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RESUMO

Introducdo: As intervengdes cirtirgicas em criangas
durante a primeira infincia tém gerado
preocupagdes sobre os possiveis impactos adversos
no desenvolvimento neurocognitivo. Estudos
sugerem que a exposicdo a anestésicos gerais
durante esses procedimentos pode resultar em
alteracdes estruturais e funcionais no cérebro,
afetando o desenvolvimento  cognitivo e
comportamental a longo prazo. Métodos: Esta
revisdo envolveu uma busca sistematica nas bases
de dados PubMed, Scopus e Web of Science,
focando em estudos publicados a partir de 2015 que
investigam os efeitos neurologicos de intervengoes
cirargicas em criangas até seis anos de idade. Os
critérios de inclusdo foram estudos originais,
revisdes narrativas, revisdes sistematicas e
metanalises em inglés que abordassem a populagdo
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pediatrica. Artigos que ndo focavam diretamente em
criancas ou em procedimentos  cirirgicos
relacionados ao sistema nervoso central foram
excluidos. Resultados: Os estudos revisados
indicam uma associacdo significativa entre a
exposicao a anestesia geral na infincia e déficits
neurocognitivos, como dificuldades de memoria,
aprendizagem e comportamento social. Evidéncias
mostram reducdo no volume de matéria cinzenta em
areas criticas do cérebro e desempenho cognitivo
inferior em testes de QI e habilidades de linguagem.
No entanto, alguns estudos nao encontraram efeitos

duragdo da exposicdo e¢ a idade da crianca.
Conclusdo: Embora existam evidéncias de que a
anestesia durante a primeira infincia possa estar
associada a efeitos negativos no desenvolvimento
cerebral, os resultados sdo inconsistentes. E
necessario continuar a investigar os riscos ¢ adotar
estratégias para minimizar a exposicdo. A
colaboracdo entre especialistas ¢ crucial para
garantir decisdes clinicas informadas e o bem-estar
das criangas.

Desenvolvimento

adversos significativos, sugerindo a necessidade de
mais pesquisas para esclarecer os fatores que
modulam esses riscos, como o tipo de anestésico, a

Neurocognitivo, Anestesia Infantil, Intervengoes
Cirurgicas.

As intervencdes cirurgicas em criancgas durante a primeira infancia tém levantado preocupacdes
crescentes na comunidade médica e cientifica quanto ao seu impacto potencial no desenvolvimento
neuroldgico e cognitivo a longo prazo.

Evidéncias emergentes sugerem que a exposi¢do a anestésicos gerais e sedacdo durante
procedimentos cirargicos pode estar associada a uma variedade de desfechos adversos no
desenvolvimento neurocognitivo das criancas. Estudos recentes tém explorado as possiveis alteraces
na estrutura cerebral e no desempenho cognitivo decorrentes dessas intervencOes, destacando a
complexidade dos efeitos neurotoxicos dos anestésicos, especialmente em cérebros em
desenvolvimento rapido (Backeljauw et al., 2015; Glatz et al., 2017; Jia et al., 2024).

As pesquisas indicam que tanto a exposi¢do Unica quanto repetida a anestésicos pode resultar
em déficits cognitivos mensuraveis, como dificuldades de aprendizagem, memoria e atencédo, além de
alteracdes comportamentais (O'Leary et al., 2019; Sun et al., 2016).

Revisdes sistematicas e meta-analises reforcam a necessidade de um exame cauteloso das
praticas anestésicas pediatricas e da consideragdo dos riscos potenciais ao desenvolvimento
neuropsicoldgico de longo prazo (Reighard et al., 2022). Estes achados ressaltam a importancia de
estratégias de mitigacdo de riscos e da necessidade urgente de investigacdes mais aprofundadas para

esclarecer a natureza e a extensdo dos efeitos neurotéxicos da anestesia infantil.
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2 MATERIAIS E METODOS

Para a realizacao desta revisdo, foi feita uma busca nas bases de dados PubMed, Scopus ¢ Web
of Science. A pesquisa envolveu artigos publicados a partir de 2015, utilizando palavras-chave como
“neurological damage”, “surgical interventions”, “early childhood”, “pediatric surgery”,
“neurodevelopment” e “neurosurgical outcomes”. Esses termos foram combinados com operadores
booleanos para garantir uma maior quantidade de resultados relevantes.

