentanil quer os
tratados com midazolam no periodo neonatal evidenciaram um ganho de peso
significativamente maior do que os controlos e esta diferenca vinha-se manifestando,
embora subtilmente, desde a segunda semana de vida p6s-natal e acentuando ao longo
da terceira semana. Estes resultados sugerem que os efeitos da exposicdo neonatal
precoce, quer a fentanil quer a midazolam, predispuseram a um aumento do peso. Este
achado tanto pode significar impacto positivo como negativo, podendo ser explicado
por diversas hipéteses, nomeadamente alteracdo da reatividade emocional com maior
disponibilidade para mamar, ou, pelo contrério, distirbios metabdlicos, perturbacdes de
comportamento relacionadas com distdrbios alimentares ou diminui¢do da atividade
fisica. Outros estudos encontraram relacdo entre a administracdo de opidides e

® Por outro lado, Silveira et al.?%

alteracbes no comportamento alimentar.”’
demonstraram que a administragdo crénica de midazolam a ratos se associou
significativamente a um aumento de ingestdo de alimentos doces, sendo este aumento
menor, mas ainda presente e significativo, quando o midazolam foi administrado em
contexto de stresse moderado. Uma importante questdo que pode ser levantada pelos
nossos resultados é se a alteracdo ponderal é transitoria ou se persiste na idade adulta.
Existe evidéncia crescente que mostra que farmacos que interfiram nas funcdes
do SNC podem causar neuroprotecdo farmacolédgica ou, pelo contrério, podem causar
efeitos prejudiciais, dependendo das condigdes patolégicas e das condicbes de
plasticidade dos circuitos neuronais do SNC.**!*2%:299 Emhora a analise dos efeitos do
fentanil ou do midazolam no SNC seja dificultada pela multiplicidade e complexidade

de mecanismos possiveis envolvidos quer na neuroprotecdo quer na neurotoxicidade, do
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presente estudo ressalta uma acdo semelhante de ambos os farmacos no crescimento do
rato infantil e influéncias diferentes no que concerne aos resultados globais dos testes de
avaliacdo de comportamento e histomorfométricos, com aparente inocuidade da
administracdo de fentanil a rato recém-nascido contrastante com um impacto mais
prejudicial nos ratos sujeitos a tratamento com midazolam. Assim, além do impacto na
memédria de curta duracdo, j& discutido, evidenciou-se comportamento
significativamente mais ansioso, nomeadamente nos resultados do teste do LCE, e
maior nimero de células de Purkinje em neurodegenerescéncia no cortex cerebeloso de
ratos tratados com midazolam.

No que concerne especificamente ao fentanil, sabe-se de estudos prévios que
este farmaco intervém em importantes mecanismos celulares e moleculares neuronais,
interferindo ndo sé na rede neuronal ligada a criacdo de estados de anestesia, mas
também em mecanismos envolvidos na neurogénese do hipocampo.?*® Esta potenciacio
da neurogénese, através do aumento da atividade NeuroD (um fator de transcri¢do
essencial para o desenvolvimento do SNC), associada ao facto de o fentanil acelerar a
mielinizacdo do SNC,?! poderia ajudar a explicar os efeitos comportamentais
tendencialmente melhores encontrados nos testes realizados no presente estudo.

Um aspeto que deixa duvidas sobre se traduz impacto neuroldgico positivo ou
negativo, além do ganho ponderal ja discutido, refere-se ao efeito do fentanil na
ansiedade, que, embora aparentando traduzir um efeito benéfico, na verdade pode ser
originado por lesdo neuroldgica. No contexto adverso em que se realizou o presente
estudo, o esperado aumento da ansiedade foi aparentemente bloqueado pelo fentanil.
Contudo, este bloqueio, que parece exagerado, traduzido pela ansiedade
tendencialmente diminuida no LCE em comparagdo com os grupos de controlo, e que se
torna significativa se o tratamento estatistico intergrupos apenas incluir 0s grupos
fentanil e controlos,*** pode traduzir lesdo do hipocampo. De facto, sabe-se que o
fentanil pode originar diminuicdo da ansiedade por lesdo citotdxica/bloqueio do
hipocampo ventral, por interferéncia no recetor N-metil-D-aspartato (NMDA).?*

E possivel que os resultados do presente estudo sejam pelo menos parcialmente
explicados por um impacto do fentanil sobre o desenvolvimento de circuitos neuronais
centrais, dada a grande plasticidade do SNC caracteristica do cérebro imaturo de
mamiferos.*2

Quanto ao midazolam, o impacto neuroldgico prejudicial ja discutido,

evidenciado pelo presente estudo na memdria de reconhecimento de um novo objeto,
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associado a alteracdes histopatologicas em diferentes areas do SNC, designadamente de
células do cortex peri-rinal e das células de Purkinje do cerebelo alerta para a
possibilidade de toxicidade neuroldgica deste farmaco em contexto de stresse cirlrgico
e imaturidade cerebral. Em consonancia com os resultados referidos, outros autores
reportaram neurodegenerescéncia das células de Purkinje apds administracdo do
midazolam em periodo neonatal.'®® Neste estudo, o midazolam, administrado por 3
semanas a murganho em periodo de imaturidade do SNC, induziu alteracdes
histopatolégicas do cerebelo, tendo originado, entre outras, reducdo do numero de
células de Purkinje e sua degenerescéncia, alteracdo da migracao de células granulares e
reducdo do nimero destas células na camada granular interna.’®* Embora no nosso
estudo ndo se tenha encontrada correlacdo entre o resultado histopatolégico de um
namero significativamente alto de células de Purkinje em neurodegenerescéncia e o
comportamento do rato na roda do rotarod em aceleracdo, que foi normal, sabe-se que a
deplecdo de células de Purkinje pode conduzir a perturbacdo seletiva da coordenacgdo

motora®®®

ou a perturbacdo cognitiva noutros dominios. O cerebelo, além de um
importante papel na coordenacdo motora, contribui igualmente para o processamento
cognitivo e emocdo,'®® pelo que lesdes menores podem conduzir a deficiéncias
cognitivas e perturbacbes subtis da aprendizagem e do humor sem evidéncia de
compromisso da coordenagdo motora.

A semelhanca do fentanil, o midazolam pode atuar através de multiplos
mecanismos, tornando dificil atribuir os efeitos no comportamento a uma unica fungédo

neuronal. Tokuda e colaboradores®**

observaram, por exemplo, que o midazolam inibe a
aprendizagem dependente do hipocampo através da ativagdo dos recetores
benzodiazepinicos e da neuroesteroidogénese. Além do mais, a utilizacdo do midazolam
em ser imaturo levanta outro tipo de preocupagdes relacionados com a sua
farmacocinética. Um estudo clinico realizado por de Wildt e colaboradores®®®
demonstrou que a administracdo do farmaco a neonatos humanos prematuros
criticamente doentes foi ineficaz. Sabe-se que a farmacocinética e metabolismo do
midazolam na crianga dependem da maturidade dos Orgdos responsaveis pela sua
metabolizacdo e eliminacdo e que a clearance do farmaco pode estar muito diminuida
em contexto de doenca grave e de inflamagdo, nomeadamente por diminuicdo da
atividade do citocromo P450 3A4/5.%*%'" Por outro lado, Frélich e colaboradores®*®
verificaram aumento significativo da percecdo da dor desencadeada por diversos

estimulos dolorosos em adultos humanos saudaveis moderadamente sedados por
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administracéo intravenosa de midazolam. Também Koch e colaboradores® verificaram

que o midazolam potencia os reflexos nocicetivos, sensibiliza os recetores cutaneos e

ndo tem efeito sedativo em ratos neonatos, dada a imaturidade do sistema inibidor

GABAérgico nesta idade. Além disso, este estudo verificou que a administracdo isolada

do midazolam em contexto de stresse de dor operatdria no periodo neonatal pode ser

insuficiente para evitar efeitos nefastos relacionados com a ansiedade em idade mais

tardia, mostrado pela ansiedade tendencialmente maior evidenciada pelos ratos do grupo

Mdz em comparagdo com os controlos, especialmente o grupo NaoOp. Todos estes

resultados indicam a necessidade de melhor compreensdo da farmacologia dos farmacos

usados por rotina nas unidades de cuidados intensivos neonatais.

A.6 CONCLUSOES

1.

2.
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Os resultados desta investigacdo permitem algumas conclusdes gerais:

A administracdo repetida de fentanil em fase precoce do periodo neonatal em
contexto de stresse cirirgico na avaliagdo dos efeitos agudos (P9):

1.1. Né&o prejudicou o crescimento do neonato;

1.2. N&o prejudicou o desenvolvimento fisico do neonato;

1.3. N&o prejudicou o comportamento reflexo do neonato;

1.4. Nao diminuiu significativamente a atividade locomotora do neonato.

A administracdo repetida de fentanil em fase precoce do periodo neonatal em

contexto de stresse cirrgico na avaliagdo de resultados em idade infantil pré-

desmame:

2.1. Promoveu o ganho significativo de peso corporal;

2.2. N&o alterou significativamente o desenvolvimento fisico normal;

2.3. Ndo alterou significativamente o comportamento motor e exploratério;

2.4. Acelerou o sucesso de tarefas comportamentais na manobra de suspensdo em
arame;

2.5. Diminuiu a ansiedade;

2.6. N&o prejudicou a memdria de reconhecimento de um novo objeto;



4.

5.

2.7.Ndo alterou significativamente o0 desenvolvimento de competéncias
relacionadas com coordenacdo motora e equilibrio testado em rotarod de
aceleracao.

A administracdo repetida de fentanil em fase precoce do periodo neonatal em
contexto de stresse cirdrgico na avaliacdo dos efeitos histopatol6gicos do SNC em
P21.:
3.1. Ndo provocou alteracOes significativas na densidade neuronal no cortex peri-
rinal.
3.2. Nédo provocou alteragdes significativas na densidade neuronal do giro dentado
do hipocampo.
3.3. Ndo provocou alterages significativas no cortex do cerebelo:
3.3.1. Néo atrasou o desaparecimento da camada granular externa;
3.3.2. Nao alterou significativamente a densidade neuronal da camada granular
interna;
3.3.3. Nao alterou significativamente o nimero total de células de Purkinje nem

0 nimero de células de Purkinje em neurodegenerescéncia.

A administracdo repetida de midazolam em fase precoce do periodo neonatal em
contexto de stresse cirdrgico na avaliacdo dos efeitos agudos:

4.1. Nao prejudicou o crescimento do neonato;

4.2. Nao prejudicou o desenvolvimento fisico do neonato;

4.3. Né&o prejudicou o comportamento reflexo do neonato;

4.4. Diminuiu significativamente a atividade locomotora do neonato.

A administracdo repetida de midazolam em fase precoce do periodo neonatal em

contexto de stresse cirdrgico na avaliacdo de resultados em idade infantil pré-

desmame:

5.1. Promoveu o ganho significativo de peso corporal;

5.2. Ndo alterou o desenvolvimento fisico normal;

5.3. Ndo alterou significativamente o comportamento motor e exploratério;

5.4. Acelerou o sucesso de tarefas comportamentais na manobra de suspensdo em
arame;

5.5. Ndo alterou significativamente o comportamento ansioso;
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5.6. Prejudicou a memaria de reconhecimento de um novo objeto;

5.7.Ndo alterou significativamente o0 desenvolvimento de competéncias
relacionadas com coordenacdo motora e equilibrio testado em rotarod de
aceleracao.

6. A administracdo repetida de midazolam em fase precoce do periodo neonatal em
contexto de stresse cirdrgico na avaliacdo dos efeitos histopatoldgicos cerebrais em
P21.:

6.1. Diminuiu a densidade neuronal de camada celular V do cortex peri-rinal.
6.2. Ndo alterou significativamente a densidade neuronal do giro dentado do
hipocampo.
6.3. Ndo provocou alterages significativas no cortex do cerebelo:
6.3.1. Né&o atrasou o desaparecimento da camada granular externa;
6.3.2. Nao alterou significativamente a densidade neuronal da camada granular
interna;
6.3.3. N&o diminuiu significativamente o nimero de células de Purkinje mas

aumentou o nimero de células de Purkinje em neurodegenerescéncia.

Em sintese, 0s nossos resultados sugerem que a administracdo repetida de
fentanil ou de midazolam a ratos submetidos a stresse cirurgico em fase de imaturidade
cerebral altera o crescimento e o desenvolvimento normais de ratos infantis. Estes
farmacos tiveram impacto variavel, positivo ou negativo, nos diferentes parametros
estudados, sendo de destacar aspetos globalmente positivos para o fentanil, com
aparente melhoria de aquisicdo de competéncias cognitivas (memoria), de equilibrio e
motoras e aspetos cognitivos desfavoraveis para o midazolam que afetou negativamente
a memoria.

Os nossos resultados podem contribuir para apoiar 0 uso neonatal de fentanil,
quando indicado, ou seja, em ambientes pos-cirtrgicos, incluindo em recém-nascidos
prematuros. No que se refere ao midazolam a sua utilizacdo deverd ser restringida a
menor exposicdo possivel, até esclarecimento dos seus efeitos no neurodesenvolvimento
humano. No entanto, a extrapolacdo dos nossos dados para o contexto clinico deve ser

feita com cautela, como em qualquer estudo com animais.
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ESTUDO B

ANESTESIA PEDIATRICA EM PERIODO DE IMATURIDADE CEREBRAL E PERTURBACOES

DO NEURODESENVOLVIMENTO - REVISAO SISTEMATICA

Estudo publicado na Acta Médica Portuguesa.”*

B.1 JUSTIFICACAO DO ESTUDO

Alertas tém surgido na literatura médica sobre a associacdo entre resultados
desfavoraveis no neurodesenvolvimento a longo prazo e exposicdo a cirurgia sob
anestesia geral de criancas gravemente doentes em fase precoce da vida pds-natal,
especialmente naquelas com patologia da prematuridade ou malformacdes
congénitas.*" 382922 Algm de estudos em animais sugerindo neurotoxicidade por
AJA/S, diversas observacdes epidemioldgicas sugerem que farmacos usados em
contexto de anestesia clinica pediatrica podem exercer efeitos indesejaveis sobre o
sistema nervoso central (SNC) imaturo, isto é, abrangendo criangas nos primeiros anos

de vida p6s-natal.”**?*® No entanto, falta a sintese e analise critica desses estudos.
B.2 OBJETIVOS

Determinar, através de uma revisdo sistematica, se hd evidéncia de que a
exposicdo a anestésicos de criangas em fase de imaturidade cerebral produz
perturbacdes persistentes do neurodesenvolvimento.
B.3 METODOS

Pesquisamos a MEDLINE/PubMed, SciELO e Cochrane Library, desde 30 de

abril de 1990 até 30 de abril de 2013. Utilizamos as palavras-chave e os operadores

booleanos (Pediatric anesthesia OR Pediatric anesthetic OR Developing brain
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anesthetic OR Developing brain anesthesia) AND Behavior disorders, com os filtros
species: Humans e Abstract available.

Como critérios de inclusdo consideramos as publicacdes de estudos referentes a
efeitos persistentes no neurodesenvolvimento ap6s exposicdo a anestésicos de criancas
com imaturidade cerebral, isto é, publicacdes contendo informacao sobre subgrupos de
exposicdo nos primeiros 4 anos de idade. Foram excluidas as publicacfes de estudos de
exposicao pré-natal e especificos para cirurgias ou patologias particulares.

A partir dos artigos encontrados através destes critérios usamos ainda a funcgéo
“related articles” da PubMed. Incluimos referéncias adicionais, elegiveis pelos nossos
critérios de inclusdo e exclusdo, provenientes desta pesquisa e de estudos relevantes
citados.

A andlise critica das publicacbes foi efetuada independentemente por dois
investigadores. Nos casos em que estes ndo estavam de acordo, a deciséo de inclusdo ou
nao foi tomada através de consenso entre ambos.

De cada artigo selecionado colhemos dados referentes ao tipo de estudo, area
geogréafica, numero de casos, idade e nimero de exposicOes anestésicas, contextos

cirargicos, pontos fortes e limitagdes do estudo.

B.4 RESULTADOS

A pesquisa inicial, limitada a humanos e no periodo referido, originou 502
publicagdes para as palavras-chave escolhidas. Apds a leitura do titulo e resumo dos
artigos encontrados, a selecdo incluiu numa primeira fase 13 publicacfes cujo objetivo
primario visara identificar perturbacGes de neurodesenvolvimento a longo prazo em
criancas expostas a anestésicos em periodo de imaturidade do SNC.'3722022423% Dagtag,
excluimos 3 estudos: um, por se referir a intervencgdes cirdrgicas em criangas grandes
prematuras ou com muito baixo peso ao nascer,*’ o outro por se limitar a criangas com
intervencdo cirGrgica por malformacgdo congénita cardiaca grave? e o terceiro por se
tratar de uma meta-analise bayesiana.?®* A selecdo final incluiu 10 publicacdes de
estudos retrospetivos de coorte.?*7233

Dos 10 estudos retrospetivos (Tabela 11.B.1), trés provieram da Europa (Holanda
e Dinamarca), trés da Universidade de Colimbia (Nova lorque, Estados Unidos da

América) e quatro da Clinica Mayo (Rochester, Estados Unidos da América).

92



Tabela 11.B.1 - Resultados de estudos epidemioldgicos de coorte avaliando

perturbacfes do neurodesenvolvimento ap6s exposicdo a anestésicos em fase de

imaturidade cerebral

Estudo

Bartels,?

