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Resumo: A exposigao a agentes anestési-
cos em neonatos, lactentes e criangas pe-
quenas tornou-se cada vez mais frequente
nas Ultimas décadas, impulsionada pelo
aumento de cirurgias precoces, pela maior
sobrevivéncia de prematuros e pelo avanco
tecnolégico assistencial. Evidéncias pré-cli-
nicas sugerem que anestésicos como sevo-
flurano, isoflurano, propofol e cetamina po-
dem induzir apoptose neuronal, inflamacio
e alteracoes sindpticas em cérebros imatu-
ros, levantando preocupagao sobre poten-
ciais efeitos de longo prazo. No entanto,
estudos clinicos multicéntricos — como
GAS, PANDA e MASK — mostram que
uma Unica exposi¢dao breve nio se associa
a déficits globais de inteligéncia ou desen-
volvimento. Achados discretos surgem so-
bretudo em multiplas exposigoes, incluindo
alteracoes em fungodes executivas, velocida-
de de processamento e comportamento
adaptativo, achados apoiados por estudos
de neuroimagem. Prematuros representam
grupo de maior vulnerabilidade devido a
imaturidade estrutural e fisiolégica. Téc-
nicas como anestesia regional, anestesia
multimodal e monitorizacio neurofisiolé-
gica surgem como estratégias promissoras
de redugao de risco. Apesar dos avangos,
permanecem incertezas decorrentes de con-
fundidores perinatais e socioeconémicos,
da heterogeneidade metodolégica e da di-
ficuldade em isolar o impacto da anestesia
do procedimento cirtrgico. Conclui-se que
evidéncias atuais apoiam a seguranca de ex-
posi¢oes Gnicas, mas recomendam cautela
em casos de multiplas anestesias e em po-
pulagoes vulnerdveis. Estudos prospectivos
harmonizados e de longo prazo sio essen-
ciais para esclarecer definitivamente o im-
pacto no neurodesenvolvimento humano.
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Prematuridade.

Introducao

Nas ultimas décadas, o ndmero de
procedimentos cirtrgicos realizados em
neonatos, lactentes e criangas pequenas au-
mentou substancialmente, impulsionado
por avangos tecnoldgicos, melhor sobrevi-
véncia de prematuros e expansao de servicos
de aten¢ao especializada. Como consequén-
cia, a exposi¢do 2 anestesia geral tornou-se
frequente no inicio da vida — especialmen-
te entre criangas com condigbes congénitas
que demandam intervengoes precoces ou re-
petidas. Embora agentes como sevoflurano,
propofol e anestésicos inalatérios modernos
sustentem a seguranga da prética anestésica
pedidtrica, evidéncias pré-clinicas suscita-
ram preocupagio ao demonstrar apoptose
neuronal, alteragdes sindpticas e prejuizos
funcionais quando a exposi¢ao ocorre du-
rante janelas criticas do neurodesenvol-
vimento (Andropoulos & Greene, 2017;
FDA, 2017).

Para responder a essas inquietagdes, es-
tudos multicéntricos de grande porte foram
conduzidos. Ensaios randomizados como
GAS (Davidson et al., 2016; McCann et al.,
2019) e o estudo PANDA (Sun et al., 2016)
sugerem que uma unica exposi¢io breve a
anestesia geral nio se associa a déficits glo-
bais de neurodesenvolvimento. Entretanto,
estudos observacionais, incluindo o MASK
(Warner et al., 2018), andlises popula-
cionais (DiMaggio et al., 2011) e pesqui-
sas com neuroimagem (Backeljauw et al.,
2015), apontam que multiplas exposicoes
podem relacionar-se a alteragoes discretas,
comportamentais ou estruturais. Revisoes
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metodoldgicas recentes destacam desafios
persistentes, como a heterogeneidade de
desfechos, a dificuldade em isolar o efeito
da anestesia do impacto da prépria cirurgia
e a auséncia de padronizagio das avaliagoes
neurocognitivas (Walkden et al., 2019; Xiao
et al., 2022).