Os critérios de inclusdo definidos foram estudos que explorassem os efeitos neuroldgicos de
intervengodes cirargicas em criangas com idade até seis anos, artigos publicados em inglés, estudos
originais, revisdes narrativas, revisoes sistematicas e metanalises.

Foram excluidos artigos que ndo abordassem diretamente a populagdo infantil, estudos focados
em procedimentos cirargicos nao relacionados ao sistema nervoso central e estudos que discutissem

intervengoes realizadas em idade pré-natal ou apds os seis anos de idade.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados apresentaram uma sintese dos principais achados de estudos recentes que
investigaram as consequéncias neurologicas de intervencdes cirurgicas realizadas em criancas na
primeira infincia. Estes estudos, utilizando diferentes metodologias, exploram desde as alteracdes
estruturais no cérebro até os impactos em fungdes cognitivas e comportamentais a longo prazo. Os
resultados evidenciam uma associagdo significativa entre a exposicdo a anestesia geral durante
cirurgias precoces € o desenvolvimento de déficits neurocognitivos, ressaltando a importancia de uma
analise cuidadosa dos riscos e beneficios dessas intervengoes em uma fase critica do desenvolvimento
infantil. A maioria dos estudos esteve associada aos impactos causados pelos anestésicos.

O estudo de Backeljauw et al. (2015) investigou os efeitos neurocognitivos e estruturais
cerebrais de criancas que foram submetidas a cirurgias com anestesia geral durante a primeira infancia.
A pesquisa envolveu uma analise comparativa entre criangas que passaram por cirurgias com anestesia
e um grupo controle de criangas que ndo foram expostas a esses procedimentos. Por meio de
ressonancia magnética (RM), o estudo revelou que as criangas expostas a anestesia apresentaram uma
reducdo significativa no volume de matéria cinzenta em 4reas cerebrais criticas, como o lobo frontal e
o cerebelo, regides associadas a fungdes cognitivas superiores, incluindo a memoria, a atengdo e a
capacidade de raciocinio.

Além das alteragdes estruturais, o estudo também avaliou o desempenho cognitivo das criancas

por meio de testes padronizados de QI e outras medidas neuropsicologicas. Os resultados indicaram
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que as criangas expostas a anestesia tinham escores de QI mais baixos e apresentavam déficits em
habilidades de linguagem e memoria em comparagao com o grupo controle, sugerindo, assim, que a
exposicao a anestesia durante um periodo critico do desenvolvimento cerebral pode ter efeitos adversos
a longo prazo no desenvolvimento neurocognitivo.

No mesmo sentido, Glatz et al. (2017) investigaram a relagdo entre a exposi¢ao a anestesia e
cirurgias na infancia, porém relacionando ao desempenho académico a longo prazo. Utilizando um
grande banco de dados populacional sueco, os pesquisadores analisaram criangas que haviam sido
submetidas a intervengdes cirurgicas com anestesia antes dos 4 anos de idade e compararam seus
resultados académicos na adolescéncia com os de criangas que nao foram submetidas a tais
procedimentos. O estudo revelou que, em média, criangas expostas a anestesia apresentaram uma leve,
mas estatisticamente significativa, reducdo em suas notas escolares e menor probabilidade de
completar o ensino médio com sucesso.

Os autores observaram que, embora a diferen¢a no desempenho académico fosse modesta, os
resultados sugerem uma possivel associacdo entre a exposicdo a anestesia na infincia e o
desenvolvimento cognitivo a longo prazo. Eles destacaram que, mesmo pequenas diferencas de
desempenho podem ser significativas em um nivel populacional, dado o grande nimero de criangas
submetidas a cirurgias com anestesia. No entanto, o estudo também ressaltou a importancia de
considerar fatores confusos, como condi¢des médicas subjacentes que podem ter levado a necessidade
de cirurgia, o que também pode influenciar os resultados académicos.