2009, Holanda

Kalkman??®

2009, Holanda

Hansen?®%’
2011,
Dinamarca

DiMaggio®*
2009,

EUA
(Universidade
de Columbia)
DiMaggio®®
2011,

EUA
(Universidade
de Columbia)

|n9229
2012
EUA
(Universidade

de Columbia)

e Australia

Wilder?®
2009,

EUA (Clinica

Mayo)

"N° total/

Idade
Exposicéo/
Idade
Avaliacao
2286/ <3
anos e <12
anos/ 12
anos de
idade

243/

<6 anos/
11 a 14
anos apols
anestesia
17264/

<1 ano/

15 a 16
anos de
idade

5433/
<3anos/
até 3 anos
apos
anestesia
10450/

<3 anos/
até 6 anos
apos
anestesia

2608/

<3 anos/
10 anos de
idade

5357/

<4 anos/
até 19 anos
de idade

" Grupos de estudo

Qualquer tipo de
cirurgia;
1143 pares de gémeos

monozigoéticos

Patologia
simples;
178 anestesiados < 2
anos vs. 65 anestesiados
> 2 anos

Reparacéo de HI;

2689 expostos a
anestesia <1 ano vs.
14575 ndo expostos a
anestesia <1 ano
Reparacéo de HI;

383 expostos a anestesia
<3 anos vs. 5050 ndo
expostos a anestesia <3
anos

Diversos
cirurgia;
304 expostos a anestesia
<3 anos vs. 10146
irmdos ndo expostos a
anestesia <3 anos

urolégica

tipos  de

Qualquer
cirurgia;
321 expostos a anestesia
<3 anos vs. 2287 ndo
expostos a anestesia <3
anos

Qualquer
cirurgia;
593 expostos a anestesia
<4 anos vs. 4764 ndo
expostos a anestesia <4
anos

tipo de

tipo de

" Resultados

Auséncia de causalidade entre
exposicdo anestesioldgica antes dos
3 anos de idade e deficiéncia da
aprendizagem.

Sem diferenca estatisticamente
significativa de distarbio do
neurocomportamento entre o grupo
operado antes ou ap6s 0s 2 anos de
idade.

Desempenho  académico  sem
diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos, apés

corre¢do  para  variaveis  de
confusao.

Aumento para o dobro de
diagnéstico de distarbios do
comportamento e do
desenvolvimento em  criangas
operadas.

Aumento de 60% no diagnostico de
distarbios do desenvolvimento ou
comportamento  em  criangas
expostas a cirurgia comparadas
com 0s irmdos ndo expostos. Risco
1,6 vezes maior para qualquer
namero de exposi¢des, aumentando
desde 1,1 a 4 vezes com 0 numero
de exposicoes.

Aumento de risco de distdrbio da
linguagem (1,9 vezes) e cognitivo
(1,7 wvezes) incluindo para uma
Unica exposicao.

Exposicao repetida a
anestesia/cirurgia duplica o risco
subsequente de disturbios de
aprendizagem. Exposicdo a uma
Unica anestesia ndo foi associada a
risco aumentado.
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Sprung®® 5320/ 497  nascidos  por Risco idéntico de distarbio
2009, Parto/ cesariana  vs. 4823 subsequente de aprendizagem ap0s
EUA (Clinica até 19 anos nascidos por parto parto vaginal ou exposicdo a
Mayo) de idade vaginal anestesia geral ou loco-regional
durante a cesariana. O risco de
distarbio de aprendizagem pode ser
menor em criangas expostas a
anestesia regional em cesariana
comparagdo com as nascidas por
parto vaginal.
Flick®* 1050/ Qualquer  tipo  de Exposicdo repetida a anestesia
2011, <2 anos/ cirurgia; antes dos 2 anos, mesmo apds
EUA (Clinica até 19 anos 350 expostos a anestesia correcdo para o estado de saude, é
Mayo) de idade <2 anos vs. 700 fator de risco independente para
controlos emparelhados  diagnostico subsequente de
(de uma populacdo de distarbio de aprendizagem, para
n=8548) ndo expostos a pior resultado em testes de grupo de
anestesia <2 anos desempenho cognitivo e para a
necessidade de programas escolares
de educacdo individual dirigidos a
alteracbes de linguagem mas nao
para aqueles dirigidos a disturbios
comportamentais/emaocionais.
Sprung?®* 5357/ Qualquer  tipo  de Exposicdo repetida a
2012, <2 anos/ cirurgia; anestesia/cirurgia aumenta risco
EUA (Clinica até 19 anos 350 expostos a anestesia subsequente de transtorno de déficit
Mayo) de idade <2 anos vs. 5007 ndo de atencdo e hiperatividade, mesmo

eXpostos a expostos a

apos correcdo para confundidores.

anestesia <2 anos
HI= hérnia inguinal; EUA= Estados Unidos da América

O primeiro estudo apresentado na Tabela 1, da autoria de investigadores da

Universidade Vrije de Amesterddo,?

usando coorte de gémeos monozigoticos
identificados pelo registo “Young-Netherlands Twin Register”, tem os grupos de estudo
descritos de forma incompleta por impossibilidade de inferir dados da sua apresentacao.
De facto, a conclusédo deste estudo, negando a causalidade entre exposi¢cdo anestésica e
deficiéncia da aprendizagem, foi contestada sobretudo pelo grupo de investigadores da
Clinica Mayo que lhe apontaram diversos problemas de desenho, interpretacdo e
apresentacéo.”*® Este estudo visou explorar a causalidade entre exposicdo anestésica em
idade de imaturidade cerebral e o nivel de aprendizagem subsequente, tendo sido
identificados em questionario enviado aos pais 0S seguintes grupos: @gémeos
discordantes para anestesia (1 exposto e outro nao), gémeos concordantes para anestesia
(ambos expostos) e gémeos concordantes para ndo exposicdo anestésica (ambos ndo

expostos) antes dos 3 anos de idade. A graduacdo dos niveis de aprendizagem foi
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efetuada com base em informacdo dos educadores e aplicando testes de
neurodesenvolvimento estandardizados. Este estudo mostrou que o nivel de
aprendizagem foi significativamente menor nos gémeos concordantes para intervengdo
cirtrgica antes dos 3 anos de idade em comparacdo com concordantes para nado
exposicao a anestesia. Contudo, a analise mostrou que esse nivel de aprendizagem nao
alcangou diferenca estatisticamente significativa nos gémeos discordantes para
intervencdo cirurgica. Como fatores de robustez do estudo foram apontados
designadamente a inclusdo de gémeos monozigédticos e a amplitude nacional da base de
dados. Como principais limitacbes sdo apontadas, além das ja mencionadas
anteriormente, o desenho retrospetivo, o0 potencial de ndo reconhecimento de variaveis
de confusdo e a homogeneidade étnica.

Dos restantes dois estudos europeus apresentados na Tabela I1.B.1, um, da
autoria de investigadores do Centro Médico Universitario de Utrecht na Holanda,?*
visou explorar a causalidade entre exposicdo anestésica em idade de imaturidade do
sistema nervoso central e distarbio subsequente do comportamento. Usando uma base
de dados deste Hospital foi selecionada uma coorte de criancas saudaveis operadas por
patologia urolégica ndo major antes dos 6 anos de idade, tendo sido comparado o
comportamento e neurodesenvolvimento com base em questionario validado enviado
aos pais de criancas operadas, pelo menos 11 anos apés a cirurgia. O estudo comparou
um grupo de criancas expostas a anestesia antes dos 2 anos de idade com um grupo com
intervencdo cirurgica apds os 2 anos, tendo mostrado aumento ndo significativo de
distrbios de comportamento nas criancas operadas antes dos 2 anos de idade. Como
principais limitagbes sdo apontadas o desenho retrospetivo, o potencial de ndo
reconhecimento de variaveis de confusdo, a avaliacdo realizada pelos pais e ndo por
clinicos, a homogeneidade étnica, a apresentacdo de resultados referentes a anestesias
realizadas na década de 90 com anestésicos entretanto largamente substituidos e a
pequena amostra com falta de poder estatistico (considerado pelos autores um estudo
preliminar).

O outro estudo europeu, da autoria de investigadores da Universidade Odense da
Dinamarca,”?’ usando uma base de registo nacional identificou uma coorte de criancas
expostas a anestesia para cirurgia a hérnia inguinal nos primeiros doze meses de vida,
num periodo de cinco anos, a qual foi comparada com 5% da amostra populacional
incluindo controlos randomizados para a idade. A avaliacdo e quantificacdo dos niveis
de aprendizagem foi efetuada em testes estandardizados para o pais de origem, tendo
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sido determinada a percentagem de criangas que nao atingiram os valores normais. O
estudo mostrou que a percentagem de criancas expostas a anestesia geral para realizacao
de cirurgia no primeiro ano de vida e que ndo atingiu um nivel normal de aprendizagem,
embora menor, ndo alcangou diferenca estatisticamente significativa em comparagéo
com o grupo de controlo, apds correcdo para multiplas variaveis de confusdo, incluindo
a associacdo com outras anomalias congénitas. Como fator de robustez do estudo foi
realcada a amplitude nacional da base de dados e do grupo de controlo. Como principais
limitacGes sdo apontadas o desenho retrospetivo, o potencial de ndo reconhecimento de
variaveis de confusdo, a homogeneidade étnica, utilizacdo de um UGnico teste de
avaliacdo do nivel de aprendizagem e o facto de ndo terem sido excluidas quer do grupo
teste quer do grupo controlo criangas expostas a anestesia no primeiro ano de vida para
outro tipo de cirurgia que nao reparacdo de hérnia inguinal (como percetivel na resposta
dos autores a criticas efetuadas pelo grupo da Clinica Mayo).?*

Do grupo da Universidade de Colimbia, DiMaggio e colaboradores,??* usando
uma base de registos da “New York State Medicaid” publicaram um estudo retrospetivo
de coorte de criancas operadas a hérnia inguinal antes dos 3 anos de idade, com
avaliacdo posterior do neurodesenvolvimento. Esse estudo mostrou que, apds o ajuste
para as variaveis de confusdo, as criangas expostas a anestesia/cirurgia antes dos 3 anos
de idade tinham o dobro de probabilidade de virem a ter um diagndstico de disturbio de
desenvolvimento ou de comportamento em comparagdo com as crian¢as ndo operadas.
Usando a mesma base de registos, o grupo da Universidade de Coltimbia,®*® em outro
estudo epidemioldgico retrospetivo de coorte de irmdos expostos ou ndo a anestesia
para cirurgia antes dos 3 anos de idade, ap6s o ajuste para variaveis de confuséo,
mostrou que a associacdo da exposicdo a anestesia com distlrbio subsequente do
neurodesenvolvimento era 60% maior no grupo dos operados em compara¢do com 0s
irmados ndo operados e que 0 risco aumentava com o nimero de exposicdes. Este estudo
excluiu anestesias para neurocirurgia, cirurgia cardiaca, cirurgia do palato ou cirurgia
diafragmatica por serem consideradas de risco para desenvolvimento dos outcomes
avaliados. Ainda 0 mesmo grupo, em associacdo com investigadores australianos,??°
usando a “Western Australian Pregnancy Cohort”, num estudo retrospetivo de coorte de
criangas expostas a anestesia para cirurgia de qualquer tipo antes dos 3 anos de idade
em comparagdo com as ndo expostas mostrou, apds o ajuste para as caracteristicas
demograficas, que a exposicdo a anestesia foi associada a um maior risco de deficiéncia

na linguagem e cognicdo, mesmo com uma Unica exposi¢do. Como fatores de robustez
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sdo apontados a amplitude das bases de dados e dos grupos de controlo e, no estudo de
Ing e colaboradores,?® o diagndstico de perturbacdo do neurodesenvolvimento baseado
num extenso conjunto de testes neurocognitivos realizados prospetivamente e ainda, nos

224238 s dados referentes a anestesias realizadas

estudos de DiMaggio e colaboradores,
no século XXI. As principais limitacGes deste conjunto de publicacGes sdo o desenho
retrospetivo e o potencial de ndo reconhecimento de variaveis de confusdo em todos, e

224,228

ainda, nos estudos de DiMaggio e colaboradores, 0 uso de codigos de companhias

de seguros para identificar as perturbacdes de neurodesenvolvimento e, no estudo de

DiMaggio e colaboradores de 2009,7*

o facto de ndo terem sido excluidas do grupo
controlo as criangas expostas a anestesia nos primeiros 3 anos de vida para outro tipo de
cirurgia que ndo reparacdo de hérnia inguinal e de os resultados serem limitados a, no
maximo, 3 anos apds a cirurgia.

Quatro dos 10 estudos retrospetivos identificados nesta revisdo provieram da

Clinica Mayo em Rochester,?>3%-2%

tendo como base registos da populacéo residente
de Olmested County, Minnesota. No estudo de Wilder e colaboradores,?® os autores
utilizaram informacdo de avaliacdo realizada em criangas com dificuldade de
aprendizagem incluida naquele registo populacional. Neste estudo foi investigada a
associacao entre a exposicao a anestesia para qualquer tipo de cirurgia antes dos 4 anos
de idade e dificuldades de aprendizagem subsequentes, tendo-se verificado que a
exposicao a anestesia/cirurgia foi um fator de risco significativo para o desenvolvimento
posterior de disturbios de aprendizagem em criancas com multiplas exposicdes a
anestésicos, mas ndo para uma Unica exposicdo. Sprung e colaboradores?® obtiveram,
do mesmo registo populacional, dados para comparar crian¢as nascidas por cesariana
sob anestesia geral ou loco-regional ou nascidas por parto vaginal. O estudo mostrou
que o risco de desenvolvimento de dificuldades de aprendizagem ndo aumentou em
criangas nascidas por cesariana sob qualquer dos tipos de anestesia, 0 que sugere que
uma breve exposicdo perinatal a farmacos anestésicos ndo afeta negativamente os
resultados do neurodesenvolvimento a longo prazo. No entanto, os autores observaram
um menor risco potencial de distirbio de aprendizagem em criangcas nascidas por
cesariana cujas mées foram submetidas a anestesia regional em comparagdo com as
nascidas por parto vaginal, tendo sido tal resultado atribuido a possivel enviesamento de
selecdo. Numa tentativa de esclarecer este Gltimo resultado, Flick e colaboradores,?*’
avaliaram retrospetivamente a coorte desta base de dados de adolescentes nascidos por
via vaginal de mdes submetidas a analgesia de trabalho de parto por técnicas de
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abordagem do neuroeixo, tendo concluido que a exposicdo a este tipo de analgesia
materna ndo alterou o risco de desenvolver disturbio de aprendizagem em comparagédo
com os controlos ndo expostos. Noutro estudo, Flick e colaboradores®" procuraram
determinar se os efeitos de multiplas exposicdes a anestesia demonstrados anteriormente
nesta populacéo persistiam quando se tinham em conta diferengas no estado de salde e
se também se verificavam em testes de desempenho cognitivo em grupo e na
necessidade de um programa escolar de educacdo individual dirigido a distarbios de
comportamento/emocionais ou dirigido a alterac6es de linguagem. Este estudo mostrou,
pela avaliacdo retrospetiva de coorte da base populacional ja mencionada com controlos
emparelhados, que a exposicao repetida a anestesia/cirurgia antes dos 2 anos de idade,
mas ndo a exposicdo Unica, foi um fator de risco independente para diagndstico
subsequente de distdrbio de aprendizagem, para pior resultado em testes de desempenho
cognitivo em grupo e para a necessidade de um programa escolar de educacéo
individual dirigido a alteracdes de linguagem, mesmo apds a correcdo para o estado de
salde, mas que estas criancas nao tiveram maior necessidade de programas escolares de
educacdo individual dirigidos a distarbios de comportamento/emocionais. Finalmente,

outro estudo de Sprung e colaboradores,?*

retrospetivo de coorte da mesma base
populacional, mostrou que a exposicdo repetida a anestesia/cirurgia antes dos 2 anos de
idade aumentou o risco subsequente de transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
mesmo apds correcdo para varidveis de confusdo. Na discussdo correlacionam estes
resultados com os de Flick e colaboradores®®" referindo que os distrbios encontrados
ndo eram, em geral, suficientemente graves para indicarem a necessidade de programas
escolares de educacdo individual dirigidos a disturbios de comportamento/emocionais.
A robustez deste conjunto de estudos assentou especialmente no facto de incluirem
registos médicos e educacionais interligados. As principais limitacdes apontadas sdo o
desenho retrospetivo, o potencial de ndo reconhecimento de variaveis de confuséo, a
homogeneidade étnica e a apresentacdo de resultados referentes a técnicas realizadas na

década de 80 com farmacos entretanto largamente substituidos.

B.5 DISCUSSAO

Em contraste com os estudos provenientes da Universidade de Columbia e da
Clinica Mayo, todos sugerindo alteracdo do neurodesenvolvimento por exposicdo de
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crianca pequena a anestesia, 0s estudos publicados por investigadores europeus,

" n3o sdo concordantes. A

designadamente de Kalkman,?® Bartels®®® e Hansen,?
acrescentar a esta informacdo, um dos estudos por nés excluido desta analise também
ndo mostrou associacao entre sedacdo/analgesia e perturbacdo do neurodesenvolvimento
em contexto de cirurgia por malformacdo congénita cardiaca severa.??® Neste estudo, a
analise de regressdo logistica ndo mostrou associacdo significativa entre exposicao antes
das primeiras 6 semanas de vida a sedacdo/analgesia, em contexto de cirurgia por
malformagdes congenitas cardiacas severas, e atraso mental, motor ou de linguagem em
avaliacdo do neurocomportamento efetuado 18 meses a 24 meses apds essa
exposicéo.??

Outro estudo excluido desta revisdo sistematica, uma meta-analise do grupo da
Universidade de Colimbia de 6 coortes retrospetivas com mais de 20000 doentes
operados até aos 5 anos, concluiu que a evidéncia epidemiol6gica sugere um risco
moderadamente elevado de resultados adversos de comportamento ou de
desenvolvimento em criancas que foram expostas a anestesia/cirurgia durante a primeira
infancia, mas com evidéncia incerta.?*

Todas as publicagcdes encontradas reportam estudos retrospetivos por motivos
éticos e sacrificam ou os prazos de avaliagdo do neurodesenvolvimento (num caso
apenas 3 anos apds a exposicdo a anestesia) ou a atualidade das anestesias em estudo
(em alguns casos realizadas ha 30 anos), e portanto com farmacos ja em desuso e em
condicdes diversas das usadas hoje em dia.