Novos dados populacionais tém am-
pliado esse debate. O Japan Environment
and Childrens Study (JECS, 2024), por
exemplo, demonstrou que, quando fato-
res perinatais e socioambientais sio rigo-
rosamente controlados, muitas associacoes
previamente descritas perdem significAncia
estatistica. Além disso, metandlises recentes
envolvendo prematuros sugerem possiveis
efeitos combinados de anestesia e cirurgia na
maturagao cerebral (Journal of Clinical Me-
dicine, 2023). Tais incertezas motivaram,
inclusive, alertas regulatérios da FDA sobre
potenciais riscos de exposigoes prolongadas
ou repetidas antes dos trés anos de idade

(FDA, 2017).

Diante desse conjunto complexo de
evidéncias, torna-se necessdria uma sintese
critica que integre estudos clinicos, coortes
populacionais, revisoes sistemdticas e in-
vestigagdes com neuroimagem, avaliando
a consisténcia dos achados, suas limitagoes
metodoldgicas e os desafios translacionais
que persistem. Assim, este artigo tem como
objetivos:

1. analisar potenciais efeitos a longo
prazo da anestesia geral em neo-
natos e criangas pequenas;

2. examinar a aplicabilidade clinica
dos achados pré-clinicos;

3. identificar fatores que modulam
o risco, como idade, duragio e
namero de exposigoes; e
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4. mapear lacunas e direcionar pers-
pectivas de pesquisa futura.

Para isso, conduziu-se uma revisio
narrativa—critica baseada em buscas estrutu-
radas, integrando sistematicamente as me-
lhores evidéncias disponiveis.

Metodologia

Foi realizada uma revisao estruturada,
com abordagem narrativa—critica, destinada
a reunir e analisar evidéncias de alto nivel
sobre os efeitos neurodesenvolvimentais da
anestesia geral em neonatos e criangas pe-
quenas, bem como as barreiras translacio-
nais entre modelos pré-clinicos e a prdtica
clinica.

Fontes de dados e estratégias de
busca

As buscas foram realizadas entre ja-
neiro de 2010 e dezembro de 2024 nas ba-
ses PubMed/MEDLINE, Embase, Web of
Science e SciELO. Utilizaram-se descritores
MeSH e DeCS combinados a termos livres,
incluindo: general anesthesia, anesthetic ex-
posure, neonates, children, neurodevelopment,
long-term outcomes, translational research,
cognitive development e neurotoxicity. Opera-
dores booleanos foram aplicados para am-
pliar a sensibilidade das buscas.

Apenas artigos em inglés, de texto in-
tegral disponivel, foram considerados para
andlise qualitativa.

Critérios de inclusio
Foram incluidos:
* ensaios clinicos randomizados;

e estudos de coorte com desfechos
longitudinais;
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¢ metandlises e revisdes sistematicas;
* estudos com neuroimagem;

* documentos de sociedades cientifi-
cas e agéncias regulatdrias.

A populagao elegivel incluiu neonatos,
lactentes e criangas expostas 4 anestesia geral
antes dos trés anos.

Critérios de exclusiao

Excluiram-se:

e estudos exclusivamente
experimentais;

* revisoes narrativas nao
estruturadas;

* relatos de caso e séries pequenas;
e editoriais e cartas;

* estudos que ndo apresentavam des-
fechos cognitivos, comportamen-
tais ou estruturais;

 trabalhos focados apenas em anes-
tesia regional sem comparagio
com anestesia geral.

Selecio e avaliagao dos estudos

A triagem seguiu principios PRISMA.

Avaliagao do risco de viés:
* RoB 2 para ensaios clinicos;

*  Newcastle-Ottawa Scale para es-
tudos observacionais.