Entretanto, no estudo de Jia et al. (2024), esses déficits foram identificados mesmo apos ajustar
para varidveis como idade, sexo, status socioecondmico e comorbidades médicas. A pesquisa focou
em criangas submetidas a procedimentos cirirgicos com anestesia antes dos 3 anos de idade e
comparou seus desenvolvimentos com os de criancas que ndo passaram por tais intervengoes.
Utilizando uma combinacdo de modelos experimentais e avaliagdes clinicas, os pesquisadores
analisaram aspectos do desenvolvimento cognitivo e comportamental em estagios posteriores da
infancia.

Os resultados mostraram que as criangas expostas a anestesia e cirurgia na primeira infancia
apresentaram déficits significativos em areas como memoria, atengdo € comportamento social em
comparagao com o grupo controle. Embora as diferencas observadas ndao tenham sido amplas, foram
estatisticamente significativas, indicando que a exposi¢do precoce pode estar associada a impactos

negativos sutis, mas mensuraveis, no desenvolvimento neurologico.
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O estudo também explorou os mecanismos potenciais por tras dessas alteragdes, incluindo a

inflamag¢ao neural e mudangas na conectividade cerebral. Os autores enfatizaram a relevancia dos
resultados para a pratica clinica, sugerindo que intervengdes médicas precoces podem interferir na
maturagdo cerebral e ter implicagdes para o desenvolvimento académico e social das criancas afetadas.

Especifiamente, Lodha et al. (2024) examinaram a associacdo entre a analgesia epidural
durante o trabalho de parto e os desfechos neurodesenvolvimentais em recém-nascidos prematuros
nascidos com menos de 29 semanas de idade gestacional. Os pesquisadores realizaram uma analise
detalhada de registros clinicos e realizaram avaliagdes neuroldgicas de criangas nascidas prematuras
para investigar possiveis relacdes entre a analgesia e desfechos neurodesenvolvimentais.

Os resultados indicaram que a analgesia epidural ndo demonstrou uma associagdo clara com
melhorias ou prejuizos significativos nos resultados neurodesenvolvimentais dos bebés prematuros.
Comparando os desfechos de recém-nascidos cujas maes receberam analgesia epidural com aqueles
cujas maes ndo receberam, os pesquisadores ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas
em termos de habilidades motoras, desenvolvimento cognitivo ou outros indicadores de saude
neuroldgica. Esses resultados foram ajustados para variaveis como o peso ao nascer, complicacdes
perinatais e caracteristicas maternas.

O estudo ressaltou que, embora a analgesia epidural seja uma pratica comum para o alivio da
dor durante o trabalho de parto, ndo ha evidéncias suficientes para sugerir que ela tenha um impacto
direto significativo no desenvolvimento neurologico de bebés prematuros extremamente imaturos.

Os estudos de Price et al. (2023) e Moser et al. (2023) examinaram os riscos associados a
anestesia geral em bebés prematuros e suas implicagdes para o desenvolvimento neurocognitivo. Bebés
prematuros sdo particularmente vulneraveis a insultos neurologicos devido a imaturidade de seus
cérebros em desenvolvimento. No estudo de Price ef al. (2023), os autores revisaram evidéncias que
associam a exposi¢do a anestesia geral em bebés prematuros com resultados neurodesenvolvimentais
adversos, como déficits cognitivos, atrasos no desenvolvimento motor e dificuldades de aprendizado.

Os pesquisadores destacaram que os bebés prematuros expostos a anestesia durante cirurgias
necessarias nas primeiras semanas ou meses de vida podem enfrentar um risco aumentado de
desenvolver problemas neurocognitivos a longo prazo. Este risco ¢ atribuido, em parte, ao fato de que
a anestesia pode interferir nos processos criticos de desenvolvimento neuronal que ocorrem durante
esse periodo sensivel. Estudos anteriores revisados pelos autores também sugerem que a exposi¢ao a
anestésicos em idades muito precoces pode levar a neurotoxicidade, afetando a plasticidade sinaptica

¢ a maturagdo neuronal.
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Embora a necessidade de intervengdes cirurgicas € anestesia em bebés prematuros seja muitas

vezes inevitavel devido a condi¢des médicas graves, os autores enfatizam a importancia de desenvolver
estratégias para mitigar os riscos associados a esses procedimentos. Isso inclui a consideracdo
cuidadosa do momento da cirurgia, o uso de técnicas anestésicas que minimizem a exposi¢do e a
realizagdo de estudos adicionais para identificar as melhores praticas que podem reduzir os impactos
negativos no desenvolvimento neurocognitivo desses bebés vulneraveis.