A existéncia de variaveis de confusdo, incluindo os efeitos combinados de
anestesia e cirurgia, comorbilidades, homogeneidade étnica e diferencas historicas em
farmacos usados e no tipo de monitorizacdo anestésica,”®® apesar de quase
incontornavel, compromete ainda mais a validade dos estudos publicados. De realcar o
esforco realizado por grupos de investigadores que procuraram diminuir 0

enviesamento, como se verificou no estudo de Flick®*

que reinterpretou dados
anteriores incluindo controlos emparelhados e aferindo os resultados para o estado de
saude.

Por outro lado, existem incongruéncias no desenho dos estudos, nomeadamente,
em alguns, a possibilidade de as criancas dos grupos de controlo terem sido anestesiadas
para outras cirurgias que nao a visada até a idade em estudo por insuficiéncia de
critérios de exclusao, e, em todos, de poderem ter sido expostas a anestesia/cirurgia logo

apos o fim da idade em estudo quando ainda é possivel a imaturidade cerebral. Por
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exemplo, ao se estudar as criangas expostas a anestesia até aos 2 anos de idade existe a
maior garantia de que estes cérebros sdo realmente imaturos, no entanto o grupo de
controlo pode incluir criangas expostas aos 3 anos que noutros estudos séo consideradas
no grupo de teste. Urge assim definir o conceito de idade de imaturidade cerebral
humana, nomeadamente para permitir maior uniformidade dos estudos nesta area.

Outra limitacdo da revisdo da literatura nesta area € o facto de os varios estudos
incidirem sobre disturbios diferentes e utilizarem métodos diversos para avaliar
alteracbes cognitivas e de comportamento nas criancas incluidas (CITO-elementary
test,”®* Child Behavior Checklist,?® exames nacionais do nono ano e classificacéo de

professores,®’ codificacio CID-9 para problemas de desenvolvimento,??4%%

225,230-232

registos
populacionais ), 0 que dificulta a comparacdo.

As numerosas limitagdes dos poucos estudos clinicos disponiveis fazem com
que a informacdo reportada ainda se considere insuficiente para mudar a préatica clinica

atual, sendo necessarios mais contributos.?*°

B.6 CONCLUSOES

A nossa revisdo sistematica nao permitiu provar ou negar a existéncia de
neurotoxicidade na anestesia pediatrica de grupos vulneraveis. Associada a dificuldade
em estabelecer nexo de causalidade entre as perturbacdes de aprendizagem ou outras do
foro neurocognitivo e anestesia em crianga com cérebro imaturo nos estudos
retrospetivos entretanto realizados, e porque o diagndstico destas perturbacdes é
relativamente raro no universo global da anestesia pediatrica, e ainda porque atualmente
se reconhece o efeito neurotéxico de dor ndo tratada neste grupo pediatrico, mantém-se
as recomendacdes para providenciar analgesia ou anestesia geral quando necessaria, a
crianca, independentemente da idade. Nas criangas em fase de imaturidade cerebral
recomenda-se no entanto que, se exequivel, sejam diferidos os procedimentos, sejam
ponderadas alternativas a anestesia geral e seja minimizada a duracdo da anestesia tanto

quanto possivel.%#2%®
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ESTUDO C

MORBIMORTALIDADE PERIOPERATORIA NO PRIMEIRO ANO DE IDADE - REVISAO
SISTEMATICA (1997-2012)

Estudo aceite para publicagdo na Revista Brasileira de Anestesiologia.'*?

C.1 JUSTIFICACAO DO ESsTuDO

A melhoria da sobrevivéncia a patologias congénitas bem como o
desenvolvimento de novas técnicas cirdrgicas em pediatria levaram a um aumento do
ndmero de cirurgias realizadas em criangas com idade inferior a um ano, muitas das
quais em neonatos extremamente vulneraveis.'** A anestesia de doentes pediétricos com
menos de um ano de idade tem particularidades muito préprias e os resultados de
estudos pediatricos em criancas mais velhas ndo Ihes sdo necessariamente aplicaveis.

Apesar de o risco de complicacBes anestésicas estar presumivelmente associado
as caracteristicas da populacdo, o estudo da morbimortalidade relacionada com os
cuidados anestésicos/cirdrgicos a populacdo pediatrica com menos de um ano de idade
tem especial relevancia pela sua frequéncia e pelo impacto consideravel sobre a salde
dos doentes. A caracterizacao do perfil epidemiolégico da morbimortalidade nesta faixa
etaria, por constituir um instrumento de avaliacdo da qualidade da assisténcia em saude,
pode melhorar a prética anestésica neste grupo de carateristicas muito particulares,

constituindo mais um contributo para a reducéo da morbimortalidade.***™4

C.2 OBJETIVOS

Analisar, através de uma revisdo sistematica, o perfil epidemiol6gico da
morbimortalidade relacionada com a anestesia geral no primeiro ano de vida, com
diferenciacdo por subgrupos etérios de vulnerabilidade (primeiro més de idade e 1 a 12

meses de idade).
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C.3 METODOS

Pesquisamos a MEDLINE/PubMed desde 1 de janeiro de 1997 a 31 de outubro
de 2012 para encontrar artigos originais sobre mortalidade ou morbilidade major
associadas ao periodo perioperatério de criancas com menos de um ano de idade.
Utilizamos as palavras-chave e os operadores booleanos “Anesthesia-related” AND
“Mortality” e “Anesthesia-related” AND “Morbidity”, com os filtros species: Humans e
Abstract available.

Como critérios de inclusdo consideramos os estudos de incidéncia de
mortalidade precoce ou de paragem cardiaca perioperatéria ou de eventos
criticos/adversos de diversos tipos, conforme definidos pelos diferentes autores, com
informacdo relativa ao subgrupo especifico com idade inferior a um ano (grupo < 1 A).
Foram excluidos os estudos limitados a uma técnica loco-regional, procedimento
cirtrgico ou patologia particular.

A partir dos artigos encontrados através destes critérios usamos ainda a fungédo
“related articles” da PubMed. Incluimos referéncias adicionais, elegiveis pelos nossos
critérios de inclusdo e exclusdo, provenientes desta pesquisa e de estudos relevantes
citados.

A andlise critica das publicacbes foi efetuada independentemente por dois
investigadores. Nos casos em que estes ndo estavam de acordo, a decisdo de incluséo ou
nao foi tomada através de consenso entre ambos.

De cada artigo selecionado foram colhidos dados referentes ao tipo de estudo,
area geografica, nimero de casos, niUmero de anestesias, tipos de cirurgias incluidos,
mortalidade e morbilidade major perioperatérias. Quando especificada a idade 0 a 30
dias e a idade 1 a 12 meses estes dados também foram colhidos. Em relacdo a
mortalidade foram colhidos dados sobre taxa de mortalidade por 10 mil anestesias e
periodos de ocorréncia da morte: no bloco operatério/unidade de cuidados pos-
anestésicos ou no pds-operatério em qualquer periodo nos primeiros 30 dias. A partir
dos dados disponiveis dos estudos elegiveis foi determinada a mortalidade total para
cada um dos periodos de ocorréncia considerados. Em relacdo a morbilidade major
foram colhidos dados sobre taxa de paragem cardiaca perioperatéria. Além deste evento
critico foi colhida informacdo relativa a eventos criticos/adversos de diversos tipos
(definidos pelos respetivos autores) sempre que referidos na publicacdo analisada.
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C.4 RESULTADOS

A pesquisa inicial de publicacdes, limitada a humanos e no periodo referido,
originou para as combinagdes “Anesthesia-related” AND “Mortality” e “Anesthesia-
related” AND “Morbidity” respetivamente 104 e 144 artigos. Apos a leitura do titulo ou
do resumo destes artigos e de outros relevantes pesquisados através da funcdo “related
articles” e de referéncias citadas, a sele¢éo incluiu 20 artigos reportando mortalidade ou
morbilidade perioperatérias relacionadas com a anestesia de criangcas com menos de um
ano de idade. A andlise completa destes artigos originou a exclusdo de uma revisao
sistematica.’*? Assim, os dados do nosso estudo representam a compilacdo de
informacao proveniente de 19 artigos.***#*%" Em 16 estudos de incidéncia,**#4*%>*
dois reportavam séries onde se encontravam doentes também incluidos em publicacdes
anteriores: o estudo de Braz 2006”° continha dados de Braz 2004?*! e 0 de Kawashima
2002%*® continha dados de Morita 2001.2*° A analise desses dados foi feita de forma a
complementar a informacdo mas ndo a duplicar. As restantes 3 publicagdes?> 2>’
referem-se a bases de dados multicéntricas de casos reportados. Todos os estudos sdo
grau de recomendacdo de evidéncia cientifica B de acordo com a classificacdo de
Oxford.?*®

A Tabela 11.C.1 compila os perfis de mortalidade e paragens cardiacas nos
diferentes subgrupos etarios dentro do primeiro ano de idade. Os dados referentes aos
estudos de mortalidade sdo apresentados nas Tabelas 11.C.2 e 11.C.3 e os dados
referentes aos estudos de morbilidade nas Tabelas 11.C.4 e 11.C.5.
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Tabela 11.C.1 - Perfis epidemioldgicos de paragem cardiaca e mortalidade nos

subgrupos com menos de um ano de idade

Idade Periodo de Taxa por | N°de estudos para = Variagdo por 10
ocorréncia 10 mil o célculo (n° total mil anestesias
anestesias de anestesias)
Mortalidade
<1A BO/UCPA 30 2 (13634) 11,4a38)9
Primeiras 24h 53 2 (20661) 35,1a59,7
Primeiros 2 dias 18,5 1 (4863) 18,5
Primeiros 30 dias 135 1 (15255) 135
0-30d BO/UCPA 1447 1(1451) 1447
Primeiros 7 dias ND 2 (ND) 26,94 a 74,10
Primeiros 30 dias 367,4 1 (2831) 367,4
1-12M BO/UCPA 19,2 1 (7807) 19,2
Primeiros 7 dias ND 2 (ND) 5,91 a6,63
Primeiros 30 dias 82,1 1 (12424) 82,1
Paragem cardiaca
<1A BO/UCPA 38,6 5 (25392) 8,9a87,1
Primeiras 24h 48,1 1 (5406) 48,1
0-30d BO/UCPA 165,4 2 (2297) 158,5-177,3
1-12M BO/UCPA 30,5 2 (10175) 23,1-55,1

N°= nimero; BO= Bloco Operatério; UCPA= Unidade de Cuidados Pds-Anestésicos; d= dias;
M=meses; ND= informagao ndo disponivel.

Mortalidade

As taxas de mortalidade relatadas na literatura incluida no estudo séo
apresentadas nas Tabelas I1.C.1 e 11.C.2. Na Tabela 11.C.3 estéo selecionados o0s estudos

que indicam causas de morte.
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Tabela 11.C.2 - Incidéncia de mortalidade intra e pés-operatGria precoce em criancas com

idade inferior a um ano

Autor/s (ano); tipo ' Mortes

de publicacéo;
periodo de
investigacao e
local

Morita et al.
(2001);*° R-M;
1999; Japéo

Morita et al.
(2002);**' R-M;
2000; Japéao

Chan e Auler
(2002);**? R-1C;
1998-1999; Brasil

Flick et al.
(2007);**® R-1C;
1988-2005; EUA

Bunchungmongkol
et al. (2007);%* P-
M; 2003- 2004;
Tailandia

Ahmed et al.
(2009);** R-1C;
1992-2006;
Paquistdo

Bharti et al.
(2009);**° R-1C;
2003- 2008; India

Van der Griend et
al. (2011);*' R-1C;
2003-2008;
Australia

incluidas
na
colheita
de dados

Primeiros
7 dias

Primeiros
7 dias

Primeiras
24h

BO e
UCPA

Primeiras
24h

BO e
UCPA

Primeiros
2 dias

24h e em
30 dias

" NUmero de
procedi-
mentos e
idade
maxima
732788
anestesias
em todas as
idades

910757
anestesias
em todas as
idades

82641
anestesias
em todas as
idades

92881
anestesias
em criangas
até 18 anos

25098
anestesias
em criangas
até 15 anos

20216
anestesias
em criangas
até 18 anos
12158
anestesias
em criangas
até 18 anos
101855
anestesias
em criangas
até 18 anos

" Mortali-
dade geral
no estudo/
10000
anestesias

ND

ND

51

6,8

15,9

3,46

10,7

24h:13,4

30d:34,5

Subgrupos de idade inferior a 1A

Idade

0-30d
1-12M

0-30d
1-12M

0-30d
1-12M

0-30d
1-12M
Geral <1A

0-12M

0-12M

0-12M

24h:

0-30d
1-12M
Geral <1A

30d:

0-30d
1-12M
Geral <1A

NUmero de
anestesias

3509
13580

ND
ND

ND
ND

1451
7807
9258

5406

4376

4863

2831
12424
15255

2831
12424
15255

Incidéncia
/10000
anestesias

74,10
6,63

26,94
591

288
129

1447
19,2
38,9

35,1

11,4

18,5

180,1
32,2
59,7

367,4
82,1
135,0

R-M= retrospetivo multi-institucional; R-1C= retrospetivo 1 centro; ND= informacdo ndo disponivel,
M= meses; d= dias; h=horas; BO= Bloco Operatorio; UCPA= Unidade de Cuidados P6s-Anestésicos;
EUA= Estados Unidos da América.
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Tabela 11.C.3 - Contexto da mortalidade em criancas com idade inferior a um ano

relatada na literatura nos ultimos 15 anos

Autor/s  (ano); Grupo | N° de Idade/contexto relatado

tipo de | etario | mortes

publicagdo

Relatos referentes a mortes relacionadas com anestesia

Kawashima et al. 0-12M 0 Nenhuma morte relacionada com anestesia

(2002);%*® R-M

Bunchungmonkol 0-30d 1 1 d / bradicardia ap6s oxigenacdo inadequada

et al. (2009);* por pneumotérax em pés-operatorio de

P-M toracotomia por fistula traqueoesofagica
1-12M 1 6 M / bradicardia em contexto de aparente

hipovolemia em craniotomia emergente
Ahmed et al. 0-30d Nenhuma morte relacionada com anestesia

(2009);"° R-1C  1-12M 8 M / ventilacdo inadequada ap6s extubacio

Van der Griend et 0-30d 13 d / doenca cardiaca congénita
al. (2011)* R- 1-12M 4 M [ ex-prematuro com trissomia 21 e
1C cardiopatia congénita
4 M / patologia neuroldgica degenerativa
Relatos referentes a mortes no intra e pés-operatoério precoce no geral
Kawashima et al. 0-12M 26 ND / 21 mortes relacionadas com
(2002);**® R-M complicacBes pré-operatorias (17 por eventos
cardiovasculares, incluindo 11 de doenca
cardiaca congénita)
ND / 5 mortes relacionadas com a cirurgia

Flick et al. 0-30d 4 (em 2,11e 25d/hemorragia macica

N P O

(2007);?** * R-1C 17 1 d / por tamponamento pericardico durante
anos) cateterizacédo central
1-12M 0 Nenhuma morte em cirurgia nao cardiaca

R-M=retrospetivo multi-institucional; P-M= prospetivo multi-institucional: R-1C=
retrospetivo 1 centro; M= meses; d= dias; ND= informacdo ndo disponivel; *=informacéo
referente a cirurgia ndo cardiaca.

Mortalidade em Criangas no Primeiro Ano de Idade

Cinco®*?" dos 8 estudos da Tabela 11.C.2 disponibilizam informacdo sobre
mortalidade global por 10 mil anestesias no primeiro ano de idade (<1A ou 0-12M).
Verifica-se uma grande variabilidade, desde 11,4 a 38,9 por 10 mil anestesias no
intraoperatorio e pos-operatorio imediato (em média 30 mortes por 10 mil anestesias,

243,245

calculada com base em duas grandes séries que perfizeram 13634 anestesias) e de

35,1 a 59,7 por 10 mil anestesias até as primeiras 24 horas apds a anestesia (em média

244,247

53 mortes por 10 mil anestesias, calculada com base em duas grandes séries que
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perfizeram 20661 anestesias). A taxa de mortalidade nos primeiros 2 dias apos a

246

anestesia, analisada num estudo”™ abrangendo a faixa pediatrica até aos 18 anos e com

4863 anestesias no primeiro ano de idade, foi 18,5 por 10 mil anestesias. Num outro

estudo?®*’

abrangendo a faixa pediatrica até aos 18 anos e com 15255 anestesias no
primeiro ano de idade, a taxa de mortalidade aos 30 dias ap6s a anestesia foi 135 por 10
mil anestesias.

A anélise dos resultados dos estudos encontrados permite realcar os seguintes
aspetos:

(1) A definicdo de morte intra e pds-operatdria precoce ou relacionada com
anestesia ndao é consensual na literatura, mas, independentemente do critério usado, 0s
estudos com abrangéncia de multiplos grupos etarios encontraram maior taxa de
mortalidade em criangas com menos de um ano de idade, quando comparada com
criancas mais velhas.

(2) Os dados apresentados na Tabela I1.C.2 que apontam taxas de mortalidade
bastante mais altas nos estudos de Chan et al.,** Van der Griend et al.?*" e Flick et al.?*
devem ser lidos neste contexto de variabilidade de critérios, uma vez que se referem ao

total dos casos anestesiados, incluindo cirurgia cardiaca e, no caso de Chan et al.,?*

24
|.247 l. 3

transplantes. Van der Griend et a e Flick et a apresentam também nas suas
publicacBes a taxa de mortalidade em cirurgia ndo cardiaca, que desce de 59,7 para
39,7/10 mil anestesias nas primeiras 24 horas no caso do estudo de Van der Griend et

al.**" e de 38,9 para 5/10 mil anestesias no estudo de Flick et al..?*

Mortalidade em Subgrupos de Criancas com ldade Inferior a Um Ano de

Idade (0-30 dias e 1-12 meses)

As Tabelas 11.C.1 e II1.C.2 disponibilizam dados relevantes sobre taxas de
mortalidade no primeiro més de idade e entre 1 e 12 meses de idade e na Tabela 11.C.3
estdo selecionados os estudos que indicam causas de morte.