Essa metodologia buscou garantir ro-
bustez interpretativa e integragao critica das
evidéncias.
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Mecanismos de
neurotoxicidade: evidéncias
de estudos pré-clinicos

Modelos animais tém desempenhado
papel central na formulagio da hipétese de
neurotoxicidade anestésica. Em cérebros ne-
onatais, agentes inalatérios como sevoflura-
no e isoflurano modulam receptores NMDA
e GABA-A de forma distinta da observada
em cérebros maduros, promovendo dese-
quilibrio entre excitagao e inibi¢ao neuronal
durante periodos criticos de sinaptogénese
(McCann et al., 2019). Esse desbalango leva
a ativag¢do microglial, liberagao de citocinas
inflamatérias — especialmente TNF-a e
IL-6 — e indugao de apoptose neuronal,
sobretudo em regides essenciais para apren-
dizagem e memoria, como o hipocampo.

Além disso, ambos os agentes inter-
ferem em processos fundamentais de neu-
rogénese. Estudos em roedores mostram
que a proliferagao e a diferenciacio de cé-
lulas-tronco neurais podem ser suprimi-
das, gerando prejuizo estrutural duradouro
(Davidson et al., 2016). O isoflurano, em
particular, demonstra maior capacidade de
indugao apoptdtica do que o sevoflurano,
possivelmente em razao de efeitos mais in-
tensos sobre canais idnicos e vias pré-apop-

toticas (DiMaggio et al., 2011).

Entretanto, a extrapolagio direta des-
ses achados para humanos deve ser feita com
cautela. Em modelos animais, as doses utili-
zadas, a duragio da exposi¢io e as condigoes
experimentais — anestesia isolada, ausén-
cia de ato cirdrgico e auséncia de estresse
fisiolégico concomitante — distanciam-se
significativamente da prética clinica pedi-
atrica. Assim, embora essenciais para o en-
tendimento mecanistico, tais modelos nao
refletem completamente o contexto real da
anestesia neonatal.
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Propofol, cetamina e
efeitos mitocondiriais

O propofol, principal agente intra-
venoso utilizado em neonatos, atua predo-
minantemente em receptores GABA_A.
Estudos experimentais revelam aumento
da neuroapoptose apds exposi¢io prolon-
gada, sugerindo vulnerabilidade acentuada
durante janelas criticas do desenvolvimento
(McCann et al., 2019). Mecanismos asso-
ciados incluem estresse oxidativo, disfuncao
mitocondrial e redugio da capacidade de
geragao de ATD, fatores que comprometem
diretamente a sintese proteica, a plasticidade
sindptica e a maturagao neuronal.

A cetamina, por sua vez, antagonista
dos receptores NMDA, apresenta perfil dis-
tinto. Evidéncias indicam que ela preserva
parte da dinimica cortical durante a aneste-
sia, 0 que poderia representar menor impac-
to imediato na atividade neuronal. Apesar
disso, estudos em animais mostram efei-
tos neurotdxicos semelhantes aos observa-
dos com propofol quando administrada em
doses elevadas ou exposigoes prolongadas,
incluindo apoptose e perturbagio da matu-
racio de redes neuronais (Sun et al., 2016).

Revisoes sistemdticas (Walkden et al.,
2019; Xiao et al., 2022) destacam dois pon-
tos essenciais:

1. aheterogeneidade dos modelos di-
ficulta comparagoes diretas;

2. nao existem evidéncias humanas
robustas que confirmem tais meca-
nismos no mesmo grau observado
em animais.

Essa discrepincia ¢ reconhecida por
6rgaos regulatérios: a FDA (2017) reco-
nhece o risco tedrico, porém enfatiza que a
translacao dos achados pré-clinicos perma-
nece limitada.
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Exposicao anestésica
em humanos:
evidéncias clinicas

Uma unica exposicao parece
segura

Ensaios multicéntricos de alta qualida-
de mudaram o entendimento sobre o tema.

O GAS Trial, comparando anestesia
geral com sevoflurano e raquianestesia des-
perta em lactentes submetidos a reparo de
hérnia inguinal, demonstrou equivaléncia
nos desfechos cognitivos aos 2 anos (David-
son et al., 2016) e aos 5 anos (McCann et
al., 2019). De forma semelhante, o estudo
PANDA — baseado em irmios discordan-
tes — nao identificou diferencas significa-
tivas em quociente intelectual na infincia
(Sun et al., 2016).