Também em relacdo aos recém-nascidos, o estudo de Moser et al. (2023) investigou a
associacdo entre sedagdo e anestesia e os desfechos cognitivos em recém-nascidos muito prematuros.
Este estudo retrospectivo observacional analisou dados de prematuros nascidos com menos de 28
semanas de gestacdo que receberam sedagdo ou anestesia durante a sua estadia na unidade de terapia
intensiva neonatal. O objetivo foi avaliar se essas interven¢des médicas estavam relacionadas a
diferengas nos resultados cognitivos durante a infincia.

Os pesquisadores revisaram os registros médicos e realizaram avaliagdes cognitivas em
criangas que haviam recebido sedacdo ou anestesia e as compararam com um grupo controle de
prematuros que ndo receberam essas intervengdes. Os testes avaliaram diversas dareas do
desenvolvimento cognitivo, incluindo fun¢des motoras e habilidades cognitivas gerais.

Os resultados indicaram que ndo houve uma associagado clara e consistente entre a exposi¢ao a
sedacdo ou anestesia e déficits cognitivos significativos. Embora alguns déficits menores tenham sido
observados em subgrupos especificos, as diferengas ndo foram suficientemente grandes para serem
consideradas clinicamente relevantes. Houve ajustes para varidveis como peso ao nascer, complicacdes
perinatais e caracteristicas maternas, o que ajudou a controlar potenciais fatores de confusao.

O'Leary et al. (2019) analisaram o impacto de procedimentos cirirgicos e da anestesia geral no
desenvolvimento infantil antes da entrada na escola primaria, utilizando uma abordagem de pares de
irmaos correspondentes. A pesquisa foi conduzida com base em um grande banco de dados
populacional canadense, onde as criancas que passaram por cirurgias € foram expostas a anestesia
foram comparadas com seus irmdos que ndo tiveram tais exposicdes. Este método de pares
correspondentes permitiu controlar uma série de fatores confusos, como genética e ambiente familiar,
proporcionando uma analise mais precisa do impacto da anestesia e da cirurgia.

Os resultados do estudo indicaram que criancas expostas a anestesia e cirurgia antes dos 4 anos
de idade apresentavam uma maior probabilidade de desenvolver déficits em habilidades de
desenvolvimento, particularmente em areas como linguagem, comunicagdo e habilidades motoras

finas, quando comparadas aos seus irmaos que ndao foram submetidos a esses procedimentos. No
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entanto, o estudo também observou que as diferencas, embora estatisticamente significativas, eram

relativamente pequenas em magnitude.

O'Leary et al. enfatizaram ainda que, embora o estudo sugira uma associagao entre a exposi¢ao
precoce a anestesia e pequenas redugdes no desenvolvimento, os resultados ndo indicam que a
anestesia seja a unica ou principal causa de atrasos no desenvolvimento infantil. Os autores também
reconheceram que a condigao médica subjacente que levou a necessidade de cirurgia poderia ter um
papel significativo nos resultados observados. Eles destacaram a necessidade de explorar os
mecanismos pelos quais a anestesia pode influenciar o desenvolvimento neurocognitivo ¢ determinar
quais subgrupos de criangas podem estar em maior risco.

No cenario dos estudos observacionais, Reighard ef al. (2022) representam uma metanalise que
avaliou o impacto da exposi¢do a anestesia durante a infincia sobre os desfechos
neurodesenvolvimentais. Essa andlise incluiu uma ampla gama de estudos observacionais ¢ ensaios
clinicos, buscando sintetizar as evidéncias disponiveis para determinar se a anestesia em idades
precoces estd associada a riscos aumentados de déficits cognitivos e comportamentais a longo prazo.