Cinco®®324 dos 8 estudos selecionados para a avaliagdo da taxa de
mortalidade disponibilizam dados para analise deste desfecho nos subgrupos primeiro
més de idade (0-30 dias) e 1 a 12 meses de idade (1-12M).

As taxas de mortalidade no intraoperatorio e pds-operatério imediato de
anestesias de neonatos e de criangcas com 1 a 12 meses de idade, analisadas num

243

estudo”* abrangendo criancas da faixa etaria pediatrica até aos 18 anos de idade, com

1451 anestesias em neonatos e 7807 anestesias em criangas com idades desde 1 a 12
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meses, foram respetivamente 144,7 e 19,2 por 10 mil anestesias. Nas primeiras 24

242247 \jariaram desde

horas, as taxas de mortalidade apresentadas em dois dos estudos
180,1 a 288 por 10 mil anestesias nos neonatos e desde 32,2 a 129 por 10 mil anestesias
em criangas com idades de 1 a 12 meses. As taxas de mortalidade nos primeiros 7 dias,
analisadas em 2 estudos,?*®?*" variaram desde 26,94 a 74,10 e desde 5,91 a 6,63 por 10
mil anestesias, respetivamente em neonatos e em crian¢as com idades de 1 a 12 meses.

Num outro estudo,?*’

abrangendo a faixa pediatrica até aos 18 anos e com 2831
anestesias em neonatos e 12424 anestesias na crianga de 1 a 12 meses, as taxas de
mortalidade aos 30 dias foram, respetivamente, 367,4 e 82,1 por 10 mil anestesias.

Realcam-se 0s seguintes aspetos:

(1) Tal como na andlise da taxa de mortalidade no primeiro ano de idade, a
analise das taxas de mortalidade nos 2 subgrupos desta faixa etaria revela as mesmas
diferencas metodoldgicas e a necessidade de avaliacdo critica a luz desta variabilidade.
A anélise destes perfis mostra que o pico de risco de mortalidade se situou
consistentemente no grupo de anestesia em neonatos, quando comparado com 0 grupo
de pequenos lactentes mais velhos.

24
| 248

(2) Da analise dos dados de Kawashima et al.“™ que se referem a compilacéo e

1.2 relativos ao estudo anual de

analise dos dados apresentados por Morita et a
mortalidade e morbilidade no Japdo em 1999, a mortalidade foi mais alta em criangas
com idade inferior a um més, no entanto a mortalidade em criangas com idade entre 1 e
12 meses, ainda que mais alta que a de criangas mais velhas, foi ultrapassada pela
encontrada em individuos com idade entre 66 e 85 anos e superior a 85 anos.

(3) Embora varios estudos se refiram as causas mais frequentes de morte e aos
fatores de risco, a maioria ndo disponibiliza ou analisa estes dados nas diversas faixas
etarias, pelo que séo raros os dados especificos para as criancas com menos de um ano
de idade e, os que existem, em geral referem-se apenas as mortes consideradas

relacionadas com anestesia. Esta informacdo foi compilada na Tabela I1.C.3.

Morbilidade Perioperatéria

Relativamente a morbilidade perioperatéria, os estudos mostram grande
disparidade entre os dados disponiveis. Alguns autores optaram por analisar as paragens
cardiacas em contexto perioperatorio (Tabela 11.C.4), enquanto outros analisaram um
conjunto mais vasto de eventos criticos/adversos (Tabela I1.C.5).
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Tabela 11.C.4 - Incidéncia de paragem cardiaca perioperatoria em criancas com idade

inferior a um ano

Autor/s (ano); tipo

de publicacao;
periodo de
investigacao e
local

Morita et al.
(2001);*° R-M;
1999; Japéo
Morita et al.
(2002);**' R-M;
2000; Japéao
Murat et al.
(2004);?* P-1C;
2000- 2002; Franca
Braz et al.
(2006);*° P-1C;
1996- 2005; Brasil

Flick et al.
(2007);**® R-1C;
1988- 2005; EUA

Bunchungmongkol
et al. (2007);%* P-
M; 2003-2004;
Tailandia

Ahmed et al.
(2009);** R-1C;
1992-2006;
Paquistdo

Bharti et al.
(2009);**° R-1C;
2003-2008; india

Paragens
cardiacas

ND

ND

BO e
UCPA

BO e
UCPA

BO e
UCPA

Primeiras
24 horas

BO e
UCPA

BO e
UCPA

NUmero de
procedimentos,
idade maxima

732788
anestesias em
todas as idades

910757
anestesias  em
todas as idades

24165 anestesias
em criancas até
15 anos

53718 anestesias
em todas as
idades

92881 anestesias
em criancas até
18 anos

25098 anestesias
em criancas até
15 anos

20216 anestesias
em criancas até
18 anos ?

12158 anestesias
em criancas até
18 anos

Incidéncia | Subgrupos de idade inferior a 1A

geral  no ' |dade

estudo/

10000

anestesias

ND 0-30d
1-12M

ND 0-30d
1-12M

3,3 <1A

34,6 0-30d
1-12M
Geral
<1A

8,6 0-30d
1-12M
Geral
<1A

19,9 <1A

4,95 <1A

22,2 <1A

anestesias

3509
13580

ND
ND

3681

846
2368
3214

1451
7807
9258

5406

4376

4863

'NUmero de ' Incidéncia

/10000
anestesias

54,1
8,8

28,3
8,54

10,9
177,3

55,1
87,1

158,5
23,1
44,3

48,1

18,3

35

R-M= retrospetivo multi-institucional; P-1C=prospetivo 1 centro; R-1C= retrospetivo 1 centro; P-M= prospetivo
multi-institucional; ND= informacdo nédo disponivel; BO=Bloco Operatorio; UCPA=Unidade de Cuidados Pos-
Anestésicos; EUA= Estados Unidos da América; =:dias; M:meses; ® =casos de cirurgia cardiaca excluidos.
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Tabela 11.C.5 - Incidéncia de eventos criticos/adversos perioperatorios em criangas com

idade inferior a um ano

Autor/s (ano); tipo | Periodo de  NuUmero de Incidéncia | Subgrupos de idade inferior a 1

de publicacéo; ocorréncia | procedimentos, | geral no ano

periodo de idade maxima  estudo Idade NUmero de Incidéncia

investigacao e anestesias

local

Tay et al. (2001);** ND 10000 anestesias  2,78% <lA 1022 8,6%

P-1C; 1997- 1999; pediatricas

Singapura

Morita et al. ND 732788 ND 0-30d ND 1,68%

(2001);*° R-M; anestesias  em 1-12m ND 0,48%

1999; Japéo todas as idades

Morita et al. ND 910757 ND 0-30d ND 0,7%

(2002);**! R-M; anestesias  em 1-12m ND 0,42%

2000; Japéao todas as idades

Murat et al. BO e 24165 anestesias 3,1% no <1A 3681 3,6% no

(2004);?* P-1C; UCPA em criancas até BO BO

2000- 2002; Franca 15 anos 4,8% na 1,47% na
UCPA UCPA

Edomwonyi et al. BO e 270 anestesias 24% 0-30d 15 26,7%

(2006);** P-1C; 12 UCPA em criancas até 1-12m 69 6-8,7%

meses, ano Nao 16 anos

especificado;

Nigéria

Bunchungmongkol  Primeiras 25098 anestesias  1,9% <lA 5406 4,6%

etal. (2007);* P- 24 horas em criancas até

M; 2003-2004; 15 anos

Tailandia

Samaké et al. ND 107 anestesias 39% <lA 107 30,8%

(2010);>* P-1C; em criancas até

Marc¢o-Setembro 12 anos

2004; Mali

P-1C= prospetivo 1 centro; R-M= retrospetivo multi-institucional; P-M= prospetivo multi-institucional, ND=
informacdo ndo disponivel; BO= Bloco Operatorio; UCPA= Unidade de Cuidados P6s-Anestésicos.

Definicdo de evento critico ou evento adverso: Ref?? - respiratorios, cardiovasculares, relacionados com
equipamento, relacionados com farmacos, relacionados com anestesia regional e outros incluindo convulsées, morte
e lesdes dentarias; Ref.***?*! - paragem cardiaca, hipotensdo severa, hipoxemia severa; Ref.** - respiratorios,
cardiovasculares, neurolégicos, relacionados com anestesia regional e outros incluindo anafilaxia, hipertermia
maligna, erro de dose, blogueio neuromuscular prolongado, hipo ou hipertermia, vomitos, hemorragia pés-operatdria

f.253 _ cardiovasculares, respiratorios, neurolgicos e gastrointestinais (nauseas e vomitos

e falha de equipamento; Re
pos-operatérios); Ref.?** - aspiracdo pulmonar, intubacéo esofagica sintomética, dessaturacdo superior a 3 minutos,
reintubacdo, intubacdo dificil (mais de 3 tentativas ou mais de 10 minutos), intubacdo falhada, coma/convulséo,
lesbes nervosas, paragem cardiaca, morte, anafilaxia, erro de medicaco, falha de equipamento; Ref.?>* - respiratérios,

cardiovasculares, neuroldgicos (atraso no acordar) e gastrointestinais (vdmitos pos-operatorios).
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Morbilidade Perioperatdria no Primeiro Ano de lIdade

Na Tabela 11.C.4, seis®**24249%0 dos 8 artigos referenciados disponibilizam
informacdo relativa a taxa de paragem cardiaca por 10 mil anestesias no primeiro ano de
idade. Destes seis, 5 referem-se ao bloco operatério e unidade de cuidados pos-
anestésicos e 1 as primeiras 24 horas. A Tabela 11.C.1 apresenta o perfil de paragens
cardiacas nos diferentes subgrupos do primeiro ano de idade.

Verifica-se que a taxa de paragem cardiaca por 10 mil anestesias no bloco
operatério e unidade de cuidados pés-anestésicos variou desde 8,9%*° a 87,1,*° (em

média 38,6 paragens cardiacas por 10 mil anestesias, calculada com base em cinco

243,245,246,249,250 244

grandes séries que perfizeram 25392 anestesias), e num estudo
referente as primeiras 24 horas foi de 48,1 por 10 mil anestesias num universo de 5406
anestesias.

Quanto a taxa de eventos criticos/adversos perioperatérios de diversos tipos,
relacionados com os procedimentos anestésicos (Tabela 11.C.5), esta variou desde 4,6%
e 30,8%.

Da andlise critica referente aos dados das Tabelas 11.C.4 e 11.C.5 e literatura
relacionada destacam-se 0s seguintes aspetos:

(1) Tal como em relacdo a mortalidade, os critérios usados para o calculo da
incidéncia de paragem cardiaca ou de eventos criticos/adversos variaram, existindo
assim discrepancia nos valores apresentados, os quais devem ser interpretados no seu
contexto. Por exemplo, a incidéncia de paragem cardiaca apresentada por Flick et al.?*®
é a total, incluindo cirurgia cardiaca. Neste estudo, em criangas com menos de um ano
de idade, a incidéncia de paragem cardiaca considerando apenas cirurgia ndo cardiaca
foi de 8,7 por 10 mil anestesias, 5 vezes menor do que a incidéncia total.

(2) Em todos os estudos encontrados, a incidéncia de paragem cardiaca e de
eventos criticos/adversos de diversos tipos foi mais alta em criangas com idade inferior
a um ano do que em criancas mais velhas,146:240241,243-246,248-254

(3) A frequéncia de paragens cardiacas na faixa etéaria a que se refere 0 nosso
estudo em relacdo a frequéncia em criancas mais velhas também é relevante, sendo que,
nos estudos disponiveis, 50 a 80% do total de paragens cardiacas em idade pediéatrica
ocorreu em doentes com menos de um ano de idade.?**2**%%! Da mesma forma,

Morray et al,.?®

no seu estudo baseado no registo de dados POCA (Pediatric
Perioperative Cardiac Arrest Registry), referem que mais de metade das paragens

cardiacas reportadas entre 1994 e 1997, de hospitais dos Estados Unidos da Ameérica e
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Canada, ocorreu em criangas com menos de um ano (169 em 289 criancas). Neste
estudo, a idade como fator independente de patologia associada ndo foi preditiva de
mortalidade apds paragem cardiaca.

(4) Bhananker et al.®° apresentaram em 2007 uma atualizacdo do registo de
dados POCA, onde é percetivel a diminuicdo da percentagem relativa de paragens
cardiacas reportadas em criancas com idade inferior a um ano em relacdo aos dados de

anos anteriores apresentados por Morray et al.,*°

no entanto sem a informagdo do
ndmero de anestesias realizadas nos hospitais em questdo ndo é possivel calcular e
comparar incidéncias.

(5) MacLennan et al.®*" identificaram 606 eventos criticos reportados em
pediatria entre 2006 e 2008 no Reino Unido, dos quais 102 (16,8%) em criangas com
idade inferior a um ano. Como se trata de uma compilacéo de casos reportados de varios

hospitais, também ndo é possivel calcular a incidéncia nesta populagéo.

Morbilidade Perioperatéria em Subgrupos de Criancas com Idade Inferior a

Um Ano (0-30 dias e 1-12 meses)

Na Tabela 11.C.4, quatro®®®?*:#432%0 de 8 artigos disponibilizam informagéo
relativa a taxa de paragens cardiacas por 10 mil anestesias no primeiro més de idade (0-
30 dias) e entre 1 e 12 meses de idade. A Tabela I11.C.1 apresenta os perfis
epidemioldgicos de paragem cardiaca nos subgrupos 0-30 dias e 1-12 meses de idade.

No primeiro més de idade a taxa de paragem cardiaca variou entre 28,3 e 177,3
por 10 mil anestesias e de 1 a 12 meses de idade variou entre 8,54 e 55,1 por 10 mil

anestesias. Dos 2 estudos”***°

que disponibilizaram dados completos para o célculo de
namero de casos de paragem cardiaca perioperat6ria, ocorreram em média 165,4 casos
de paragem cardiaca no bloco operatdrio e unidade de cuidados pds-anestésicos por 10
mil anestesias no primeiro més de idade, para um universo global de 2297 anestesias, e
em média 30,5 casos por 10 mil anestesias entre 1 e 12 meses de idade, para um
universo global de 10175 anestesias.

No primeiro més de idade a taxa de eventos criticos/adversos de diversos tipos
(Tabela 11.C.5) variou entre 0,7 e 26,7% das anestesias, e entre 1 e 12 meses de idade
variou entre 0,42 e 8,7% das anestesias.

Da andlise critica referente aos dados das Tabelas 11.C.4 e 11.C.5 e da literatura

relacionada destacam-se 0s seguintes aspetos:
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(1) Tal como para o grupo de criangas no primeiro ano de idade, os critérios
usados para o calculo da incidéncia de paragem cardiaca ou de eventos criticos/adversos
nos subgrupos 0-30 dias e 1 a 12 meses variaram, registando-se assim discrepancia nos
valores apresentados, 0s quais devem ser interpretados no seu contexto. Por exemplo,

1.243 ¢ atotal,

mais uma vez, a incidéncia de paragem cardiaca apresentada por Flick et a
incluindo cirurgia cardiaca. Neste estudo, em criancas com menos de um més de idade a
sua incidéncia foi muito mais alta em cirurgia cardiaca (434,8/10 mil anestesias) do que
em cirurgia ndo cardiaca (39,4/10 mil anestesias).

(2) Bhananker et al.**® referem que foram reportadas 93 paragens cardiacas
durante anestesia ou no recobro imediato em criancas até 18 anos, das quais 21 em
neonatos e 53 em doentes com idades entre 1-12 meses, ao registo de dados POCA

entre 1998 e 2004.

Etiologia e Contexto da Morbilidade Perioperatéria em Criangas com ldade

Inferior a Um Ano

Relativamente a etiologia e contexto das paragens cardiacas nas criangas com
menos de um ano, estes maioritariamente sdo apenas especificados nos casos
considerados pelos respetivos autores como relacionados com anestesia.

Assim, no estudo de Ahmed et al.,?*® das 8 paragens cardiacas ocorridas abaixo
de um ano de idade, 3 foram atribuidas a causas anestésicas, nhomeadamente por
hipovolemia, ventilacdo inadequada (ja referida na analise da mortalidade) e bradicardia
apos administracdo de succinilcolina, tendo todas sido consideradas evitaveis.

No seu estudo de 9 anos, Braz et al.?®® reportaram que todas as paragens
cardiacas relacionadas com anestesia em criancas com idade inferior a um ano foram
devidas a ventilagdo ineficaz e ocorreram em doentes com patologia relevante
associada, com classificacdo de estado fisico ASA 3 ou 4. Nenhuma morte no estudo foi
relacionada com a anestesia.

As 7 paragens cardiacas identificadas por Flick et al.?*®* foram devidas a
hipoxemia (n=1), hemorragia macica (n=3), possivel embolia gasosa (n=1),
complicacOes relacionadas com cateterizagdo central (n=2), muitas vezes em contextos
graves como ilustrado pela classificacdo do estado fisico ASA 4 ou 5 em 5 casos.

I.,¢ além dos dois casos resultantes em

No estudo de Bunchungmongkol et a
morte ja descritos anteriormente, provocados por oxigenacdo insuficiente e

hipovolemia, as restantes 5 paragens cardiacas relacionadas com anestesia em criancas
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com menos de um ano foram motivadas por erros de medicacdo (n=3) e oxigenagéo
inadequada (n=2).

Nos estudos anuais japoneses?*0241:248

a incidéncia de paragem cardiaca em
criangcas com menos de um ano de idade (e com mais expressdo em neonatos) foi
maioritariamente atribuida a patologia coexistente. Nenhuma paragem cardiaca em
neonatos foi associada a anestesia. De notar que nos casos de 1999, apds a ocorréncia de
paragem cardiaca, 80,8% dos neonatos morreram, mostrando que a ressuscitacao
cardiovascular neste grupo é excecionalmente dificil.**®

Em relacdo aos diversos eventos criticos/adversos na populacdo abaixo de um
ano de idade, os dados na literatura sdo, mais uma vez, muito dispersos, fruto da grande
diversidade de dados colhidos e da populagdo nos estudos nao se restringir a esta idade.

