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RESUMO

KIATKOSKI, Kelly Cristine. Comparacédo entre os niveis de sedacao, analgesia e
abstinéncia entre neuroblastoma e outras neoplasias sélidas em pacientes in-
ternados no CTIP do Instituto Nacional do Cancer (INCA).

Monografia — INCA. Rio de Janeiro, 2018.

Introducéo: Neuroblastoma é o tumor extracraniano solido mais comum na in-
fancia acometendo principalmente criancas abaixo de 10 anos, com idade ao diag-
nostico de 19 meses?. E responsavel por 12% das mortes associadas ao cancer em
criangas com menos de 15 anos de idade3. Tem localizacdo priméaria no abddémen
(massa adrenal corresponde a cerca de 40% dos casos), térax, cervical ou em gan-
glios simpaticos pélvicos®3. A sedoanalgesia utilizada nas criancas portadoras do tu-
mor em questdo tem por objetivo o controle da dor, a diminuicdo da ansiedade, a
reducdo da demanda metabdlica de oxigénio, o que permite o tratamento da doenca
de base*. Com o uso de tais medicacdes, pacientes podem vir a desenvolver toleran-
cia, taquifilaxia e abstinéncia. Métodos: Estudo observacional, descritivo, retrospectivo
a partir da revisdo de prontuérios de pacientes pediatricos portadores de neuroblas-
toma e outros tumores sélidos (exceto os tumores primarios e/ou metastaticos para o
sistema nervoso central) internados no CTIP do INCA no periodo de janeiro de 2013
a dezembro de 2017, que necessitaram de sedoanalgesia. Resultados: Observada na
coorte de neuroblastoma dosagens maiores de benzodiazepinicos, hipnoticos, opioi-
des e agonistas alfa-2 para analgesia e sedagcao, assim como maior incidéncia de
delirium e abstinéncia quando comparados com outras neoplasias.Concluséo: Paci-
entes pediatricos com neuroblastoma na coorte estudada apresentam dificuldade
maior para obtencéo de sedacéo e analgesia, bem como maior frequéncia de delirium
e abstinéncia quando comparados com outras neoplasias. Mais estudos prospectivos

serdo relevantes para maior compreensao desse achado.

Palavras-chave: NEUROBLASTOMA, SEDACAO, ABSTINENCIA, PEDIATRIA
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1. INTRODUGAO

1.1 Neuroblastoma e Sedacgao:

Neuroblastoma € o tumor extracraniano sélido mais comum na infancia acome-
tendo principalmente criangas abaixo de 10 anos, com idade ao diagnostico de 19
meses’. E responsavel por 12% das mortes associadas ao cancer em criangcas com
menos de 15 anos de idade®*. Tem localizag&o primaria no abdémen (massa adrenal
corresponde a cerca de 40% dos casos), torax, cervical ou em ganglios simpéaticos
pélvicos!4,

E um tumor biologicamente ativo — secreta catecolaminas e outros componen-
tes na urina e no plasma - originado nas células da crista neural e exibe uma variedade
morfologica e funcional, com diferentes espectros de apresentacdo, dependendo da
localizacdo da massal“. Cerca de 50% dos casos possuem fenétipo de alto risco,
caracterizado por doenca disseminada e curta sobrevida*. O prognéstico é depen-
dente da idade, sendo que pacientes com menos de 18 meses apresentam melhores
resultados, mesmo nagueles com doenca metastatical+.

A massa tumoral pode ser assintomatica ou estar associada a hipertensao ar-
terial, dor abdominal, distens&o, constipagao, paraplegia (quando ha compressao da
coluna espinhal) ou sindromes paraneoplasicas (opsoclonus mioclonus ou tumor pro-
dutor de peptideo intestinal vasoativo provocando diarréia)t*. O tratamento é multi-
modal, baseado em quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, cirurgia ou transplante
de células tronco?.

Em alguns casos, a evolucdo do paciente ndo é favoravel, seja por evolugéo
da doenca, efeitos colaterais do tratamento oferecido, ou mesmo por complicacdes
clinicas, como sepse, hemorragia ou insuficiéncia respiratoria. Nesses casos, muitas
vezes se faz necessario a sedoanalgesia da crianca afim de proporcionar tratamento
da doenca de base e das complicacdes relacionadas (sepse, insuficiéncia respiratoria
e hemodinamica, e disfuncéo organica multipla). A acdo da sedoanalgesia neste con-
texto reduz a ansiedade, a dor, a demanda por oxigénio e proporciona conforto®.