Esses resultados, replicados em di-
ferentes contextos, convergem para uma
conclusio fundamental:

= uma Gnica exposi¢ao breve a aneste-
sia geral nao parece afetar o neurodesenvol-
vimento global.

Multiplas exposicoes: achados
discretos, porém consistentes

Em contraste, estudos populacionais e
coortes ndo randomizadas sugerem que ex-
posi¢oes multiplas podem acarretar efeitos
especificos.

O estudo MASK (Warner et al., 2018)
demonstrou que criangas submetidas a duas
ou mais exposicoes apresentaram diferencas
discretas em velocidade de processamento,
leitura e comportamento adaptativo, embo-
ra o quociente intelectual global permane-
cesse normal.
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De forma semelhante, andlises popu-
lacionais (DiMaggio et al., 2011) identifi-
caram maior risco de transtornos compor-
tamentais e problemas de aprendizagem em
criangas com multiplas anestesias.

Estudos de neuroimagem

Pesquisas utilizando ressonincia mag-
nética revelaram achados sutis.

Backeljauw et al. (2015) identificaram
reducio volumétrica em regides corticais e
desempenho cognitivo modestamente infe-
rior em criangas previamente expostas, em-
bora sem repercussoes funcionais graves.

Prematuros: um grupo
particularmente vulneravel

Os primeiros 1.000 dias de vida repre-
sentam janela critica de maturagao cerebral.
Prematuros, cuja mielinizagao, estabilidade
hemodinimica e resposta inflamatéria sio
imaturas, parecem exibir maior sensibilida-
de. Metandlises recentes (Journal of Clinical
Medicine, 2023) sugerem que o impacto da
anestesia e da cirurgia nao ocorre isolada-
mente, mas em sinergia com:

e inflamacio
* hipéxia
¢ instabilidade hemodiniAmica

¢ necessidade de
procedimentos

multiplos

Em contrapartida, estudos com crian-
cas nascidas a termo mostram maior resili-
éncia global.

Interessantemente, dados do JECS
(2024) mostram que, quando fatores peri-
natais e socioecondmicos sao rigorosamente
controlados, a associagio entre anestesia e
atraso no desenvolvimento torna-se fraca ou
inexistente — reforcando a importancia dos
confundidores.
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Anestesia regional
e estratégias de
reducao de risco

Beneficios e racional fisiologico

Técnicas regionais tém ganhado des-
taque como alternativa ou complemento
a anestesia geral, especialmente em neona-
tos. Evidéncias provenientes do GAS Trial
demonstram que a raquianestesia desperta
pode substituir a anestesia geral em cirurgias
de curta duragao, com desfechos neurocog-
nitivos equivalentes aos cinco anos (Mc-
Cann etal., 2019).

Revisoes sistemdticas (Xiao et al., 2022;
Grabowski et al., 2021) mostram que, além
de reduzir significativamente a dose de anes-
tésicos gerais e opioides, a anestesia regional:

* melhora a estabilidade respiratdria;
* reduz episddios de apneia;

* atenua respostas neuroenddcrinas

ao estresse;
e diminui oscilacoes
hemodinamicas;

* reduz episddios de supressao corti-

cal ao EEG.

Essas vantagens sao particularmente
relevantes em prematuros.

Desafios e limitacoes

A aplicagao de técnicas regionais em
neonatos enfrenta limitacoes especificas:

* anatomia imatura (mielinizagio
incompleta, maior teor hidrico dos
tecidos);

*  maior risco relativo de toxicidade
sistémica por anestésicos locais;
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* demanda por ultrassom de alta re-
solugao e equipe treinada;

e cscassez de estudos robustos
avaliando bloqueios periféricos

continuos.

Além disso, padroes eletroencefa-
lograficos neonatais sio altamente varid-
veis, dificultando inferéncias sobre pro-
fundidade anestésica e possivel impacto
neurocognitivo.