1.5 encontraram uma

Na sua avaliacdo de 1000 anestesias pediatricas, Tay et a
incidéncia de 2,8% de laringospasmo em criancas com menos de um ano,
significativamente mais alta do que em criancas mais velhas.

249 1.2 referem nos seus estudos uma maior

Murat et a e Edomwonyi et a
frequéncia de eventos cardiacos e respiratdrios em criancas com idade inferior a um
ano, quer no bloco operatério quer na unidade de cuidados pds-anestésicos,
acrescentando este Ultimo que os eventos adversos ocorreram com mais frequéncia na
inducdo anestésica.

Por outro lado, Bunchungmongkol et al.?*

relatam que nesta faixa etaria os
eventos criticos aconteceram mais frequentemente durante a anestesia, sendo a
dessaturacdo o mais comum. Neste estudo, criangas com menos de um ano tiveram
significativamente maior incidéncia de atraso na detecdo de intubacdo esofagica
(0,17%), dessaturagdo (2,2%), reintubacdo (0,42%), paragem cardiaca (0,65%), morte

(0,65%) e erro de medicacgéo (0,07%).

C.5 DIsCUssAO

Nesta revisdo sistematica, compreendendo 15 anos de estudos publicados na
literatura cientifica indexada da especialidade, salientamos como achados principais:

(1) a mortalidade e morbilidade de criangas submetidas a anestesia geral com
menos de um ano de idade sdo superiores as registadas nas anestesias de criangas mais

velhas;
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(2) a mortalidade e morbilidade das criancas operadas sob anestesia geral no
periodo neonatal sdo superiores as registadas nas criancas anestesiadas acima deste
periodo;

(3) no que respeita especificamente a paragens cardiacas, a incidéncia abaixo de
um ano de idade é superior a registada nas anestesias de criancas mais velhas.

Verificou-se ainda a inexisténcia de estudos limitados ao periodo neonatal e ao
primeiro ano de idade e a grande variabilidade de metodologias para estudo dos mesmos
conceitos.

Embora haja varios estudos de morbilidade e mortalidade em contexto
anestésico-cirurgico que contém dados de incidéncia relativos a populacdo de criancas
com idade inferior a um ano e mesmo neonatal, esta revisdo sistematica permitiu
compilar as diversas informacgoes existentes de modo a possibilitar, por um lado, a sua
analise conjunta e comparacdo com o conhecimento empirico pré-existente e, por outro
lado, a identificacdo das questdes ndo respondidas. Apesar dos estudos usados serem de
grau de recomendacédo de evidéncia cientifica B, a maioria incluiu dezenas de milhares
de anestesias nas suas séries.

No que se refere a metodologia dos diversos estudos, uma diferenca relevante na
definicdo dos dados colhidos prende-se com o periodo de ocorréncia do incidente:
apenas intraoperatdrio, no bloco operatdrio e na unidade de cuidados pds-anestésicos,
nas primeiras 24 horas, nos primeiros dois dias, na primeira semana ou no primeiro més
de pos-operatorio. Por outro lado, ndo ha consenso na literatura relativamente a
definicdo de morte e morbilidade em contexto anestésico/operatério. Varios autores
referem-se a morte relacionada com anestesia, mas também esta é determinada de
diversas formas: relacionada com o papel do anestesista ou com a técnica anestésica,
com fatores sob o controlo do anestesista, com fatores tanto cirlrgicos como
anestésicos, entre outros. Tendo em conta o carater multifatorial, a analise de dados
podera ser mais informativa se todos os fatores forem considerados ao invés de tentar
apenas enfatizar os potencialmente relacionados com a anestesia. Igualmente, a
prevencao do risco é mais provavel se maior importancia for dada a ocorréncia de morte
e morbilidade major durante todo o processo perioperatério e ndo apenas ao risco da
anestesia em particular.?*’

Também a discussdo das causas e fatores de risco é frequentemente limitada a
um espetro maior de idades. Dos dados relatados na literatura especificamente

referentes a criangcas com menos de um ano de idade, a mortalidade e morbilidade no
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contexto anestésico parece estar mais relacionada com complicacdes cardiovasculares e
respiratorias, o que é coerente com a fisiologia desta faixa etéria. Esta tendéncia parece
substituir as mortes de estudos mais antigos sobretudo relacionadas com a medicagéao
anestésica, atribuidas frequentemente ao halotano, farmaco depressor miocardico
especialmente em criancas mais novas e com cardiopatia congénita, que entretanto caiu
em desuso.”>**?° Com a utilizacdo de novos farmacos mais seguros passaram a
evidenciar-se as mortes por hemorragia e fluidoterapia desadequada e problemas
respiratorios. A perda de volume vascular é muitas vezes subestimada em criangas
pequenas e, por outro lado, pelo seu menor volume circulatdrio, estes doentes sdo mais
sensiveis a hidratacdo inadequada, tanto excessiva como insuficiente. Por outro lado, a
idade é um fator de risco para complicagcdes respiratorias por duas razGes principais:
aumento da tendéncia para colapso periférico por maior complacéncia da parede
toracica e tonus vagal aumentado com resposta rapida de apneia e laringospasmo a
irritacdo dos recetores presentes na via aérea por secrecOes, intubacdo traqueal e
aspiracdo. A hipoxia resultante esta, nesta idade, intimamente relacionada com paragem
cardiaca.

De uma forma geral, as séries pediatricas mostram uma maior incidéncia de
paragens cardiacas (1,4-4,6 por 10 mil anestesias) quando comparadas com 1 caso por
10 mil intervencdes nas séries de adultos.’®® Dentro do primeiro ano 0 nosso estudo
aponta incidéncias muito mais altas, com peso particularmente elevado das ocorridas na
idade neonatal (165,4 por 10 mil anestesias).

As complicagBes técnicas encontradas relacionadas com a colocacéo de cateteres
centrais, embora de incidéncia desconhecida no contexto perioperatorio, ja sao
conhecidas de outros contextos, nomeadamente em estudos realizados em cuidados
intensivos pediatricos, justificando-se pela anatomia do coracdo nos primeiros meses de
vida com paredes mais finas e mais suscetiveis a trauma.?®* Alguns autores recomendam
o uso de ecografia para aumentar a seguranca da técnica.?*

Uma implicacdo clinica comum a diversos estudos encontrados na literatura,
quer dirigidos a mortalidade quer a morbilidade anestésica pediatrica, € a recomendacao
de que a anestesia pediatrica, nomeadamente de criangcas mais novas, seja realizada por
anestesistas com experiéncia neste grupo etario. 42-14%:249:247.255.262

A anélise de dados gerais de casos pediatricos de idades mais abrangentes nao é
necessariamente aplicavel a anestesia no periodo neonatal e antes do primeiro ano de

idade. Assim, é necessario realizar grandes estudos randomizados multicéntricos
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especificos para estas idades de modo a minimizar os fatores de confusdo e vieses e,

assim, mais corretamente ajustar a préatica clinica de modo a aumentar a seguranca.

C.6 CONCLUSOES

A literatura corrente indica grande variabilidade nos indices de mortalidade e
morbilidade na faixa etaria em analise bem como nos seus subgrupos. No entanto,
apesar da 6bvia heterogeneidade metodoldgica e auséncia de estudos especificos, 0s
perfis epidemioldgicos de morbimortalidade relacionada com a anestesia de criangas no
primeiro ano de idade mostram frequéncia mais alta de morbimortalidade nesta faixa

etaria, com os maiores picos de incidéncia na anestesia de neonatos.
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ESTUDO D

MORBIMORTALIDADE EM ANESTESIA/CIRURGIA NEONATAL: ANALISE DE FATORES
DE RISCO DE MORTALIDADE PRECOCE E DE COMPLICACOES OPERATORIAS NUM
SISTEMA OTIMIZADO DE PRESTACAO DE CUIDADOS DE SAUDE AO RECEM-NASCIDO
CIRURGICO

Este estudo contém excertos de dois artigos publicados.®*%**

D.1 JUSTIFICACAO DO ESTUDO

Apesar da oferta de cuidados altamente diferenciados em unidades de cuidados
intensivos neonatais e das melhorias nas técnicas anestésicas/cirurgicas observadas nos
ultimos 50 anos, a cirurgia neonatal continua a ser uma causa importante de morbilidade

265-267

e mortalidade, especialmente na populacdo com patologia critica, numa era de

tendéncia para diminuicdo da mortalidade materno/infantil entre os paises membros das

268-213 nomeadamente em Portugal.®®2"® Estes neonatos sd0 muitas

Nagdes Unidas,
vezes imaturos e gravemente doentes,?’* apresentando-se com associaces de varios
fatores de risco. Certas variaveis iniciais adversas - como a baixa idade gestacional,
peso de nascimento reduzido e comprometimento grave do estado de salde neonatal -
foram associadas a risco crescente de agravamento de resultados de salde de
morbilidade e mortalidade neonatal e infantil.?°?"> Embora se reconheca a importancia
da analise da influéncia de tais variaveis na morbimortalidade, estes aspetos ndo tém
sido amplamente estudados, excetuando alguns estudos limitados a uma Unica patologia
ou cirurgia. Especificamente, ndo existem dados disponiveis relativos a preditores de
mortalidade pGs-operatéria em neonatos sujeitos a anestesia geral para diversos tipos de
cirurgia e, no que concerne a analise de fatores preditivos de complicacGes pOs-
operatérias em neonatos, esta é ainda incompleta. Em especial ndo foi realizada a
categorizacdo das complicacGes poOs-operatorias por graus de gravidade utilizando o
sistema de classificacdo ja usado em estudos pediatricos de varias areas cirdrgicas. Este,
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apresentado por Clavien,?’® e revisto mais tarde,?’’ categoriza as complicacdes pos-

operatérias desde o grau | a V, de acordo com a sua necessidade de tratamento.
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D.2 OBJETIVOS

O objetivo principal do estudo foi quantificar a mortalidade da anestesia
neonatal até ao 30° dia de pds-operatdrio num centro de cuidados otimizados ao recém-
nascido cirurgico e determinar os fatores de risco pré e intra-operatérios que lhe possam
estar associados.

Outros objetivos foram quantificar a incidéncia e gravidade das complicacGes
pos-operatdrias dentro dos primeiros 30 dias ap6s procedimentos cirlrgicos neonatais
sob anestesia geral, usando o sistema de classificacdo de Clavien-Dindo e determinar os
fatores de risco pré e intra-operatorios que Ihe possam estar associados.

D.3 METODOS

Populacéo de doentes e procedimentos

Realizamos um estudo retrospetivo dos recém-nascidos submetidos a anestesia
geral para procedimentos cirurgicos, internados na Unidade de Cuidados Intensivos do
Hospital Pediatrico de Coimbra (UCIP) entre 01 de Janeiro de 2000 e 31 de Dezembro
de 2010, apds obter permissdo institucional para rever a informacéo clinica dos doentes,
obedecendo as normas de prote¢do individual de dados e aos requisitos éticos exigidos
pelo seu Centro Hospitalar.

Foram considerados casos elegiveis 0s que preencheram 0s seguintes critérios:
doentes recém-nascidos submetidos a procedimentos cirtrgicos sob anestesia geral
durante o periodo neonatal (0-28 dias de vida), admitidos na UCIP no pré-operatério ou
nas primeiras 6 horas pos-operatorias e cuja cirurgia foi concluida no Hospital
Pediatrico de Coimbra (HPC). Excluiram-se o0s seguintes casos: 1) doentes recém-
nascidos submetidos a cirurgia fora do HPC; 2) doentes recém-nascidos que foram
submetidos a anestesia/sedacdo ndo associada a procedimentos cirargicos, 3) doentes
recém-nascidos submetidos a cirurgia no HPC mas sem admissdo na UCIP.

A informagéo para este estudo foi colhida a partir de uma base de dados mantida
prospetivamente pela UCIP, incluindo dados demogréficos e dados clinicos de todos 0s
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recém-nascidos nela internados. A analise desta base de dados foi completada com a
revisdo dos processos clinicos individuais.

A UCIP do HPC é uma unidade regional de cuidados terciarios para cerca de
100 doentes recém-nascidos por ano, incluindo todos os casos cirurgicos. Esta UCIP
médico-cirdrgica articula-se com centros de cuidados perinatais terciarios e com um
servico especializado de transporte neonatal e pediatrico de emergéncia para transferir
0s recém-nascidos em risco de outras unidades de saude dentro da sua &rea de
referéncia. No HPC a equipa de prestadores de cuidados de salde é altamente
especializada no tratamento de neonatos em risco de vida, incluindo cirurgifes e
anestesiologistas pediatricos. Todas as especialidades de cirurgia neonatal estdo
disponiveis no mesmo hospital, exceto para cirurgia cardiaca de coracdo aberto que é
realizada fora das instalacGes do HPC.

Para cada doente foram colhidos dados demograficos, detalhes do pré, intra e

pos-operatdrio e resultados de morbimortalidade.

Resultados e Variaveis de Interesse

Foram definidos os seguintes dados de interesse:

a) Mortalidade precoce (dentro dos primeiros 30 dias de pds-operatdrio) e
mortalidade intra-hospitalar (morte ocorrendo durante o internamento
hospitalar).

b) Identificagdo, quantificacdo e classificacdo de complicacfes pos-operatorias
que ocorreram nos primeiros 30 dias ap6s a cirurgia neonatal, utilizando a
classificacdo de Clavien-Dindo?’’ (Tabela 11.D.1) e identificacdo de fatores
de risco pré e intra-operatorios para complicacdes pds-operatérias graves,

definidas como complicages graus I11 a V.
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Tabela 11.D.1 - Classificacdo Clavien-Dindo de complicagdes cirdrgicas®’’

Grau | Definicéo

I Qualqguer desvio do curso pés-operatdrio normal sem necessidade de
intervencdo para além da administracdo de antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, eletrolitos ou fisioterapia *

I Complicacéo requerendo tratamento farmacolégico com outros medicamentos
além dos que sdo permitidos para as complicac6es de grau |

Il Complicacdo requerendo intervencao cirdrgica, endoscépica ou radiolégica

Il-a Intervencdo sem necessitar de anestesia geral
11-b Intervencgéo sob anestesia geral
v Complicagéo com perigo de vida requerendo admissdo em unidade de
cuidados intensivos
IV-a Disfuncdo de érgéo Unico (incluindo dialise)
IV-b Disfuncdo multi-6rgéo
\Y Complicagéo resultando em morte do doente

* Este grau também inclui infeces cutaneas drenadas sem anestesia geral.

Para a avaliagdo da morbimortalidade alguns dados (idade gestacional, peso ao
nascer, indice de Apgar) foram dicotomizados em dados categéricos de acordo com

limites de gravidade utilizados na literatura,?’®%"

para andlise estatistica. A analise do
peso de nascimento foi realizada através de graficos especificos de género e gestacdo
descritos anteriormente.?® A indicacdo cirtrgica adquirida foi definida como condico
cirlrgica que ocorreu apds o nascimento. A complicacdo pds-operatria grau V na
classificacdo Clavien-Dindo foi definida como resultando na morte do doente.?”” A
variavel de dias na UCIP foi definida como o nimero de dias passados na UCIP do
HPC. Complicacbes foram definidas como eventos adversos ndo considerados inerentes
a condicdo pré-operatoria cirargica. Cirurgia abdominal foi definida como qualquer

procedimento cirurgico realizado na cavidade abdominal.
Estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS versdo 19.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As variaveis categoricas sdo apresentadas

como valores absolutos (percentuais). As variaveis quantitativas sdo apresentadas como

mediana e diferenca interquartis (1Q).
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Para a analise da mortalidade consideraram-se 2 grupos com base na sua
presenca vs. auséncia e para a andlise das complicacBes poOs-operatorias também se
consideraram 2 grupos: um grupo incluiu doentes com complica¢fes Clavien-Dindo
graus 111 a V (complicacdes graves) e o outro grupo (utilizado como grupo de controlo)
incluiu os doentes que néo tiveram complicagdes ou que tiveram complica¢des de grau |
ou ll.

Inicialmente todos os fatores potencialmente associados com mortalidade aos 30
dias de pds-operatério (listados na Tabela I1.D.5 dos resultados) foram analisados
(presenca vs. auséncia) através do teste exato de Fisher ou y°, conforme indicado. O
mesmo foi efetuado na andlise das complicacbes pds-operatdrias, tendo-se analisado
comparativamente as variaveis relacionadas com as caracteristicas demogréaficas ao
nascer e no ato cirurgico e relacionadas com o procedimento operatdrio nos grupos com
e sem complicagdes graves (como apresentado na Tabela 11.D.9). As variaveis
quantitativas foram analisadas através do teste Mann-Whitney U ap6s avaliagdo da
normalidade da distribuicdo usando os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.
Para cada analise (mortalidade e complicacdes poOs-operatérias), os fatores que
apresentaram diferenca significativa, e que ndo apresentavam forte relacéo clinica com
outras variaveis significativas, foram posteriormente introduzidos no modelo respetivo
de regressdo logistica usando o método backward stepwise (conditional) do programa
estatistico SPSS.

Para os diferentes modelos foram realizados os testes de Hosmer-Lemeshow e
omnibus para determinar respetivamente a qualidade do ajuste e desempenho de cada
modelo. Variaveis com odds ratio e intervalos de confianca de 95% [IC] diferentes de 1
foram considerados como tendo uma associacdo significativa e independente com a
variavel em andlise (mortalidade ou morbilidade).

Valores de P< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

D.4 RESULTADOS

Doentes e caracteristicas operatorias

Dos 1055 recém-nascidos internados na UCIP entre 1 de Janeiro de 2000 e 31 de
Dezembro de 2010, 437 (41%) doentes preencheram os critérios de inclusdo. Nestes
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neonatos, 558 intervencOes foram realizadas sob anestesia geral, para um total de 636
procedimentos cirdrgicos.