Entretanto, o uso da sedoanalgesia através de agentes farmacolégicos pode
levar a efeitos adversos como:

1. Aumento do tempo de suporte ventilatoério;



10

2. Maior tempo de internagéo hospitalar;

3. Pneumonia associada a ventilagdo mecanica;
4. Maior necessidade de suporte hemodinamico;
5. Clinica de sindrome de abstinéncia e/ou;

6. Clinica de delirium®’,

A analgesia utilizada é dividida em medicamentos opidides e nao-opioi-
des, sendo que o primeiro, muito usado em CTI, é responsavel também pelo efeito
sedativo devido a sua ligacédo ao receptor Kappa. Dentre eles, destacamos o fen-
tanil e a morfina®’.
A sedacao pode ser obtida através do uso de:

1. Benzodiazepinicos: sdo farmacos com acao sedativa e hipnética e agem atra-
vés da ligacdo ao receptor GABA, inibindo o sistema nervoso central. Possui
ainda papel importante no tratamento da crise convulsiva e ansiedade, além de

ser amnésico, ansiolitico e relaxante muscular.

2. Cetamina: age blogueando o receptor N-metil-D-aspartato levando a um status
de dissociacdo anestésica com forte analgesia, sedacdo e amnésia antero-

grada.
3. Propofol: € um agente sedativo e hipnotico sem propriedades analgésicas.

4. Dexmedetomidina: é um farmaco altamente seletivo que age como agonista

alfa-2-adrenérgicos produzindo sedacao e analgesia fraca.

5. Clonidina: é indicada para sedacédo, analgesia e para o tratamento de sindrome
de abstinéncia e hipertensao arterial. Age como agonista dos receptores alfa-1
e alfa-2 adrenérgico, com predominio da atividade alfa-2".

Na amostra em estudo, fizemos uso das seguintes medicacoes:
1. Midazolam;
2. Propofol;
3. Fentanil;

4. Clorpromazina;



11

5. Morfina;

6. Clonidina;

7. Metadona;

8. Diazepam;

9. Cetamina;

10. Dexmedetomidina.

N&o ha uma ferramenta padrao-ouro para fazer o diagnostico do nivel cor-
reto de sedacdo e analgesia a ser atingido, pois sinais como agitacao, taquicardia,
hipertens@o ou aumento do tbnus muscular podem ser sinais de dor ao invés de méa
sedacao, por exemplo. Além disso, € de suma importancia que se observe que, além
da dor, a crianca ainda sofre com a ansiedade da separacéo parental, perda da cons-
ciéncia do ciclo circadiano, e 0 medo do ambiente hospitalar. Ainda, ha uma grande
dificuldade dos profissionais de saude em interpretar sinais e sintomas em criancas

mais jovens as quais ndo verbalizam o que sentem®.

1.2 SEDACAO E ANALGESIA EM DOENTES CRITICOS

O tratamento da dor e da ansiedade no grupo pediatrico é de suma importancia,
levando-se em consideracéo a dificuldade no reconhecimento da dor e do subtrata-
mento da mesma®. Experiéncias dolorosas, de agustia, medo e aflicdo podem levar a
danos fisicos e emocionais que atrasam a recuperacao do paciente e levam a uma
exacerbacdo da dor e da resposta ao estresse?®. Entretanto, nos Ultimos anos tém
sido frequente o uso de sedacao e analgesia em excesso com o0 objetivo de humani-
zacao do tratamento, com um aumento progressivo dos casos de abstinéncia e deli-
rium, do tempo de internacéo e de ventilagdo mecéanica®.

Criancas mal sedadas ou com dor podem apresentar taquicardia e hipertensao.
Além disso, devido a agitacao, pode haver o deslocamento de dispositivos como tubo
endotraqueal, drenos, monitorizagao invasiva ou acesso venoso profundo. A otimiza-
¢cao da sedacao e analgesia resulta em menor consumo de oxigénio e modula a inten-

sidade da resposta ao stress®.
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Ha uma grande gama de agentes utilizados na sedacdo de criancas critica-
mente doentes’. Entre eles destacamos o midazolam, fentanil, cetamina, precedex e
propofol®. O conhecimento de cada droga € importante para se chegar ao plano de
sedacao ideal afim de reduzir a ansiedade e o medo, ganhar a cooperacéo da crianga,
permitir a imobilizacdo necessaria, reduzir o nivel de consciéncia e causar amnésia,
combater a dor e manter a crianca segura, com rapida e eficiente recuperacao do
paciente’. A depender da natureza do exame, procedimento ou tratamento, diferentes
niveis de sedacao serdo necessarios - leve, profunda ou anestesia geral. A Sociedade
Americana de Anestesiologia classificou a sedagcdo em quatro niveis: leve (ansidlise),
moderada (consciente), profunda (resposta a estimulagao vigorosa), anestesia geral

(irresponsivo) (Tabela 1)>".