Reducao efetiva de exposicao
sistémica

Em estudos clinicos, técnicas regionais
reduzem:

e 30-70% das doses de anestésicos
inalatérios,

*  40-60% do uso de opioides in-
traoperatérios (Xiao et al., 2022;
Alkattaan et al., 2024).

Essa redugio ¢é especialmente relevan-
te quando se considera que efeitos adversos
estao concentrados em exposi¢oes multiplas
ou prolongadas.

Consideracoes éticas:
incerteza cientifica e o
desafio do consentimento
informado

A hipétese de que agentes anestésicos
possam exercer efeitos neurocognitivos du-
radouros em criangas pequenas —
embora sustentada por evidéncias pré-
-clinicas — ainda carece de confirmagio
definitiva em humanos. Essa incerteza cria
tensoes éticas importantes no processo de

consentimento informado. Em cirurgias
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eletivas, o anestesiologista deve equilibrar
a responsabilidade de comunicar riscos po-
tenciais, cuja magnitude permanece incerta,
com o dever de evitar interpretagdes alar-
mistas por parte dos responsdveis (Alkattan
et al., 2024; Ji & Karlik, 2022).

A literatura bioética refor¢a que uma
comunicagio adequada deve contemplar
tanto riscos conhecidos quanto limitagoes
das evidéncias. Isso inclui esclarecer a difi-
culdade de transpor resultados de modelos
animais para humanos, a auséncia de con-
senso sobre o impacto de exposi¢des mul-
tiplas e a importincia predominante de fa-
tores clinicos e socioambientais (Chaudhary
& Agrawal, 2024; Grabowski et al., 2021).
No entanto, estudos mostram que o consen-
timento obtido no mesmo dia da cirurgia
tende a ser menos compreendido pelos res-
ponsdveis, sobretudo quando envolve temas
tecnicamente complexos, como potenciais
efeitos no neurodesenvolvimento (Rai et al.,

2019; AMA Journal of Ethics, 2020).

Em situagdes emergenciais, esses desa-
fios tornam-se ainda mais evidentes. Diante
de risco iminente, a obtencio de consenti-
mento plenamente informado pode ser invi-
dvel. Nessas circunstincias, principios éticos
amplamente aceitos permitem o procedi-
mento sem consentimento imediato, desde
que haja posterior explicacdo e obtengao
de consentimento diferido — sempre com
supervisao de comités de ética e documen-
tagao apropriada (Chaudhary & Agrawal,
2024).

Mais que um executor técnico, o anes-
tesiologista assume papel de defensor do pa-
ciente pedidtrico, mediando comunicacio,
contextualizando incertezas e garantindo

que as decisoes reflitam o melhor interesse
da crianca (Alkattan et al., 2024).
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Vulnerabilidade infantil e
determinantes sociais

Neonatos — especialmente prematu-
ros e criangas com cardiopatias congénitas
ou condigoes clinicas complexas — cons-
tituem um dos grupos mais vulnerdveis da
pratica médica. Esses pacientes nao exercem
autonomia, dependem completamente dos
responsdveis e apresentam reservas bioldgi-
cas reduzidas, o que amplifica o peso ético
das decisoes clinicas (McCann & Soriano,

2019).
Além da vulnerabilidade bioldgica, fa-

tores socioeconémicos desempenham papel
determinante no neurodesenvolvimento.
Criangas oriundas de contextos com menor
acesso a especialistas, menor estimulagao
cognitiva ou acompanhamento longitu-
dinal limitado podem ter sua trajetéria de
desenvolvimento mais influenciada por de-
terminantes sociais do que pela exposigao
anestésica em si (Alkattan et al., 2024). Essa
observagio enfatiza a necessidade de politi-
cas institucionais que reduzam desigualda-
des, promovam vigilincia adequada e garan-
tam seguimento multidisciplinar.