Os dados demogréficos e caracteristicas clinicas dos doentes ao nascimento sdo
apresentados na Tabela 11.D.2. Da ampla lista de procedimentos cirargicos realizados,
destacam-se algumas intervencdes pela sua prevaléncia e gravidade, listadas na Tabela
11.D.3.

Tabela 11.D.2 - Caracteristicas ao nascer dos 437 neonatos

' Caracteristica n | %
Sexo
Masculino 244 56
Feminino 193 44
Peso de nascimento, gramas (mediana 2760, limites 440-4350):
<1500 62 14
1500-2499 105 24
>2500 270 62
Idade de gestacdo, semanas (mediana 37, limites 24-41):
<32 66 14
32-36 112 24
>37 259 62
Relacéo peso ao nascer/idade de gestacao
Percentil <10 67 14
Percentil >90 17 4
Percentis 10-90 353 82
Apgar
7-10 aos 5 minutos 412 94
<7 aos 5 minutos 16 4
Sem registo 9 2
Malformagdes congénitas 356 82
Sindromes, associacGes ou anomalias genéticas: 49 11
Mielomeningocelo e Chiari Il 16 -
VATER/VACTERL 11 -
Trissomia 21 11 -
Trissomia 18 1 -
Sindrome de Charge 2 -
Sindrome de Treacher Collins 2 -
Fibrose quistica 2 -
Outros* 4 -

n= numero de casos; ¥= sindromes de Lenz, Alagille, Beckwith Wiedemann e Goldenhar: 1 de
cada.

124



Tabela 11.D.3 — SituacBes cirargicas mais relevantes entre as 636 operacdes

realizadas

Patologia n
Defeitos congénitos do diafragma 52
Atresia do esofago/fistula traqueoesofagica 48
Enterocolite necrosante/perfuracéo intestinal 39
Obstrucéao/atresia do intestino delgado 80
Malformacdes anorretais 31
Doenca de Hirschsprung 18
Onfalocelo 26
Gastrosquise 38
Extrofia de bexiga 8
Malformacdo quistica adenomatoide do pulméo 5
Hidrocefalia 68
Mielomeningocelo 32
Atresia das coanas 8
Tumores congénitos 8
Persisténcia do canal arterial 10

n= ndumero de casos.

A maioria das intervencdes (85%) foram realizadas no bloco operat6rio sob
anestesia balanceada, anestesia intravenosa ou anestesia inalatoria, no entanto, em casos
selecionados, os recém-nascidos foram submetidos a procedimentos cirargicos na UCIP
sob anestesia intravenosa. Nestes sdo incluidos recém-nascidos sujeitos a técnicas
especiais (nomeadamente ventilacdo de alta frequéncia oscilatéria no caso de algumas
hérnias diafragmaticas congénitas), recém-nascidos demasiado instaveis para transportar
para o bloco operatdrio ou aqueles sujeitos a intervencdes simples, como a colocagédo de
acesso vascular central, atriosseptostomia com baldo para doenca cardiaca congénita ou
colocacéo de dreno torécico por derrame pleural.

A anestesia intravenosa foi mantida geralmente usando uma combinacdo de
midazolam e fentanil e a inalatéria com sevoflurano.

Durante o periodo de estudo, seguindo sempre o estado da arte, as técnicas de
tratamento de neonatos cirdrgicos ndo se alteraram significativamente e a mortalidade
intra-hospitalar permaneceu estavel.

A mediana de internamento na UCIP foi de 7 dias (variacdo 1-204 dias).
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Mortalidade

Vinte e oito dos 437 doentes (6,4%) morreram no hospital. Destes, 22 doentes
(5% dos neonatos incluidos no estudo) morreram no primeiro més de pos-operatorio
(até 30 dias), incluindo nove doentes que morreram até ao segundo dia pos-operatorio.
As causas de morte intra-hospitalar séo apresentadas na Tabela I1.D.4. Quase dois tergos
(61%) de todos os 6bitos hospitalares ocorreram em prematuros.

Tabela 11.D.4 - Causas de morte pés-operatdria intra-hospitalar

' Causa de morte ' Todas (n=28) = Mortalidade aos 30 dias
(n=22)
Peritonite 12 10
Hemorragia de sistema nervoso central 5 4
Insuficiéncia respiratdria 4 2
Insuficiéncia cardiaca 2 2
Sépsis neonatal 2 2
Hipoventilacdo de causa central 1 -
Insuficiéncia renal aguda 1 1
Sindrome do compartimento abdominal 1 1

n= ndumero de casos.

Avaliagdo inicial dos Fatores Associados com Mortalidade aos 30 Dias de Pos-

Operatorio

Como referido, nos primeiros 30 dias ap0s a cirurgia ocorreram 22 mortes (5%).
Foram detetadas diferencas significativas entre esses doentes e 0s que sobreviveram
(Tabela 11.D.5).
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Tabela 11.D.5 - Caracteristicas dos RN que morreram até aos 30 dias de p6s-operatério e

dos que ndo morreram e sua associacao com morte na analise estatistica inicial

Fatores ' Mortalidade OR P*
' Sim,n  N&o, n (95%IC)*
(n=22) (n=415)

Caracteristicas do doente ao nascer

Sexo masculino, n= 244 15 229 1,7 (0,7-4,4) 0,231
IG <37 s, n=178 14 164 2,7(1,1-65) 0,025
PN <2500g, n=167 15 152 3,7(1,5-9,3) 0,003
PN <1500g e IG <32 s, n=56 9 47 54 (2,2-13)  <0,001"
P IG (<percentil 10), n=67 6 61 2,2 (0,8-5,8) 0,111
G IG (>percentil 90), n=17 3 14 4.5 (1,2-17) 0,048
Mais de uma malformacdo congénita, n=91 3 88 0,6 (0,17-2) 0,590
Caracteristicas do doente na cirurgia
12 operagéo antes 1°s 8 dias de vida, n=309 12 297 0,48 (0,2-1) 0,087
> 1 intervencdo anestésica/cirdrgica, n=95 4 91 0,8 (2,6-2,4) 0,797
Indicagdo cirdrgica adquirida, n=99 12 87 4,5 (1,9-11) <0,001"
Classificagdo ASA 3 a 5, n=207 21 186 25,8 (3-194)  <0,001
Anestesia® (cada vs. outras) .
Balanceada, n=372 15 357 0,35 (0,14-0,9) 0,022*
Intravenosa, n=75 8 57 3(1,2-7,3) 0,014
Inalatéria, n=8 1 7 2,8 (0,3-23,6) 0,341
Cirurgia para (cada vs. outras):
Atresia do esofago, n=42 1 41 0,4 (0,06-3) 0,710
Defeitos da parede abdominal, n=49 3 46 1,3 (0,4-4,4) 0,726
Hérnia diafragmatica congénita, n=42 2 40 0,9 (0,2-4) 1,000
Enterocolite necrosante, n=31 8 23 9,7 (3,7-26) <0,001
Obstrucéo duodenal, n=25 0 25 0,94 (0,92-0,96) 0,628
Atresia do intestino delgado, n=16 0 16 0,96 (0,94-0,98) 1,000
Malformacdes anorretais, n=30 1 29 0,6 (0,08-5) 1,000
Doenca de Hirschsprung, n=6 0 6 0,99 (0,97-1) 1,000
Hidronefrose, n=4 1 3 6,5 (0,65-66) 0,187
Malformacdes cardiacas, n=31 1 30 0,6 (0,08-4,7) 1,000
Hidrocefalia adquirida, n=30 1 29 0,6 (0,08-5) 1,000
Mielomeningocelo, n=27 0 27 0,93 (0,91-0,96) 0,384
Cirurgia abdominal, n=225 19 206 6,4 (1,9-22) 0,001"
Cirurgia torécica, n=62 0 62 0,85 (0,82-0,9) 0,056
Durag&o da cirurgia >2h, n=177 7 170 0,67 (0,27-1,7) 0,394
RCR intraoperatoria, n=2 2 0 1,1 (0,96-1) 0,002

RN= recém-nascidos; n= nimero de casos; OR= odds ratio; IC= intervalo de confianca; ¥= associacdo
da presenca vs. auséncia de cada fator com a mortalidade aos 30 dias; 8= em pelo menos uma
intervencdo; IG= idade de gestacdo; s= semanas; P 1G= pequeno para a idade de gestagdo; G 1G=
grande para a idade de gestacdo; classificacdo ASA= estado fisico pelo sistema de classificacdo da
Sociedade Americana de Anestesiologia; RCR= manobras de ressuscitacdo cardiorrespiratoria;#= P
correspondente a teste exato de Fisher (italico) ou XZ; *= estatisticamente significativo.
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A andlise inicial mostrou que a presenca de nascimento pré-termo (menos de 37
semanas de gestacdo), baixo peso ao nascer (menos de 2500 gramas), associacdo de
muito baixo peso ao nascer (menos de 1500 gramas) e de muito prematuro (menos de
32 semanas de gestacdo), grande para a idade gestacional, indicacdo cirdrgica por
patologia adquirida apds o nascimento, classificagdo do estado fisico da Sociedade
Americana de Anestesiologistas (classificacdo ASA) 3 a 5 em pelo menos um dos
procedimentos, anestesia intravenosa ou balanceada, cirurgia abdominal, enterocolite
necrosante/perfuracdo intestinal e necessidade de manobras de ressuscitacdo
cardiopulmonar intra-operatoria estavam significativamente associadas a um maior risco
de mortalidade (Tabela I11.D.5), quando comparados com a auséncia do fator. Por outro
lado, varias outras caracteristicas clinicas, apresentadas na Tabela 11.D.5, também
estudadas na andlise inicial, ndo foram significativamente associadas com mortalidade

aos 30 dias de p6s-operatorio.

Analise de Regressdo Logistica Para Mortalidade

As caracteristicas ndo significativamente associadas a mortalidade ou com forte
relacdo clinica com outras variaveis significativas mais representativas foram excluidas
do modelo de regressdo logistica para evitar a reducdo da relevancia estatistica.
Especificamente, os confundidores prematuro, anestesia balanceada, cirurgia abdominal
e ressuscitacdo cardiopulmonar ndo foram incluidos por terem forte relacdo clinica com
uma ou mais das caracteristicas selecionadas (respetivamente com muito prematuro,
anestesia intravenosa, enterocolite necrosante/perfuracdo gastrointestinal e classificagdo
ASA 3ab).

O nosso modelo, composto pela associagéo de peso de nascimento muito baixo e
de muito prematuro, indicacdo cirurgica adquirida, classificacdo ASA 3 a 5, anestesia
intravenosa e enterocolite necrosante/perfuracdo gastrointestinal, foi finalizado em 4
passos pelo método backward stepwise e mostrou bom desempenho e boa adequacéo,
respetivamente, pelos testes omnibus (3 2=35.187;P< 0,001) e de Hosmer-Lemeshow
(% 2 = 0,096, P= 0,953).

A Tabela I11.D.6 resume os dois fatores de risco independentes (classificagéo
ASA 3 a 5 e enterocolite necrosante/perfuracdo gastrointestinal em recém-nascidos
operados) para mortalidade dentro de 30 dias da cirurgia. A associagdo de muito baixo
peso e de muito prematuro, indicacdo cirdrgica adquirida e anestesia intravenosa

perderam significado estatistico (respetivamente P= 0,392; P=0,305; P=0,129).
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Tabela 11.D.6 - Fatores de risco independentes para mortalidade aos 30 dias de

pbs-operatorio entre as admissdes cirurgicas na UCIP

Fator de Risco | Mortalidade em 30 dias P

' Odds ratio | 95% IC
Classificacdo ASA 3 a 5" 19,268 2,523 - 147,132 0,004
NEC/Perfuracio” 5,291 1,962 — 14,266 0,001

UCIP= unidade de cuidados intensivos pediatrica; IC= intervalo de confianca; #= a referéncia
usada foi a auséncia do fator; NEC= enterocolite necrosante.

Complicacbes P6s-Operatorias

Dos 437 recém-nascidos submetidos a procedimentos anestésicos/cirlrgicos,
242 (55%) ndo apresentaram qualquer complicacdo pds-operatéria. Trezentas e setenta
complicacBes foram registadas até ao 30° dia de poés-operatorio num total de 195
criangas, das quais 99 (23%) apresentaram 121 complicacGes graves (intervalo, 1-3,
mediana 1 complicacédo grave).

As complicacOes categorizadas de acordo com a classificagcdo de Clavien-Dindo
séo apresentadas na Tabela 11.D.7 e o tipo e tempo de ocorréncia de complicagdes séo
apresentados na Tabela I11.D.8.

Tabela 11.D.7 — Categorizacdo de 370 complicacbes baseada no sistema de

classificacdo de Clavien-Dindo

Categorizacao/Grau n (%)
Complicagdes menores
Grau | 36 (9,7)
Grau Il 213 (57,6)
Complicagdes graves
Grau Illa 22 (5,9)
Grau Il1b 64 (17,3)
Grau lva 13 (3,5)
Grau Ivb 12 (3,2)
Grau V 10 (2,7)

n= namero de casos
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Tabela 11.D.8 — Tipo e tempo de ocorréncia das complicacfes

Tipo de ‘ Grave (CCD=III) ‘ Menor (CCD I-11) Tempo dias,
complicacéo (n=121), % (n=249),% mediana (variagao)
Cardiovascular 12,4 11,6 0 (0-17)
Respiratoria 20,7 6,8 2,5 (0-25)
Gastrointestinal 22,3 1,6 6 (0-28)
Renal 1,6 3,2 1 (0-5)
Neuroldgica 5,8 2,8 5 (0-24)
Metabdlica 0 21,7 0 (0-23)
Hematoldgica 0,8 29,3 0 (0-15)
Infeciosa 11,6 18,5 6 (0-25)
Técnica 24,8 4,4 6 (0-17)

n= namero de casos; CCD= Classificacdo de Clavien-Dindo.

Dois tercos de todas as complicagdes foram de grau | ou grau Il e foram, na sua
maioria, hematoldgicas, metabdlicas e infeciosas. Das 121 complicacbes graves, 86
necessitaram de intervencdo cirdrgica, endoscopica ou radioldgica (grau I11), 25 eram
potencialmente fatais, com disfuncdo uni ou multi-6rgéo (grau 1V) e 10 resultaram na
morte do doente (grau V). As principais complicagdes foram predominantemente
técnicas (25%), gastrointestinais (22%) e respiratorias (21%). Dentre todas as
complicagBes pos-operatdrias, cerca de metade (51%) foram identificadas nas primeiras
48 horas, 37% entre 0 2° e 0 9° dias e 0s restantes 12% entre 0 10° e 0 30° dias.

As complicacbes graves de grau V foram responsaveis por 41% (9/22) das
mortes nos primeiros 30 dias de pds-operatorio.

Variaveis Pré e Intra-operatorias Preditivas de Complicacdes Graves Precoces

O efeito das variaveis pré e intraoperatorias sobre a ocorréncia e gravidade das
complicacBes pos-operatorias € apresentado na Tabela 11.D.9.
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Tabela 11.D.9 — Caracteristicas dos neonatos que apresentaram complicacfes graves

(graus > III) e dos que ndo tiveram complicagdes ou que tiveram complicacdes

menores e sua associacdo com complicacfes graves dentro de 30 dias ap0s a cirurgia

Fatores ' Complicagdes de Clavien-Dindo  P*
>IIL, n=99 Na&o ou I-11, n=338
Caracteristicas do doente ao nascer

Sexo masculino, n= 244 56 188 0,868
Prematuro < 32 s 1G, n=66 22 44 0,024
P 1G (<percentil10), n=67 18 49 0,371
G IG (>percentil 90), n=17 5 12 0,497
Apgar aos 5 minutos < 7, n=16* 5/97 11/331 0,403
>1 malformacdo congénita, n=91 20 71 0,862
Caracteristicas do doente no ato operatorio
Idade na 12 cirurgia, dias de vida ¥ 2 (8) 3(8) 0,256
Peso na 12 cirurgia, kg ¥ 2,6 (1,2) 2,8 (1,3) 0,026
>1 intervencdo anestésica/cirurgica, n=95 56 39 <0,001"
Caracteristicas operatorias (em pelo menos um procedimento por doente)
Indicacdo cirdrgica adquirida, n=99 22 77 0,907
Classificacdo ASA 3 a 5, n=207 67 140 <0,001"
Anestesia® (cada vs. outras)
Balanceada, n=372 85 287 0,816
Intravenosa, n=75 25 50 0,015
Inalatoria, n=8 1 7 0,426
Cirurgia para (cada vs. outras):
Atresia do esofago, n=42 8 34 0,557
Defeitos de parede abdominal, n=49 17 32 0,033
Hérnia diafragmatica congénita, n=42 17 25 0,004
Enterocolite necrosante, n=31 13 18 0,008
Obstrucéo duodenal, n=25 8 17 0,250

Atresia intestino delgado, n=16 7 9 0,040

Malformacdes anorretais, n=30 2 28 0,030

Doenca de Hirschsprung, n=6 3 3 0,133

Hidronefrose congénita, n=4 2 2 0,222

Malformacdes cardiacas, n=31 6 25 0,649

Hidrocefalia adquirida, n=30 8 22 0,586
3

Mielomeningocelo, n=27 24 0,102
Cirurgia abdominal, n=225 70 155 <0,001"
Cirurgia torécica, n=62 12 50 0,503
Duragéo da cirurgia >2h, n=177 47 130 0,108

n= nimero de casos; ¥= Mediana e diferenca interquartis; s 1G= semanas de idade de gestacio; *=
nove casos com valores de Apgar em falta foram excluidos da analise desta variavel;, P 1G=
pequeno para a idade de gestacdo; G 1G= grande para a idade de gestacdo; >1= mais do que 1;
classificacdo ASA= estado fisico estratificado pelo sistema de classificacdo Associacdo Americana
de Anestesiologistas; *= estatisticamente significativo; #= P correspondente a teste Mann-Whitney
U para as variaveis idade e peso na 12 cirurgia e, para as restantes variaveis, a teste exato de Fisher
(italico) ou y°.
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A ocorréncia de complicagdes graves (graus Il a V) foi significativamente
associada a parto prematuro com menos de 32 semanas de idade gestacional (P= 0,024)
e a um peso operatorio significativamente menor na primeira cirurgia (P= 0,026). Da
mesma forma, criangas com mais de uma intervengdo anestésica/cirurgica (P< 0,001),
classificagdo ASA 3 a 5 (P< 0,001), anestesia intravenosa (P= 0,015), reparagédo
cirtrgica de hérnia diafragmatica congénita (P= 0,004), defeitos congénitos da parede
(P=0,033), enterocolite necrosante (P= 0,008), atresia do intestino delgado (P= 0,040),
malformacdo anorretal (P= 0,030) e cirurgia abdominal (P< 0,001) foram
significativamente mais propensas a apresentar complicacGes graves. Por outro lado, as
restantes variaveis da Tabela 11.D.9, também testadas na analise inicial, ndo foram

significativamente associadas a complicacfes graves.