Minima Se- | Sedacdo Mo- | Sedacado Pro- | Anestesia
dacao derada/ Anal- | funda/ Anal- Geral
(Ansidlise) gesia (Consci- gesia
ente)
Resposta nor- | Resposta in- Resposta in- Irresponsivo
Responsivi- mal a estimu- | tencional a es- tencional a mesmo com
dade lagéo verbal timulo verbal | estimulo repe- | estimulos do-
ou tatil tido ou a dor lorosos
Vias Aéreas N&o afetado | N&o requer in- | Pode requerer | Intervencao

tervencao intervencgao geralmente é
necessaria
Ventilagcdo Es- | Nao afetado Adequada Pode ser ina- Frequente-
pontanea dequada mente inade-
gquada
Funcéo Cardio- | Nao afetado Geralmente Geralmente Pode estar
vascular mantida mantida prejudicada

Tabela 1. Niveis de sedacéo pela Sociedade Americana de Anestesiologia

E importante frisar que néo se utiliza mais sedacido em monoterapia devido ao

aumento do risco de efeitos colaterais, dando-se preferéncia a polifarmacologia.

O nivel de sedacédo deve ser avaliado através de escalas, titulando as doses

dos medicamentos até atingir o grau de sedacédo desejado’.
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1.3 Escalas de Sedacéo

Existem inGmeras escalas para avaliar e guiar a manutencao da sedacéo ideal

no paciente internado na UTI. O objetivo é manter o paciente dormindo, porém em um

estado facilmente despertavel?. As principais escalas utilizadas em nosso meio séo a
de Ramsay (Figura 1) e a de RASS (Figura 2).

Ramsay Avaliagdo

paciente acordado e agitado, ansioso ou inquieto
paciente acordado e colaborativo

paciente dormindo. despertavel com estimulo verbal.
responsivo a comandos

paciente dormindo. despertavel com estimulo verbal
vigoroso ou leve foque da glabela

paciente dormindo, despertavel com estimulo algico
leve (compressao glabelar)

paciente dormindo sem resposta a compressao glabelar

Figura 1. Escala Ramsay

Quadro 3 - Escala de Richmond de Agitagao-Sedacao (RASS).

Pontos Classificacdo Descricao

+4 Agressivo Violento; perigoso.

+3 Muito agitado Conduta agressiva; remogao de tubos ou cateteres.

+2 Agitado Movimentos sem coordenagao freqlentes.

+1 Inquieto Ansioso, mas sem movimentos agressivos ou vigorosos.

0 Alerto, calmo

-1 Sonolento Nao se encontra totalmente alerta, mas tem o despertar sustentado ao som da voz (> 10 seg).
2 Sedacdo leve Acorda rapidamente e faz contato visual com o som da voz (<10 seg).

-3 Sedag¢ao moderada Movimento ou abertura dos olhos ao som da voz (mas sem contato visual).

-4 Sedagao profunda Nao responde ao som da voz, mas movimenta ou abre os olhos com estimulagao fisica.
-5 Incapaz de ser despertado Nao responde ao som da voz ou ao estimulo fisico.

Figura 2. Escala RASS

Afim de uma melhor monitorizagao foi desenvolvido um médulo de eletroence-

falograma de dois canais - BIS (bispectral index monitor) - que séo posicionados na

regido frontal fornecendo uma leitura numérica continua de zero a 98 (Tabela 2). E

utilizado principalmente nos pacientes que recebem bloqueador neuromuscular e no

transoperatorio®.

Valor numérico do BIS Nivel de sedacao

> 80 Sedacéo leve
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60 - 80 Sedacdo moderada
40 - 60 Sedacéo profunda
<40 Sedacao muito profunda

Tabela 2: Classificagdo do nivel de sedagéo através do BIS

1.4 Avaliacao da Dor

A avaliacdo da dor se da através da autoavaliacdo, da observagdo do compor-
tamento e de alteracdes clinicas do paciente, e tem por objetivo avaliar a intensidade
e localizacao da dor, identificar os fatores desencadeantes e contribuintes, avaliar as
repercussoes clinicas e selecionar o tratamento e a sua eficacia®®.

Existem inUmeras formas de se avaliar a dor, incluindo o autorrelato (util em
criangas acima de 5 anos), avaliacdo clinica do paciente — presenca de choro, taqui-
cardia, hipertensdo, comportamento agressivo, queda de saturacao, entre outros -, e
a utilizacdo de escalas, como por exemplo a Escala CHIPPS, Escala Categorica

Verbal, Escala Analégica Visual e Escala Numérica Verbal®.