No campo da pesquisa clinica, a in-
clusao de neonatos e prematuros s6 é etica-
mente justificdvel quando houver relevincia
cientifica explicita e mecanismos rigorosos
de salvaguarda. Estudos envolvendo mul-
tiplas anestesias ou procedimentos prolon-
gados devem apresentar justificativa sélida
e monitorizagio intensiva (Chaudhary &

Agrawal, 2024).
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Anestesia multimodal:
uma estratégia para
minimizar exposicoes

A anestesia multimodal consolidou-se
como estratégia fundamental para reduzir
a exposi¢ao cumulativa a agentes possivel-
mente neurotdxicos. Combinando técnicas
regionais, analgésicos nao opioides, anta-
gonistas NMDA, alfa-2 agonistas e agentes
voldteis em doses reduzidas, essa abordagem
permite atingir profundidade anestésica
adequada enquanto diminui a carga farma-
coldgica total (Ji & Karlik, 2022).

Evidéncias pré-clinicas e observacio-
nais sugerem que protocolos balanceados
reduzam periodos de supressio cortical,
otimizem o controle da dor e minimizem a
necessidade de opioides — todos fatores po-
tencialmente benéficos para o cérebro ima-
turo (Alkattan et al., 2024). Entre os adju-
vantes, destaca-se a dexmedetomidina, cujo
perfil farmacoldgico inclui propriedades
neuroprotetoras em modelos experimentais,
associadas a modulagio de vias apoptéticas e
inflamatérias (Tsivitis et al., 2023).

Do ponto de vista bioético, a multi-
modalidade reforga o principio da nio ma-
leficéncia, ao buscar reduzir exposicoes sem
comprometer a eficicia anestésica, e o prin-
cipio da justica, por ser aplicdvel mesmo em
centros com recursos limitados.

Monitorizacao
neurofisiologica
intraoperatoria

A monitorizagao neurofisiolégica in-
traoperatéria (MNI) expandiu-se de pro-
cedimentos neurolégicos complexos para a
anestesia pedidtrica de rotina. Ferramentas
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como EEG processado, espectroscopia no
infravermelho préximo (NIRS) e potenciais
evocados permitem avaliagdo continua da
atividade cortical, perfusao cerebral e oxi-
genacio, fornecendo camadas adicionais de
seguranga para o cérebro imaturo (Grasso,
Marchesini & Disma, 2021).

Dados recentes sugerem que neonatos
apresentam maior propensao a episédios de
burst-suppression, mesmo com doses rela-
tivamente baixas de anestésicos inalatérios.
Esse padrao, associado em algumas coortes
a desfechos cognitivos menos favordveis, re-
forga a importincia da personalizagio anes-
tésica guiada por EEG (Cornelissen et al.,
2018; Choon Looi Bong et al., 2023).

Além de reduzir profundidades anesté-
sicas desnecessdrias, a MNI promove trans-
paréncia assistencial, fortalece a confianca
das familias e contribui para a formagio de
bancos de dados que apoiardo estudos fu-
turos sobre neurodesenvolvimento infantil

(Alkattan et al., 2024).

Sintese critica das
evidéncias

A integracio das evidéncias revela
um cendrio complexo, no qual coexistem
achados convergentes e dreas de incerteza.
Conjuntamente, os ensaios GAS, PANDA
e MASK reforcam que uma tinica exposigao
breve a anestesia geral nao se associa a défi-
cits globais de inteligéncia, desenvolvimento
ou comportamento. Esses resultados con-
trastam com a neurotoxicidade acentuada
observada em modelos animais, reforcando
que protocolos pré-clinicos e realidades cli-
nicas operam em escalas biol6gicas distintas.

Por outro lado, multiplas exposicoes
ou procedimentos prolongados apresentam
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associacio mais consistente com efeitos dis-
cretos — sobretudo em fungées executivas,
processamento de informagoes e compor-
tamento adaptativo. Achados de neuroi-
magem corroboram esse padrio, sugerin-
do alteracoes estruturais sutis, embora sem
impacto funcional evidente na maioria dos
Casos.

Prematuros e criangas com condigoes
clinicas graves constituem grupos de maior
vulnerabilidade. Em contrapartida, estudos
populacionais recentes mostram que ajus-
tes adequados para fatores socioecondmicos
reduzem ou anulam muitas associagoes pre-
viamente observadas.