Analise de Regressdo Logistica de Fatores de Risco para ComplicacGes Graves

Com base na analise inicial foram incluidas as seguintes variaveis no nosso
modelo de regressdo logistica para determinar os fatores preditivos das complicacdes
pds-operatorias graves: nascimento prematuro com menos de 32 semanas de gestacgao,
peso operatorio na primeira cirurgia, mais do que uma intervencao anestésica/cirurgica,
classificacdo ASA 3 a 5, anestesia intravenosa, cirurgia abdominal e cirurgia de hérnia
diafragmatica congénita, enterocolite necrosante, defeitos congénitos da parede
abdominal (onfalocelo/gastrosquise), atresia intestinal e malformacgdes anorretais. O
nosso modelo apresentou bom desempenho e boa adequacéo, respetivamente pelo teste
omnibus (x* (z = 111,853, P< 0,001) e pelo teste de Hosmer-Lemeshow (x° () = 0,347,
P=0,987).

Apenas quatro fatores mantiveram significado estatistico na anélise de regressdo
logistica (Tabela 11.D.10): mais do que uma intervencao anestésica/cirurgica, reparacao
cirirgica de hérnia diafragmaética congénita, prematuridade com menos de 32 semanas
de gestacéo e cirurgia abdominal.

Por outro lado, peso operatério na primeira cirurgia (P= 0,995), classificacdo
ASA 3 a5 (P=0,121), anestesia intravenosa (P= 0,139), enterocolite necrosante (P=
0,461), defeitos congénitos da parede abdominal (onfalocelo/gastrosquise) (P= 0,380),
atresia intestinal (P= 0,280) e malformagdes anorretais perderam significado estatistico
(P=0,103).
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Tabelall.D.10 - Fatores preditivos independentes para complicagdes pos-

operatdrias graves aos 30 dias de pos-operatdrio (precoce) entre 0os neonatos

cirargicos admitidos na UCIP

Fator Complicacéo po6s-operatdria grave precoce
Odds ratio 95% IC P
Mais do que uma intervencgao 12,008 6,795 - 21,223 <0,001
Reparagédo de HDC 3,843 1,732 - 8,526 0,001
Prematuro <32s IG 2,666 1,355 - 5,245 0,005
Cirurgia abdominal 2,541 1,462 - 4,416 0,001

UCIP= unidade de cuidados intensivos do Hospital Pediatrico de Coimbra; HDC= hérnia
diafragmatica congénita; <32 s IG= menor que 32 semanas de idade de gestacdo; IC= intervalo
de confianca.

D.5 DISCcuUssAO

Andalise da mortalidade

Numa grande coorte de recém-nascidos criticamente doentes submetidos a
anestesia/procedimentos cirlrgicos no centro em avaliacdo, o presente estudo foi o
primeiro a demonstrar que classificagdo ASA 3 ou superior e enterocolite
necrosante/perfuracdo gastrointestinal sdo fatores de risco independentes para
mortalidade aos 30 dias de pds-operatério na populacdo especifica de neonatos
cirtrgicos. Além disso, verificou-se que a mortalidade hospitalar global foi de 6,4% e
que a taxa de mortalidade aos 30 dias foi de 5%. A causa mais comum de mortalidade
foi disfuncdo de maltiplos érgéos, geralmente relacionada com prematuridade.

Comparados com os doentes que sobreviveram ao primeiro més pos-operatorio,
os doentes falecidos neste periodo de tempo eram mais prematuros, mais leves e mais
doentes (com pior estado fisico) e eram mais propensos a ter cirurgia abdominal por
doencas adquiridas associadas a prematuridade, como a enterocolite
necrosante/perfuracdo intestinal. Provavelmente devido ao seu pior estado fisico,
manobras de ressuscitacdo cardiopulmonar intra-operatérias foram mais vezes
necessarias durante os seus procedimentos. Mais de um terco das mortes ocorreram no
primeiro més de pds-operatorio, contudo a mortalidade foi principalmente devida a

complicacBes relacionadas com a doenga prévia. Anestesia e cirurgia neonatal neste
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cenario sdo suscetiveis de ter por si s6 um impacto negativo na condicdo pos-operatoria,
0 que, por sua vez, pode influenciar a sobrevivéncia.

Na nossa série, houve uma mortalidade global intra-hospitalar de 6,4% e uma
taxa de mortalidade aos 30 dias de 5%. Esta mortalidade geral, relativa a uma populagéo
cirtrgica de risco, esta dentro da prevaléncia dos paises considerados desenvolvidos,
que é geralmente abaixo de 10%.2%! Colocando os resultados em contexto, hoje em dia,
a mortalidade neonatal cirdrgica mundial é variavel, em particular em funcéo do nivel

282

de desenvolvimento do pais. Dois grandes estudos mostraram 6,7% e

7,5%,%'respetivamente na Coréia do Sul e Japdo, 0 que se compara favoravelmente

283 284,285

com 35% e 45% em estudos da india®®® e Nigéria.

Na nossa coorte, apesar do grande nimero de doentes com doencas criticas
(45,5% classificados como ASA 3 ou superior), ndo houve mortes intra-operatérias.
Isso provavelmente reflete a melhoria global em salide em Portugal no periodo em
estudo, reconhecida no relatério de 2011 da Organizacdo para a Cooperagdo e

268

Desenvolvimento Econémico (OCDE),”® que mostrou uma reducdo impressionante nas

taxas de mortalidade neonatal, apesar do aumento de nascimentos prematuros.?°%:%70:28
Estes resultados bem sucedidos neste grupo de doentes complicados parecem estar
relacionados com a disponibilidade de recursos muito especializados, nomeadamente 0s
desempenhados por equipas médicas dedicadas, incluindo neonatologistas, cirurgides e
anestesistas pediatricos, e com instalacbes hospitalares bem equipadas. Assim, 0s
procedimentos de estabilizacdo Otimos e o acesso a cuidados especializados irdo,
provavelmente, melhorar os resultados em recém-nascidos submetidos & cirurgia
neonatal em geral. %’

Diversos fatores foram associados a mortalidade pos-operatéria aos 30 dias na
avaliacdo estatistica inicial, mas apenas dois permaneceram significativos no nosso
modelo de regressdo logistica: classificaggio ASA 3 a 5 e enterocolite
necrosante/perfuracdo intestinal. Relativamente ao primeiro, uma classificacdo ASA alta
foi 0 mais forte preditor de mortalidade, como era de esperar,?®® confirmando a utilidade
deste sistema de estratificacdo do estado fisico. A mortalidade po6s-operatéria aos 30
dias foi 19 vezes maior entre as crian¢as com classificagdo ASA 3 ou superior. No que
se refere a enterocolite necrosante, uma patologia fatal principalmente associada a

28929 0s nossos resultados foram bastante

imaturidade e baixo peso de nascimento,
consistentes com outros que relatam alta morbilidade e mortalidade pds-operatérias

apos cirurgia por esta patologia, dada a sua progressdo para sépsis abdominal com

134



faléncia de multiplos 6rgdos.”*?® No estudo atual, enterocolite necrosante foi a
principal causa primaria de mortalidade intra-hospitalar apds cirurgia neonatal,
respondendo por 41% de todas as causas de mortalidade aos 30 dias de pos-operatorio.
Adicionalmente, o risco de morte aos 30 dias de pds-operatdrio foi 5 vezes maior.
Estudos na literatura mostraram que outros fatores associados a mortalidade em
recém-nascidos incluem baixo peso ao nascer e nascimento pré-termo.?®®?% Estes
fatores sdo conhecidos por atuar por si mesmos como caracteristicas de risco que
pioram os resultados de salde, particularmente no extremo inferior da viabilidade da
idade gestacional e do peso ao nascer.’’” No entanto, o impacto desses dados
demograficos sobre a mortalidade neonatal cirirgica permanece subinvestigado, mesmo
sendo mais comumente encontrados em doentes graves do que em outros recém-
nascidos. Apesar de a avaliagdo estatistica inicial mostrar diferenca significativa na
mortalidade aos 30 dias na presenca de muito baixo peso de nascimento em muito
prematuro quando comparada com a auséncia deste fator, os nossos resultados néo
apoiam a hipétese de uma associagdo causal independente entre estas variaveis,
sugerindo o envolvimento de outros fatores.?*® Uma possivel explicagéo para a auséncia
de associacdo causal independente entre muito baixo peso de nascimento em muito
prematuro e mortalidade aos 30 dias encontrada nesta série é a jA mencionada oferta
otimizada de cuidados de saude infantis verificada em Portugal no periodo de estudo,

recentemente reportada pelos indicadores da OCDE de 2011,%®

que pode ter diminuido
a incidéncia de certos eventos relacionados com a experiéncia cirurgica, tais como
hipotermia perioperatéria, desidratacdo, hipotensdo, desequilibrios eletroliticos e
aumento das necessidades de transfusdo, para os quais este grupo é mais suscetivel e

que estdo associados a um agravamento dos resultados.

Anélise das complicacGes

No que concerne a analise das complicacdes pos-operatorias, 0 presente estudo
tem dois achados principais. Em primeiro lugar, as criangas com procedimentos
anestésicos/cirirgicos neonatais tiveram uma incidéncia alta (23%) de complicacdes
graves (complicagdes graus Il a V da classificagdo de Clavien-Dindo). Em segundo
lugar, foram encontrados quatro fatores de risco independentes para complicacfes

graves em recém-nascidos operados: mais do que uma intervencdo anestésica/cirdrgica,
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cirurgia de hérnia diafragmatica congénita, prematuridade com menos de 32 semanas de
gestacéo e cirurgia abdominal.

Este estudo mostra que a cirurgia neonatal continua a ser um contexto
importante de morbilidade grave, mesmo num centro de referéncia para esta cirurgia.
Um dos objetivos do estudo foi quantificar a incidéncia de varias complicacdes de
procedimentos anestésicos/cirirgicos neonatais, proporcionando aos médicos da
unidade de cuidados intensivos, cirurgies e anestesistas, a informacao necessaria sobre
esta realidade para a sua pratica clinica e para o devido esclarecimento dos pais sobre 0s
riscos da cirurgia neonatal. Também se deve realcar que este estudo é o primeiro a
determinar a taxa de complicacdes pOs-operatérias graves na sequéncia de uma ampla
variedade de procedimentos cirurgicos neonatais. Além disso, permitiu a sistematizacdo
e categorizacdo por graus de gravidade através do uso de um sistema de classificacdo
cirtrgica conhecido para categorizacdo de complicacdes pds-operatérias em cirurgia
geral. Desde 2004 essa classificacdo foi usada em multiplos estudos de adultos e em
varios estudos pediatricos, confirmando ser uma ferramenta confidvel para medir os
resultados em satde.?**3%° No entanto, que seja do nosso conhecimento, embora tenham

299

sido publicados recentemente diversos estudos utilizando esta classificagdo,”” existem

poucos em cirurgia pediatrica®® %

e nenhum referente ao periodo neonatal. Uma
dimensdo adicional deste estudo foi o uso sistematico deste sistema de classificacdo
para caracterizar a gravidade das complicacdes numa série de neonatos operados, em
que todos compartilhavam as caracteristicas comuns de ter cirurgia realizada sob
anestesia geral para tratamento de uma grande variedade de problemas clinicos no
periodo neonatal e estadia pos-operatoria na UCIP. No estudo atual foi fornecido
detalhe suficiente pelo sistema de classificagdo de Clavien-Dindo, tendo-se estimado
uma taxa de 23% de complicacOes graves, incluindo uma taxa de 2,3% de complicacOes
de grau V. Além disso, este sistema de classificacdo revelou facilidade de utilizacéo.

O progresso em cirurgia neonatal com atingimento de um elevado grau de
sucesso e relatos cada vez mais baixos de resultados adversos foi negativamente
influenciado por diversos fatores demograficos que se sabe estarem relacionados com
maior risco de complicacdes pos-operatdrias graves, e que sao muito prevalentes nesta
populacdo. A prematuridade e baixo peso ao nascer sdo exemplos desses fatores.***>%
Além do facto de estas condigdes serem muitas vezes associadas a um processo
stressante para os profissionais de salde no bloco operatério, mesmo para 0s mais

experientes, esses neonatos geralmente sdo criticamente doentes, criando um ambiente
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hostil com maior propensdo para complica¢cbes. Em concordancia com outros estudos
que analisaram o0s resultados pés-operatérios em bebés prematuros em contextos

cirGrgicos especificos,***3"

0 nascimento prematuro com menos de 32 semanas de
gestacdo influenciou significativamente um resultado adverso no pdés-operatério de
cirurgia neonatal nas analises estatisticas inicial e de regressdo logistica. No estudo
atual, esta caracteristica aumentou em 2,6 vezes a probabilidade de ter uma complicacédo
pOs-operatdria grave.

Entre os varios problemas clinicos enfrentados pela populacdo cirdrgica
neonatal, os neonatos submetidos a cirurgia abdominal para tratamento de uma grande
variedade de condigbes foram significativamente mais propensos a apresentar
importantes complicacdes pds-operatorias. Destes, podemos especificar cirurgia para

enterocolite necrosante®™ 20,309-311

e cirurgia para varias doencas congénitas,
nomeadamente para onfalocelo/gastrosquise” e atresia intestinal.*®® Enquanto todos
estes fatores perderam significado estatistico no nosso modelo de regresséo logistica, a
cirurgia para a correcdo do defeito diafragmatico congénito foi um forte fator preditivo
de complicacdes graves. No nosso estudo, as criangas que necessitaram de reparacéo de
defeitos  diafragméaticos  congénitos apresentaram  significativamente  maior

10,311
310,3 a

probabilidade de complicacbes pds-operatdrias. Neste e em outros estudos,
reparacdo de defeitos diafragmaticos foi realizada ou por cirurgia abdominal ou toracica
e verificou-se que a abordagem cirurgica por via abdominal levou frequentemente a

complicacdes gastrointestinais que necessitaram de reoperagdo abdominal.**°

Pontos fortes e limitacgdes do estudo

Identificamos algumas limitagcbes ao nosso estudo. O projeto foi retrospetivo,
podendo introduzir viéses na classificagdo. Além disso, os dados utilizados referem-se a
um Unico centro e a populacdo do estudo é limitada a doentes internados na unidade de
cuidados intensivos, ndo considerando por um lado a maior morbilidade especifica das
patologias operadas fora do HPC (procedimentos de coracdo aberto) e, por outro lado, a
menor morbilidade dos recém-nascidos submetidos a procedimentos cirlirgicos menos
complexos, sem doenca critica ou fatores de risco suficientemente graves para justificar
a admissdo em unidade de cuidados intensivos. Além disso, embora este estudo inclua

um bom nimero de doentes, relata o registo da gravidade das complica¢des ocorridas no
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pos-operatdrio em toda a cirurgia neonatal, que € muito ampla e que inclui afecbes e
malformacdes congénitas com diferentes progndsticos e complicacoes.

Estas limitacOes séo superadas pelos pontos fortes do estudo. Em primeiro lugar,
muito poucos estudos podem ser encontrados na literatura abordando especificamente a

populagdo cirlirgica neonatal, 3267 282-285

nenhum foca o impacto de fatores de risco
clinicos nos resultados ou inclui um conjunto tdo variado de patologias cirlrgicas e
nenhum aborda especificamente, como este, as complicacbes da populacdo cirurgica
neonatal, fazendo-o em termos de quantificacdo e sistematizacdo em categorias e
também pelo estabelecimento de associacfes com fatores de risco. A novidade da
utilizacdo do sistema de Clavien-Dindo a cirurgia neonatal e sua aparente utilidade na
avaliacdo dos resultados nesta populacdo €, no entanto, contrabalancada pela
necessidade de novos estudos para avaliar essa classificagdo de acordo com as
diferentes malformacdes e afecGes do periodo neonatal. Em segundo lugar, o estudo foi
baseado numa base de dados prospetiva muito completa, que incluiu detalhes
demograficos e clinicos de uma grande coorte de doentes cirlrgicos neonatais de uma
vasta area do nosso pais colhidos por mais de uma década, tendo permitido a colheita de
potenciais fatores de risco das caracteristicas de nascimento e clinicas. Em terceiro
lugar, o nosso trabalho é representativo da populacdo neonatal cirdrgica portuguesa de
UCIs terciarias, dada a nossa grande area de influéncia e a semelhanca das
caracteristicas demogréaficas e clinicas apresentadas em estudos descritivos prévios de
uma UCI pediétrica e neonatal terciaria do sul de Portugal. 2"

D.6 CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou uma incidéncia de mortalidade intra-hospitalar
global de 6,4% em lactentes submetidos a cirurgia neonatal que, apesar de se situar
dentro da prevaléncia dos paises considerados desenvolvidos, talvez ainda permita
melhorias. A mortalidade aos 30 dias de poés-operatorio, quantificada em 5%, foi
particularmente associada a doencas relacionadas com a prematuridade, como a
enterocolite necrosante, e com classificagio ASA 3 ou superior, que constituiram
fatores de risco independentes. Pela primeira vez uma ampla analise sistematizada de
complicagBes pds-operatdrias numa grande variedade de procedimentos cirdrgicos

neonatais mostrou que as criangcas com procedimentos anestésicos/cirirgicos neonatais
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tiveram uma incidéncia alta (23%) de complicaces pos-operatdrias graves, tendo sido
encontrados quatro fatores de risco independentes em recém-nascidos operados: mais do
que uma intervencdo anestésica/cirurgica, cirurgia de hérnia diafragmatica congénita,
prematuridade com menos de 32 semanas de gestacao e cirurgia abdominal.