1.5 Tolerancia

Reducdao dos efeitos farmacoldgicos que ocorre ap0s exposicao repetida a far-
macos, principalmente se usado em infusdo continua, necessitando de doses cada
vez maiores a fim de se obter os mesmos resultados. A prevencao da tolerancia reduz
a sindrome de abstinéncia, assim como o tempo de internacdo e morbidade. Pode-se
utilizar estratégias como interrupcao diaria dos sedativos, controle de sedacéo através
de escalas e protocolos, rotacdo de sedativos e analgésicos, ou anestesia epidural/in-
tratecal®.

1.6 Abstinéncia

A sindrome de abstinéncia ocorre ap0s administracao por tempo prolongado
de agente sedativo ou analgésico, sendo estes suspensos de forma abrupta ou dimi-
nuidos muito rapidamente, gerando uma hiperirritabilidade do SNC, desregulacéo do
sistema autonémico, disfuncdo gastrointestinal e anormalidades motoras. O quadro é

composto de sinais e sintomas caracterizados por agitacdo, tremores, crises
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convulsivas, alucinagdes, psicoses, hipertensao, febre, diarreia, taquicardia entre ou-
tros. A abstinéncia esta relacionada, principalmente, ao uso de opibides. Farmacos de
meia-vida mais curta, como por exemplo o fentanil, podem manifestar sintomas horas
apos a sua suspensao, enquanto aqueles que possuem meia-vida mais longa podem

se manifestar dias apés®.

Poucos sdo os métodos para avaliagdo de abstinéncia em crianga, entre eles,

0 mais utilizado neste servico € o WAT-1 (Withdrawal Assessment Tool 1) (Figura 3).

O tratamento/prevencgdo da sindrome de abstinéncia inclui:

a) Reducdo das doses utilizadas através da utilizacdo de protocolos e escalas
para avaliar sedacao e analgesia;

b) Reducéao gradual das drogas;

c) Utilizacdo de farmacologia oral ou subcutanea do mesmo grupo farmacolé-
gico (Ex: metadona, lorazepam, diazepam);

d) a-agonistas.®

WITHDRAWAL ASSESSMENT TOOL VERSION 1 (WAT - 1)

© 2007 LS. Franck and MLAQ. Cudey. All Right reserved {Tradug®a para o parfugués com sutorizagio dos auiores, R Nowvelli & A Fermandes 2013

Mome:
Prontudrio:

paa | [ T T [ T T T T T T [ [ T ]
pen] [ | T [ [ [ 1T [ [ T T [ [ 1

Informacdes das dltimas 12 horas

Diarreia ndo=0
sim=1

Vomito/nauseas/regurgitacdes nao=0
sim=1

Temperatura > 37.8°C nao=0
sim=1

Observagdo por dois minutos antes do estimulo

Estado comportamental SBS 50
ou adormecido/acordado calmo=ﬂ

SBS = +1

ou acordado agitado=1
Tremor: nenhum/leve=0
moderado/intenso=1
Sudorese: nao=0
sim=1

Movimentos descoordenados/repetitivos:nenhum/leves=0
moderados/graves=1

Bocejos/Espirros: <1=0
22=1
Observagdo de um minuto durante estimulo
Reagdo ao estimulo tatil: Nenhuma/leve=0
moderada/intensa=1
Ténus muscular: normal=0

aumentado=1

Recuperagio apds estimulo
Tempo para retornar a tranguilidade: <2 minutos=0
2-5 minutos=1
>5 minutos=2

Pontuacdo total WAT-1 (0-12)

Figura 3 — Escala WAT-1
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1.7 Delirium

E uma alteracdo aguda da consciéncia e da cogni¢&o que se apresenta como
flutuacbes da atencéo e alteracGes da capacidade de receber, processar, armazenar
e repassar informacdes. E importante diferenciar delirium de abstinéncia, contudo, na
populacdo pediatrica nem sempre é possivel.®

O quadro clinico é bastante variavel e abrange sintomas como desorientacao,
comprometimento da memoria, alteracdes no ciclo sono-vigilia, inquietacéo, hiperati-
vidade, confuséo, irritabilidade, labilidade afetiva, ilusdes/alucinacbes, ansiedade,
medo, apatia, letargia, alteracdo da linguagem, exacerbacao noturna, dificuldade de
concentragdo, entre outros.°

A causa é multifatorial e esta ligada a fatores inerentes ao proprio paciente,
relacionados a gravidade da doenca, iatrogénicos ou inerentes ao préprio ambiente
de UTI® (Tabela 3).