Direcoes futuras e recomendacoes

Apesar dos avangos, lacunas importan-
tes persistem. As prioridades para pesquisa
futura incluem:

1. Coortes multicéntricas prospectivas
e harmonizadas

* grandes amostras de neonatos, pre-
maturos e criangas com multiplas

exposigoes;
* desfechos cognitivos, compor-
tamentais e de neuroimagem

padronizados;

* coleta robusta de varidveis perina-
tais e socioambientais.

2. Estratégias modernas de inferéncia
causal

¢ modelos de irmaos discordantes;
* randomizacio natural;

probabilidade

* ponderagio por
inversa;

* andlises multinivel longitudinais.
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3. Integragao translacional

Colaboragao entre anestesiologistas,
neurocientistas e especialistas em neuroima-
gem ¢ essencial para:

* validar achados pré-clinicos;

e identificar  biomarcadores de

vulnerabilidade;
* determinar janelas criticas de risco.
4. Estudos com follow-up > 10 anos

Somente acompanhamentos que al-
cancem adolescéncia e inicio da idade adulta
permitirao avaliar:

* fungdes executivas avangadas;
* desempenho académico complexo;
* regulagio emocional;

e desfechos socioemocionais de lon-
go prazo.

Conclusao

A avaliagio integrada dos ensaios cli-
nicos, coortes populacionais, estudos de
neuroimagem e revisdes sistemdticas revela
um panorama complexo, no qual conver-
gem resultados amplamente tranquilizado-
res quanto a seguranga de uma nica expo-
sicao breve a anestesia geral em neonatos e
criangas pequenas. O conjunto de evidén-
cias oriundas dos ensaios GAS, PANDA e
MASK demonstra, de forma consistente,
que essas exposicdes nao se associam a pre-
juizos globais de inteligéncia, desempenho
neurocognitivo ou comportamento ao lon-
go da infincia.

Entretanto, padroes distintos emer-
gem quando se considera exposi¢des multi-
plas ou prolongadas, sobretudo em popula-
¢oes vulnerdveis como prematuros e criangas
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com condi¢des clinicas graves. Esses grupos
parecem apresentar maior risco relativo de
alteragoes discretas, principalmente em fun-
¢oes executivas, velocidade de processamen-
to e comportamento adaptativo — achados
corroborados por estudos de neuroimagem
que demonstram alterages estruturais sutis,
embora nem sempre associadas a impacto
funcional evidente.

A persisténcia de incertezas decorre,
em grande parte, de limitagoes metodoldgi-
cas dos estudos clinicos, da presenga de con-
fundidores perinatais e socioecondmicos, da
heterogeneidade dos procedimentos e da di-
ficuldade em dissociar os efeitos da anestesia
daqueles relacionados a prépria cirurgia ou
a condigao subjacente. Por outro lado, mo-
delos animais, embora elucidativos, utilizam
doses e duragoes que excedem amplamente
a prética clinica, limitando a translagao dire-
ta de seus achados.

Assim, a interpretacdo das evidéncias
deve ser equilibrada:

procedimentos necessrios nao devem
ser adiados, mas estratégias que reduzam
exposi¢des cumulativas — como anestesia
multimodal, técnicas regionais e monito-
rizagdo neurofisiolégica — representam
caminhos promissores para minimizar
possiveis riscos. Da mesma forma, poli-
ticas institucionais voltadas para vigilancia
neurodesenvolvimental e equidade no aces-
so A assisténcia sdo essenciais para reduzir

vulnerabilidades.

O avango no entendimento do impac-
to da anestesia sobre o cérebro em desenvol-
vimento dependerd de coortes prospectivas
harmonizadas, metodologias robustas de
inferéncia causal, integracio translacional
e acompanhamentos de longo prazo que
abranjam adolescéncia e inicio da vida adul-
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ta. Apenas com tais esforcos serd possivel de-
finir com seguranca o real peso da anestesia
precoce no neurodesenvolvimento humano
e orientar préticas baseadas em evidéncias.
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