Este € o Unico estudo, de que temos conhecimento, que fornece informacdes
sobre incidéncia e fatores preditivos de morbilidade grave e mortalidade na populagédo
neonatal cirtrgica, demonstrando que a cirurgia neonatal continua a ser um contexto
importante de morbimortalidade, mesmo num centro de referéncia para esta cirurgia. O
reconhecimento dos fatores de risco independentes de morbimortalidade em cirurgia
neonatal pode ajudar os médicos a gerir mais adequadamente essa populacdo de alto
risco e diminuir a incerteza de prognostico, permitindo uma melhor compreensdo do
risco, comunicacdo mais informada com os pais e previsdo mais precisa dos eventuais
resultados.
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Consideracoes Finais

1 DISCUSSAO CONJUNTA

Nesta Tese, efetuamos extensa revisdo do Estado da Arte sobre os efeitos da
anestesia, analgesia e sedacdo em ser imaturo, identificimos lacunas de conhecimento
cientifico e seleciondmos as que podiam beneficiar do nosso contributo pelo aporte de
novos conhecimentos. Para cumprimento deste objetivo geral aliamos a investigacdo
translacional & investigag&o clinica.

Os estudos de contributo pessoal permitiram demonstrar que:

A) A administracdo repetida de fentanil ou de midazolam a ratos submetidos a
stresse cirtrgico em fase de imaturidade cerebral alterou o crescimento e o
desenvolvimento normais de ratos infantis, bem como originou histopatologia de
regides relacionadas do SNC. Estes farmacos tiveram impacto variavel, positivo ou
negativo, nos diferentes parametros estudados, sendo de destacar aspetos globalmente
positivos para o fentanil, com melhoria de aquisicdo de competéncias cognitivas
(memoria), e desfavoraveis para 0 midazolam que afetou negativamente a meméria e o
comportamento ansioso.

B) Sdo poucos os estudos clinicos de associacdo entre alteracdo de
neurodesenvolvimento e exposicdo de crianga pequena a anestesia/cirurgia, todos
apresentam limitagdes e as suas conclusdes ndo sdo concordantes, mantendo-se a
incerteza sobre a relevancia clinica da neurotoxicidade em anestesia pediatrica de
grupos vulneraveis. Associada a dificuldade em estabelecer nexo de causalidade entre as
perturbacdes de aprendizagem ou outras do foro neurocognitivo e anestesia em crianca
com cérebro imaturo nos estudos retrospetivos encontrados, e porque o diagnéstico
destas perturbacOes € relativamente raro no universo global da anestesia pediatrica, e
ainda porque atualmente se reconhece o efeito neurotdxico de dor ndo tratada neste
grupo pediatrico, mantém-se as recomendac¢des para providenciar analgesia ou anestesia
geral quando necesséria, a crianc¢a, independentemente da idade. Nas criancas em fase

de imaturidade cerebral recomenda-se no entanto que, se possivel, sejam diferidos os
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procedimentos, sejam ponderadas alternativas a anestesia geral e seja minimizada a
duracdo da anestesia tanto quanto possivel.

C) A literatura corrente, indica grande variabilidade nos indices de mortalidade e
morbilidade em criancas submetidas a anestesia/cirurgia com menos de um ano de idade
bem como nos seus subgrupos (0-30 dias e 1 a 12 meses). No entanto, apesar da 6bvia
heterogeneidade metodoldgica e auséncia de estudos especificos para esta idade, os
perfis epidemioldgicos de morbimortalidade relacionada com a anestesia/cirurgia de
criangas no primeiro ano de idade mostram frequéncia mais alta de morbimortalidade
nesta faixa etaria, com os maiores picos de incidéncia na anestesia de neonatos. S&o
necessarios estudos especificos da populagdo cirtrgica neonatal e até ao primeiro ano de
vida.

D) A incidéncia de mortalidade intra-hospitalar global em lactentes submetidos a
cirurgia neonatal num centro regional de cuidados terciarios representativo da
populacdo neonatal cirlrgica portuguesa de unidades terciarias de cuidados intensivos
pediatricos foi de 6,4%, encontrando-se dentro da prevaléncia dos paises considerados
desenvolvidos, com maiores recursos economicos. A mortalidade aos 30 dias de pos-
operatorio foi 5% tendo-se identificado enterocolite necrosante e classificacdo ASA 3 a
5 como fatores de risco independentes. Pela primeira vez, uma ampla analise
sistematizada de complicacbes pds-operatérias numa grande variedade de
procedimentos cirdrgicos neonatais mostrou que as criancas com procedimentos
anestésicos/cirurgicos neonatais tiveram uma incidéncia alta (23%) de complicacbes
pés-operatdrias graves, tendo sido encontrados quatro fatores de risco independentes em
recém-nascidos operados: mais do que uma intervencao anestésica/cirurgica, cirurgia de
hérnia diafragmatica congénita, prematuridade com menos de 32 semanas de gestacao e
cirurgia abdominal.

O nosso contributo pessoal no ambito pré-clinico procurou colmatar a lacuna
nesta area sobre o impacto no neurodesenvolvimento da administracdo prolongada em
contexto de stresse cirtrgico de fentanil e midazolam - dois dos farmacos mais usados
em anestesia cirdrgica neonatal e na analgesia e sedacdo em cuidados intensivos
pediatricos. Estes resultados podem contribuir para apoiar 0 uso neonatal de fentanil,
quando indicado, incluindo em recém-nascidos prematuros. No que se refere ao
midazolam a sua utilizacdo deverd ser restringida a menor exposicdo possivel, até
esclarecimento dos seus efeitos no neurodesenvolvimento humano. No entanto, a

extrapolacdo dos nossos dados para o contexto clinico deve ser feita com cautela, como
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em qualquer estudo com animais. De forma preocupante estes resultados ndo espelham
as autorizacOes das entidades competentes para o0 uso dos farmacos em questdo em
idade neonatal. De facto, o uso de fentanil s6 é autorizado ap6s os 2 anos tanto pelo
Infarmed como pela FDA, embora esta Gltima reconheca o seu uso “off-the-label”,
enquanto o midazolam esta autorizado pelas duas entidades para uso para seda¢do com
ventilagdo mecanica em todas as idades, ou seja, esta autorizado para uso em neonatos.
E, assim, urgente esclarecer os efeitos a longo prazo no desenvolvimento normal do
SNC em humanos e/ou encontrar alternativas seguras ao midazolam nesta idade.

O nosso contributo pessoal de ambito clinico centrou-se na analise
epidemioldgica das perturbacbes do neurodesenvolvimento da anestesia pediatrica em
periodo de imaturidade cerebral e na analise epidemiolégica da morbimortalidade por
anestesia geral para cirurgia no primeiro ano de vida e em particular no periodo
neonatal, através de revisdes sistematicas da literatura e ainda num estudo retrospetivo
de uma coorte de recém-nascidos com doenca critica submetidos a cirurgia sob
anestesia geral em idade neonatal num centro com cuidados de saide otimizados.

No que concerne ao estudo das perturbagdes do neurodesenvolvimento por
anestesia em periodo de imaturidade cerebral, evidenciada em estudos animais,
incluindo o nosso estudo, a dificuldade em transpor esses resultados para a clinica
aumentou a atracdo por estudos epidemioldgicos de cariz retrospetivo, que permitem
respostas mais réapidas e relativamente validas recorrendo a séries amplas. Estes estudos
emergiram nos Gltimos anos mas 0s seus resultados ainda estéo dispersos e sem analise
critica contextual, tendo sido este o objetivo da nossa revisao sistematica da literatura.

Dez estudos retrospetivos cumpriram os critérios de inclusdo. Destes, 7 sugerem
alteracdo do neurodesenvolvimento por exposicdo de crianca pequena a anestesia, por
oposicdo aos resultados obtidos pelos restantes 3. Embora maioritariamente utilizem
bases de dados amplas, os estudos encontrados sdo retrospetivos, variam nos grupos
teste, incluem varidveis de confusdo por vezes contornaveis e alguns apresentam
incorrecdes na escolha da populacdo teste e controlo que podem comprometer a
fiabilidade dos resultados.

As numerosas limitagdes dos poucos estudos clinicos disponiveis fazem com
que a informagdo reportada ainda se considere insuficiente para mudar a prética clinica
atual. No entanto, sendo indiscutivel que se mantém as recomendacbes para
providenciar anestesia quando necessaria, independentemente da idade, os alertas

encontrados na literatura sdo preocupantes, existindo indicacdo para que sempre que
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possivel sejam ponderadas alternativas que possam contribuir para diminuir os riscos da
exposicao anestésica.

Neste contexto, e enquanto se aguardam os resultados de novos estudos, com
desenhos ambidirecionais, retrospetivos/prospetivos a serem desenvolvidos no ambito
dos projetos PANDA (Pediatric Anesthesia NeuroDevelopment Assesment)'®® e GAS

(General Anesthesia Spinal),** a

s recomendacdes sdo providenciar cuidados cirirgicos
apropriados sob anestesia, sedacdo e analgesia em todas as idades pediatricas,
naturalmente tendo em atencéo os alertas que vém sendo gerados.

A outra revisao sistematica da literatura que efetudmos sobre morbimortalidade
perioperatoria no primeiro ano de idade teve como objetivo completar a informacao
sobre o0 maior risco de morbimortalidade anestésica associada a idade inferior a um ano
e especificamente o periodo neonatal. De facto, embora muitos reconhecam
empiricamente a existéncia deste maior risco, ndo ha na literatura estudos especificos
para estas subpopulacdes pediatricas, encontrando-se a limitada informacdo disponivel
dispersa e ndo dirigida em estudos de idades mais abrangentes. Assim, 8 estudos
cumpriram os critérios de inclusdo para o estudo da mortalidade precoce, dos quais 3
foram realizados em populacdo de todas as idades, incluindo adultos, e 5 em idade
pediatrica. Relativamente a morbilidade pds-operatéria 8 estudos, incluindo 6
pediatricos, referiram-se a paragem cardiaca peri-operatdria em criancas até aos 12
meses e 7 estudos, dos quais 5 pediatricos, referiram-se a incidéncia de outros eventos
criticos/adversos.

Ambas as revisdes sistematicas demonstraram ainda a grande variedade de
metodologias para o estudo dos mesmos outcomes, revelando a necessidade de definir
conceitos e uniformizar definicdes neste contexto para que o0s estudos realizados possam
ser comparaveis e efetivamente contribuam para o conhecimento global numa area em
que a seguranca é fulcral, as respostas sdo urgentes e a investigacdo ¢ complexa por
motivos éticos. De facto, pela leitura das publicacdes encontradas e pelas limitacdes
identificadas verifica-se que o desenho dos estudos em anestesia neonatal deve ser
cuidadosamente planeado. O desenho prospetivo, apesar de mais desejavel, € muitas
vezes dificil ou impossivel por motivos éticos e logisticos e imp&e necessidade de maior
tempo para que os dados se tornem disponiveis, pelo que sdo mais frequentemente
encontrados estudos retrospetivos nesta area, cujas desvantagens podem ser
parcialmente suplantadas pelo uso de grandes bases de dados mantidas de forma

prospetiva e organizada. Por outro lado, existem confundidores inevitaveis, dado que é
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impossivel separar anestesia de cirurgia e cirurgia de patologia e uma vez que ndo é
ético expor neonatos a cirurgia sem anestesia, ou a anestesia sem cirurgia, ou a cirurgia
sem patologia, pelo que se torna ainda mais premente procurar excluir a0 maximo os
fatores enviesantes que sdo evitaveis. Assim, € importante, quer em estudos
retrospetivos quer em estudos prospetivos, escolher criteriosamente o grupo de estudo,
garantir a inexisténcia de casos no grupo controlo com exposi¢des iguais ou
semelhantes a estudada ainda que sem critérios para se incluirem no grupo teste (mesmo
sacrificando o numero total de casos de estudo na investigacdo) e usar medidas de
tempo e classificacdes descritas na literatura, de forma a permitir compreenséo global e
melhor comparacao com outros centros.

Procurando contribuir com resposta para a necessidade de estudos na populagéo
cirirgica neonatal, demonstrada no estudo C, realizdmos o estudo D. Este é o primeiro
estudo, de que temos conhecimento, que fornece informacGes sobre incidéncia e fatores
preditivos de morbilidade grave e mortalidade na populacdo neonatal cirurgica,
demonstrando que a cirurgia neonatal continua a ser um contexto importante de
morbimortalidade, mesmo num centro de referéncia para esta cirurgia. Perante a
evidéncia de morbimortalidade elevada nesta populacdo, também apontada pelo estudo
C e corroborada pelos nossos resultados, a identificacdo de fatores de risco é um
contributo importante para a eventual prevengdo da sua ocorréncia. O reconhecimento
dos fatores de risco independentes de morbimortalidade em cirurgia neonatal pode
ajudar os médicos a gerir mais adequadamente essa populacdo muito vulneravel e
diminuir a incerteza de progndstico, permitindo uma melhor compreensdo do risco,
comunicagdo mais informada com o0s pais e previsdo mais precisa dos eventuais
resultados. No nosso estudo, foram identificados dois fatores de risco independentes
(classificacdo ASA 3 a 5 e enterocolite necrosante/perfuracdo intestinal em recém-
nascidos operados) para mortalidade dentro de 30 dias da cirurgia e quatro fatores de
risco independentes (reoperacdo, operacdo por hérnia diafragmatica congénita,
prematuridade menor que 32 semanas de idade gestacional e cirurgia abdominal) para
complicacBes poOs-operatorias graves dentro de 30 dias da cirurgia. Embora
empiricamente estes fatores de risco ndo surpreendam, é importante a sua identificacao
cientifica baseada na evidéncia, uma vez que outros fatores que se esperaria poderem
estar ligados a maior risco de mortalidade precoce ou morbilidade ndo o estavam nesta
série e que também se excluiu a associacdo independente de caracteristicas das quais se

desconhecia o eventual impacto.
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2 CONCLUSAO FINAL

Durante muitos anos ndo se questionou a seguranca da anestesia geral, analgesia
e sedacdo em pediatria. Contudo, hd emergéncia clinica e laboratorial de informacéo
contréria recente, sugerindo que os doentes pediatricos com sistema nervoso central em
desenvolvimento e associando comorbilidades tém alto risco de mortalidade e
morbilidade major, nomeadamente de disfuncdo cognitiva, subsequente a
procedimentos realizados sob farmacos anestésicos, sedativos ou analgésicos opidides.
Outros estudos e este sugerem, como observado em analise sistematica da literatura de
morbimortalidade major precoce ap0s anestesia/cirurgia no primeiro ano de vida e em
estudo retrospetivo de coorte de recém-nascidos sujeitos a cirurgia neonatal sob
anestesia geral, que as criancas com doenca cirlirgica expostas a anestesia geral, sedacao
e analgesia durante o periodo critico de desenvolvimento do SNC tém risco alto de
morbimortalidade pds-operatéria, tendo-se identificado fatores de risco independentes
para mortalidade e morbilidade que ajudam na orientacdo destes doentes. Esta Tese
reforca ainda o alerta para que a exposicdo repetida a farmacos opidides e
benzodiazepinas em contexto de imaturidade e stresse cirirgico pode originar distdrbios
subsequentes persistentes do neurodesenvolvimento, como observado em modelo
animal.

Mais do que tentar atribuir responsabilidades isoladas a anestesia ou cirurgia por
efeitos adversos € importante reconhecer estas entidades como indissociaveis no
neonato cirdrgico e identificar os seus fatores de risco conjuntos para se poder atuar
sobre estes.

O uso de anestesia, analgesia e sedacdo em ser imaturo é um imperativo que ndo
pode ser evitado nas situacdes exigindo cirurgia, portanto é urgente e bem-vindo todo o
contributo que possa aumentar o conhecimento cientifico nesta area.

A autora reconhece que, com a presente investigacdo, hd um futuro promissor
para uma melhor compreensdo da anestesia, analgesia e sedacdo em crianca com
sistema nervoso central em desenvolvimento e que os estudos sobre os resultados de
morbimortalidade precoces e do neurodesenvolvimento a longo prazo apds a exposicdo
a anestésicos/analgésicos/sedativos sdo cruciais e podem contribuir para uma conce¢do

cientifica racional de regimes farmacoldgicos especificos para criangas pequenas.
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3 PERSPETIVAS FUTURAS

Embora a presente Tese inclua avancos no conhecimento na é&rea da
anestesia/cirurgia neonatal, com o objetivo maximo de contribuir para a seguranca a
curto e longo prazo dos procedimentos anestésicos nesta idade, ainda sdo necessarios
diversos estudos clinicos e pré-clinicos que permitam esclarecer o risco, identificar suas
as fontes e desenvolver estratégias para as diminuir ou mesmo eliminar.

Nomeadamente, 0 nosso estudo experimental levanta questfes relativas ao
impacto no neurodesenvolvimento do ser imaturo exposto a midazolam ou fentanil,
farmacos amplamente usados na prética clinica, tornando mandatdrios, além do estudo
da sua farmacocinética e farmacodindmica nesta faixa etaria em clinica humana, estudos
de investigacdo neurobioldgica. Por outro lado, mantém-se a falta de conhecimento
relativa aos efeitos a longo prazo no neurodesenvolvimento, tanto em estudos pré-
clinicos como clinicos de outros farmacos comumente usados em A/A/S de neonatos
além dos visados nesta tese e das varias associacdes realizadas.

Adicionalmente, sdo também necesséarios estudos multicéntricos idealmente com
avaliacdo prospetiva, dirigidos as populacGes neonatal e lactente, em diferentes grupos

(prematuros, doentes cirurgicos com ou sem neuroinflamacéo).
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