Fatores de risco associados ao Delirium

Fatores Preexisten- | Fatores latrogénicos Medicacdes
tes ou associados a UTI
Deméncia Hipoxia Benzodiazepinicos
Doencas crbnicas Disturbios metabdlicos Morfina
Extremos de idade | Disturbios eletroliticos Fentanil
Depressao Privacédo de sono Propofol
Tabagismo Insuficiéncia cardiaca
congestiva
Etilismo Sepse
Doenca grave Imobilizacéo prolon-
gada
Sindrome de abstinén-
cia
Infecgbes agudas
Convulsbes
Desidratacéo
Hipertermia
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Traumatismo craniano

Doencas vasculares

Lesbes intracranianas

com efeito de massa

Tabela 3 — Fatores de risco associados ao Delirium

Em criancas, os maiores fatores de risco sao:

a.
b.

C.

Dor;
Auséncia/presenca do cuidador;

Uso de medicagbes com finalidade sedativa e analgésica (altas doses

por tempo prolongado);

d.

e.

5 «Q

Ansiedade da separacao dos familiares;
Procedimentos invasivos;

Privacao do sono;

Medicacdes anticolinérgicas;

Permanéncia na UTI pediatrica.®
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo € comparar medicacdes e doses utilizadas para sedar
e provocar analgesia nos pacientes portadores de neuroblastoma, em comparacao

com outros tumores soélidos, no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2017.

2.2 OBJETIVOS ESPECIiFICOS

1. Comparar a dose de sedacdo utilizada por pacientes até 10 anos portadores

de neuroblastoma com outros tumores solidos.

2. Avaliar a incidéncia de sindrome de abstinéncia e delirium nos pacientes com

neuroblastoma.

3. Avaliar se a sedoanalgesia usada nos pacientes com neuroblastoma interfere
no tempo de uso da ventilacdo mecéanica, de internacdo na Unidade de Terapia

Intensiva Pediatrica, na taxa de mortalidade e de internacdo hospitalar.
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3. JUSTIFICATIVA E BENEFICIOS

O presente estudo se mostra de suma importancia devido a grande incidéncia
de neuroblastoma na populacéao pediatrica. Aléem disso, nédo foi encontrado na litera-
tura médica estudos sobre 0 manejo do suporte de sedoanalgesia em criancas criticas
com neuroblastoma. Destaca-se ainda que, a analise dos dados nos permitira prevenir
e tratar de forma mais efetiva os casos de abstinéncia nos pacientes portadores de
neuroblastoma. Dessa forma, medidas voltadas especificamente para esse grupo de
pacientes poderdo ser empregadas, como por exemplo a combinacdo de mdultiplas
drogas com diferentes mecanismos de acgéo, a utilizacao de escalas para dor e seda-
¢cado e medicacfes para prevencao de delirium e abstinéncia. A partir disso espera-se
reduzir o risco de abstinéncia, o tempo de internacédo, ventilacdo mecanica e compli-

cacoes associadas.
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MATERIAL E METODOS

Estudo observacional, descritivo, retrospectivo a partir da revisdo de prontua-

rios de pacientes pediatricos portadores de neuroblastoma e outros tumores solidos

(exceto os tumores primarios e/ou metastaticos para o sistema nervoso central) inter-

nados no CTIP do INCA no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2017, que

utilizaram sedoanalgesia.

1.

2
3.
4

o

Revisdo da literatura feita através da base de dados Medline/Lilacs/Pubmed.

. Elaboracao de material para coleta de dados.

Reviséo de prontuarios dos pacientes que fizeram uso de sedoanalgesia.

. Submiss&o e aprovacdo do projeto ao Comité de Etica em Pesquisa CONEP

nimero 91179018.0.0000.5274.
Coleta de dados por meio do preenchimento do formulario de coleta de dados.

6. Elaboracdo do banco de dados.

Analise do banco de dados.

Serdo utilizados dados do prontuario obedecendo as disposicfes éticas e

legais brasileiras. Estes dados estardo em absoluto sigilo da seguinte forma:

a)

b)

O manuseio dos prontuérios foi feito apenas pelo médico responsavel pela
pesquisa, sendo vedado 0 seu manuseio por pessoas nao obrigadas ao sigilo
profissional, foi respeitado o principio da anonimidade e confiabilidade dos da-
dos dos pacientes;

As informacgbes foram anonimizadas tendo em vista que cada paciente sera
identificado apenas através de um nimero e do seu diagnéstico, sendo dividido
em dois grupos: 1 — neuroblastoma, 2 — outros tumores sélidos;

De forma alguma irdo constar informacgdes tais como nome, CPF, registro mé-
dico, endereco, filiagédo, certiddo de nascimento entre outras formas que permi-

tam a identificacao dos participantes de pesquisa.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes pediatricos (até 10 anos) portadores de neuroblastoma e outros tu-

mores solidos (exceto 0s tumores primarios e/ou metastaticos para o sistema nervoso

central) internados no CTIP do INCA no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de

2017, que utilizaram sedoanalgesia.
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4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes maiores de 10 anos, aqueles portadores de tumor de sistema ner-
VoSO central, tumores com metastase para sistema nervoso central, tumores nao so6-

lidos, ou pacientes cujo prontuario nao foi encontrado.