Os resultados indicaram uma associagdo significativa entre a exposi¢do a anestesia geral
durante a primeira infancia e um aumento no risco de déficits neurocognitivos leves a moderados,
particularmente em areas como linguagem, aprendizado e memoria. As criangas expostas a anestesia
apresentaram escores ligeiramente mais baixos em testes de QI, habilidades linguisticas e fungdes
executivas em comparagdo com aquelas que ndo foram expostas. o estudo identificou uma variagao
consideravel nos resultados entre os estudos incluidos, sugerindo que fatores como a duracao da
exposicao a anestesia, a idade da crianca no momento da cirurgia e as comorbidades subjacentes podem
influenciar significativamente os desfechos. O estudo também destacou a importancia de monitorar
cuidadosamente as criangas expostas a anestesia durante a infancia, especialmente aquelas submetidas
a multiplos procedimentos, para identificar e minimizar possiveis impactos negativos no
desenvolvimento neurocognitivo.

A revisdo conduzida por Rosenblatt et al. (2019) agregou e analisou um amplo conjunto de
evidéncias de estudos pré-clinicos e clinicos, abordando tanto os mecanismos bioldgicos subjacentes
quanto os desfechos observados em populagdes pediatricas, e destacou que, enquanto estudos em
animais t€ém demonstrado claramente que a anestesia pode causar neurotoxicidade, resultando em
alteracdes cognitivas duradouras, os resultados em humanos sdo mais heterogéneos. Alguns estudos
incluidos na revisdo indicam uma associagdo entre a exposicdo precoce a anestesia € o0

desenvolvimento de déficits cognitivos, como redugdo na memoria e na capacidade de aprendizado,
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enquanto outros nao encontraram efeitos adversos significativos. Essa disparidade pode ser atribuida
a diferencas metodolodgicas entre os estudos, como variagdes na idade de exposicao, tipo de anestésico
utilizado e a presenca de comorbidades nas criangas estudadas.

Também foram discutidos os possiveis mecanismos bioldgicos que poderiam explicar a
neurotoxicidade induzida por anestésicos, incluindo a apoptose neuronal e a interferéncia com os
processos de plasticidade sindptica durante periodos criticos de desenvolvimento cerebral. O estudo
sugeriu que a vulnerabilidade a esses efeitos pode variar dependendo de fatores como a genética e o
ambiente pos-operatorio.

Sun ef al. (2016) investigaram a associa¢do entre uma unica exposi¢ao a anestesia geral antes
dos 36 meses de idade e os resultados neurocognitivos na infancia tardia. Este estudo ¢ um dos maiores
a examinar essa relagdo em uma populagcdo pediatrica substancial, utilizando uma metodologia
detalhada para isolar os efeitos potenciais da anestesia nesse importante momento do desenvolvimento
cerebral.

Os pesquisadores acompanharam um grupo de criangas que haviam sido expostas a anestesia
geral para procedimentos cirirgicos antes dos 3 anos de idade e compararam seus desfechos
neurocognitivos aos de criangas que nao haviam sido expostas. As avaliagdes incluiram testes de QI,
habilidades de linguagem e fungdes executivas, conduzidos quando as criangas tinham entre 8 e 15
anos de idade.

Os resultados do estudo sugeriram que uma Unica exposi¢do a anestesia geral antes dos 36
meses nao estava associada a déficits significativos em QI ou habilidades cognitivas gerais na infancia
tardia. No entanto, foram observadas pequenas diferengas em testes especificos de habilidades de
linguagem e fungdes executivas, sugerindo que, embora a exposi¢do possa ndo impactar
significativamente o QI global, ela pode afetar aspectos mais discretos do desenvolvimento
neurocognitivo.

Ja a coorte retrospectiva realizada por Simpao et al. (2023) investigou os resultados
neurodesenvolvimentais em lactentes submetidos a cirurgia cardiaca congénita, com foco na exposi¢ao
a anestesia e sedagdo. Este estudo ¢ particularmente relevante, pois os bebés que necessitam de
cirurgias cardiacas estdo frequentemente entre os mais vulneraveis devido a complexidade das
intervengoes e a sua condicdo médica subjacente.