4.3 VARIAVEIS DE ESTUDO

Idade, sexo, peso, tempo de internacdo no CTI pediatrico, tempo de internacao
na enfermaria, tempo de ventilacdo mecanica, farmacos utilizados, presenca ou ndo

de sindrome de abstinéncia e delirium.
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5. RESULTADOS

A Andlise Estatistica do presente estudo, observou dois momentos distintos e
complementares, o primeiro relativo a analise descritiva dos dados, tomando os valo-
res de médias e respectivos desvios padrédo, no que concerne aos dados de natureza
continua e tabelas de frequéncias, para os dados de natureza discreta/nominal. O
segundo momento observou a analise inferencial, no qual sédo apresentados os resul-
tados dos testes estatisticos de comparacéo dos valores médios dos grupos conside-
rados. Ressalta-se que o presente estudo observou um constructo no Corpo de Hipo-
teses, onde o universo de pacientes observados, fora dividido em dois grupos inde-
pendentes, tendo como variavel discricionaria o fator classificatorio de diagndstico de
Neuroblastoma positivo ou negativo. Nessa perspectiva, as comparacdes foram feitas
com o teste paramétrico t de Student para médias independentes, tendo como fator
de criticidade da significAncia estatistica p < 0,05.

Destaca-se que os dados derivam de uma abordagem Ex-post-facto, que busca
identificar os fatores que determinam ou contribuem para a ocorréncia dos fendémenos,
numa otica causal, traduzida em associacao dos fatores cruzados. Em sintese, busca-
se no caso especifico, identificar diferencas entre os valores médios das variaveis
experimentais elencadas, dos dois grupos considerados, Neuroblastoma (Gr 1) e ndo
Neuroblastoma (Gr 2).

Os resultados seguem abaixo:

Gr 1 (n: 26) Gr 2 (n: 24)
Média (DP) Mediana (IC Média (DP) Mediana (IC
95%) 95%)
ldade_t 31,19 (27,68) | 24 (24 - 48) 13,68 (3,75) 3,8(1-14)
Peso (KQ) 14,39 (7,61) | 14 (14-16,7) | 3,61 (11,8) 11,8 (10 - 14)
Tempo de inter- | 18,5(23,06) | 10 (10 - 22,8) 16,42 (26) 26 (18 - 31)
nacao CTI (dias)
Tempo de inter- 7,1 (3,73) 8 (8 -10) 6,5 (7) 7(55-115)
nacao enfermaria
(dias)
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Tempo de Venti- | 14,1 (20,74) | 6,5(6,5-16) | 15,34 (21) 21 (12 - 26)
lacdo Mecéanica
(dias)
Midazolam 0,41(0,18) | 0,4(0,4-0,5) | 0,34 (0,65 | 0,7(0,4-0,8)
Fentanil 3,69 (1,72) | 3,5(3,5-4,8) 2,19 (4) 4(4-6)
Dexmedetomi- 0,76 (0,22) 0,8(0,8-1) 0,29 (1) 1(0,7-1)
dina
Ketamina 30 (14,14) 30 (30 - 40) 7,92 (40) 40 (30 - 40)
Propofol - - - -
Clonidina - - - -
Clorpromazina 2 (0) 2(2-2) 0,78 (2) 2(2-2,6)
Morfina 551(7,62) | 55(55-8,2) | 1,94(3,95) | 4(2,8-4,9)
Haldol 0,49 (0,13) | 0,5(0,5-0,6) 0,58 (0,6) 0,6 (0,3-1,4)
Metadona 0,61 (0,18) | 0,6 (0,6 - 0,8) 0,3 (0,6) 0,6 (0,4-1)
Diazepam 0,66 (0,25) | 0,8(0,8-0,8) | 0,45(0,6) | 0,6 (0,5-0,8)
ABST =S 4 (13,3%) 13 (52,0%)

Tabela 4 — Comparacéo entre os valores médios das variaveis experimentais elencadas, nos grupos Neuroblastoma

e nao Neuroblastoma.

A seguir os resultados do teste paramétrico de comparacao dos valores médios

(teste t de Student):

Teste Paramétrico de comparacgao dos valores médios

Idade_t 0,0014 Gr0>Grl

Peso (Kg) 0,1811 Gr0O~Grl

Tempo de internacédo CTI 0,1431 GrOo~Gr1l

(dias)

Tempo de internacéo en- 0,2415 Gr0~GCGrl
fermaria (dias)

Tempo de Ventilagdo Me- 0,1207 Gr0~GCGrl
canica (dias)

Midazolam 0,0011 Gro<Gril

Fentanil 0,0334 Gr0<Gr1

Dexmedetomidina 0,2435 GrOo~Gr1l
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Ketamina 0,3328 Gr0~GCrl
Propofol - -
Clonidina - -
Clorpromazina 0,4242 GrOo~Gr1l
Morfina 0,6328 Gr0~Grl
Haldol 0,3511 GrO0~Grl
Metadona 0,4046 Gr0~GCrl
Diazepam 0,6159 Gr0~Grl

Tabela 5 — Teste t de Student

Os resultados acima denotam, que existem diferencas significativas entre os
valores médios dos dois grupos, nas variaveis ldade (sig.p=0,0014); Midazolam
(sig.p=0,0011) e Fentanil (sig.p=0,0334). Importante ressaltar a diferenga entre as meé-
dias etérias, visto que tal variavel demografica, de modo geral associa-se a resultados
terapéuticos e por consequéncia, pode inferir de modo significativo nos resultados.
Diante disso, estruturou-se uma segunda abordagem, controlando a dimenséao idade,
o que implicou na retirada intencional dos pacientes pertinentes a faixa etaria maior,
de modo controlar a variavel idade.

Abaixo seguem os resultados encontrados:

Gr 1 (n: 26) Gr 2 (n: 24)
Média (DP) Mediana (IC Média (DP) Mediana (IC
95%) 95%)
ldade_t 9,5 (8,6) 55(4,1-12) 7,76 (8,77) 3(1-12)
Peso (KQ) 11,91 (9,75) |10,1(56-13) | 12,35(3,68) | 12 (10,4 -14)

Tempo de inter- | 21,57 (29,09) | 14,5 (5-27,3) | 27,52 (16,41) 26 (19 - 33)
nacao CTI (dias)
Tempo de inter- 7,45 (3,78) 9(3,5-10) 8,92 (6,63) 7(6-11)
nacao enfermaria
(dias)
Tempo de Venti- | 17,43 (25,04) | 14 (2,8-20) | 22,78 (15,42) | 21 (13 - 26,5)
lacdo Mecanica
(dias)
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Midazolam 0,42 (0,19) | 0,4(0,3-0,5) | 0,68(0,34) | 0,7 (0,4-0,8)
Fentanil 3,53(1,63) | 3,4(2,4-48) | 4,93(2,19) 4(4-6)
Dexmedetomi- 0,88 (0,14) 0,9(0,8-1) 0,87 (0,3) 1(0,7-1)
dina
Ketamina 32 (8,37) 30 (30 -40) | 33,61(8,01) 35 (30 - 40)
Propofol - - - -
Clonidina - - - -
Clorpromazina 2 (0) 2(2-2) 2,35 (0,81) 2(2-2,6)
Morfina 0 (0) 0(0-0) 0 (0) 0(0-0)
Haldol 0,45(0,13) | 0,4(0,4-05) | 0,85(0,57) | 0,7 (0,4-1,4)
Metadona 0,7(0,11) [ 0,7(0,6-08) | 0,68(0,3) | 0,6(0,4-0,8)
Diazepam 0,77 (0,24) | 0,8(0,7-0,8) | 0,71(0,46) | 0,6 (0,4 - 0,8)

Tabela 6 — Comparacao entre os valores médios das variaveis experimentais elencadas, nos grupos Neuroblastoma

e ndo Neuroblastoma, com controle da variavel idade.

A seguir os resultados do teste paramétrico de comparacao dos valores médios

(teste t de Student):

Teste Paramétrico de comparacao dos valores médios

Idade t 0,55941 Gr0~Grl
Peso (Kg) 0,84585 Gr0~Grl
Tempo de internagdo CTI
(dias) 0,43011 Gr0~Gr1l
Tempo de internagéo en-
fermaria (dias) 0,52259 Gr0~Grl
Tempo de Ventilagdo Me-
canica (dias) 0,42471 Gr0~Grl
Midazolam 0,01741 Gro<Grl
Fentanil 0,04610 Gro<Grl
Dexmedetomidina 0,96568 Gr0~Grl
Ketamina 0,69716 Gr0~Grl
Propofol - -
Clonidina - -
Clorpromazina 0,55969 Gr0~Grl
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Morfina - -

Haldol 0,27398 Gr0~Grl
Metadona 0,85520 Gr0~Gr1
Diazepam 0,75014 Gr0~Grl

Tabela 7 — Teste t de Student

Uma vez controlado a variavel idade, os resultados comparativos das médias
dos dois grupos, confirmam o que fora encontrado anteriormente e que ratifica as di-
ferencas observadas entre as médias dos dois Grupos nas variaveis Midazolam e
Fentanil, que demonstra que, mesmo controlando a idade, os resultados sdo similares.