O estudo encontrou uma associagdo significativa entre a exposi¢ao prolongada a anestesia e
seda¢do durante as cirurgias cardiacas e um aumento no risco de atrasos no desenvolvimento

neurocognitivo. Esses atrasos foram particularmente evidentes em areas como a cognicao geral,
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habilidades motoras finas e linguagem. A gravidade da condigao cardiaca e a complexidade da cirurgia
também desempenharam um papel crucial nos desfechos neurodesenvolvimentais. Criancas que
passaram por procedimentos mais complexos e prolongados, com maior tempo de exposicdo a
anestesia, apresentaram maior probabilidade de desenvolver déficits cognitivos e motores.

Simpao et al. concluiram que, embora a necessidade de cirurgia cardiaca seja muitas vezes
inevitavel, ¢ essencial continuar a investigar maneiras de minimizar os riscos associados a anestesia
em bebés, particularmente aqueles com condigdes médicas complexas. O estudo também destacou a
importancia do acompanhamento neurodesenvolvimental de longo prazo para essas criangas, a fim de
identificar precocemente quaisquer atrasos e proporcionar intervengdes adequadas.

Por fim, o estudo experimental de Xu et al. (2024) explorou os efeitos neurotdxicos do
anestésico isoflurano em camundongos neonatais, com foco especifico na neuroinflamagdo e na
regulacdo andmala das proteinas NKCC1 e KCC2, que desempenham papéis cruciais na manutengao
da homeostase i0nica durante o desenvolvimento neural. A pesquisa forneceu evidéncias de que a
exposicdo ao isoflurano durante os primeiros estagios de vida resultou em inflamagdo cronica no
cérebro, o que, por sua vez, contribuiu para disfungdes cognitivas de longo prazo.

Os pesquisadores observaram que o isoflurano induziu uma desregulagdo significativa nas
expressoes de NKCC1 e KCC2, que sdo essenciais para o desenvolvimento neuronal adequado.
NKCC1 e KCC2 regulam a polaridade do fluxo de ions cloreto nas células neurais, e qualquer
desequilibrio na atividade dessas proteinas pode levar a alteracdes na excitabilidade neural e sinapses
ineficazes. No estudo, a desregulacdo resultante levou a um aumento na neuroinflamagdo, marcada
pela ativacdo de células microgliais e astrocitérias, e a subsequente degeneragao neural.

As consequéncias dessa cascata de eventos foram avaliadas por meio de testes comportamentais
que demonstraram déficits significativos na memoria espacial e no aprendizado, sugerindo que a
exposicao precoce ao isoflurano poderia ter um impacto duradouro na cognigao. Esses resultados sao
particularmente relevantes para a pratica anestésica pediatrica, pois sugerem que o isoflurano, um
anestésico amplamente utilizado, pode ter efeitos adversos a longo prazo no desenvolvimento
neuroldgico, especialmente em contextos em que os mecanismos de regulacdo idnica estdo ainda em

desenvolvimento.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Os dados disponiveis indicam que a exposicao a anestésicos e intervencoes cirurgicas durante
a primeira infancia pode estar associada a possiveis efeitos adversos no desenvolvimento
neurocognitivo de longo prazo.

Embora existam indicios de que a anestesia em criangas pequenas possa influenciar
negativamente o desenvolvimento cerebral, os resultados das pesquisas ndo sdo completamente
consistentes, apontando para a necessidade de mais estudos que esclaregam melhor esses riscos,
especialmente no que diz respeito aos fatores que modulam esses efeitos, como o tipo de anestésico, a
duragdo da exposicao e a idade da crianga.

A pratica clinica deve, portanto, equilibrar cuidadosamente os beneficios das intervengoes
cirtrgicas com os potenciais riscos associados a anestesia em crian¢as. E importante continuar
desenvolvendo e adotando estratégias anestésicas que minimizem a exposi¢cdo e reduzam possiveis
impactos adversos, bem como informar os pais e responsaveis sobre os riscos ¢ beneficios envolvidos.

A colaboragdo entre diferentes especialistas, como pediatras, anestesiologistas e neurologistas,
¢ essencial para promover uma abordagem segura e informada nas decisdes clinicas, garantindo sempre
o desenvolvimento sauddvel e o bem-estar das criancas submetidas a procedimentos cirirgicos na

primeira infancia.
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