Dessa maneira nos doentes com neuroblastoma que fizeram uso de fentanil e
midazolam, independente da faixa etaria, notou-se maior frequéncia de casos de de-
lirium e abstinéncia. Em relacdo as outras drogas nao foram evidenciadas nenhuma

diferenca estatistica.
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6. DISCUSSAO

O neuroblastoma é o tumor sélido extracraniano mais comum na infancia?,
abrangendo cerca de 8 — 10% de todos os tumores malignos nesta faixa. E o tipo de
cancer mais comum abaixo de 12 meses, sendo duas vezes mais comum que a leu-
cemial. E o responsavel por cerca de 12% dos 6bitos associados ao cancer em crian-
cas menores de 15 anos. Cerca de 50% dos doentes tém fendtipo de alto risco, ca-
racterizado por disseminacao a distancia e pouco tempo de sobrevidaZ.

Neuroblastoma é originado das células da crista neural'® e possui diferentes
caracteristicas funcionais e morfologicas. Cerca de 70% dos casos sao localizados no
abddémen, destes, 40% encontram-se nas suprarrenais e 25% em ganglios simpati-
cos.

A etiologia desses tumores é pouco conhecida, porém acredita-se que ha fato-
res familiares, ligados a mée ou outros fatores genéticos. A idade de inicio dos sinto-
mas sugere que eventos pré-conceptuais ou pré-gestacionais estejam envolvidos,
como diabetes gestacional, deficiéncia de folato, exposi¢cao a drogas, hormdnios, to-
xinas ou virus?,

A apresentacdo clinica mais comum € de massa abdominal, sendo a glandula
adrenal o principal sitio (40%), seguido de outras localiza¢des intra-abdominais (25%),
torax (15%), cervical (5%) e ganglios simpaticos pélvicos (5%).

A sintomatologia € variavel e depende do local acometido pela doenca. Cerca
de 40% dos pacientes irdo apresentar doenca localizada, e esta pode se apresentar
como uma massa diagnosticada acidentalmente ou até um tumor grande e invasivo

em qualquer lugar da cadeia simpaticas.
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B Adrenal B Outras localizagdes intra-abdominais
Toérax M Cervical
B Ganglios Simpaticos Pélvicos Outros

Gréfico 1. Apresentagdes clinicas do Neuroblastoma

A massa tumoral pode ser assintomatica ou estar associada a hipertensao arte-
rial, dor abdominal, constipacéo e distensdo abdominal. A extensédo da doenca para
localizag&o epidural ou intramedular pode originar sintomas como paraplegia, paresia,
dor, hipersensibilidade, disfungdo motora, hipoestesias, incontinéncia de esfincteres
etct?,

Embora infrequente, h& pacientes que tém como primeira manifestacdo da do-
enca uma sindrome paraneoplasica, como o tumor produtor de peptideo intestinal va-
soativo provocando diarréia ou a sindrome ataxica opsoclonus mioclonus. Nesses ca-
sos 0s tumores tém histologia diferenciada e caracteristicas bioldgicas favoraveis,
com melhor prognéstico?.

Tumores localizados na regido toracica e cervical podem evoluir com Sindrome
de Horner (ptose unilateral, anidrose e miose), além de sintomas respiratérios?.

Cingquenta por cento dos pacientes possuem metastases a distancia ho mo-
mento do diagndstico3. Os principais sitios sdo medula dssea, figado e ossos, com
predilecdo para metafise, cranio e o6rbita, resultando em equimose periorbital (olhos
de guaxinim), proptose e dificuldade visual®. Diferentemente daquelas com doenga
localizada, as quais apresentam poucos ou henhum sintoma, as criangas com tumor
metastatico apresentam sintomas variados® como palidez, dor, perda de peso e febre.
O acometimento hepatico pode levar a hepatomegalia volumosa, causando compro-

metimento da ventilacdo®.
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Por ser um tumor biologicamente ativo, o Neuroblastoma secreta catecolaminas

e outros componentes na urina. Sua utilidade esta no diagndstico e segmento feito

pela dosagem do acido vanil e acido homovanilico urinario, com sensibilidade em
torno de 66 a 100%:".

O estudo dessa coorte mostrou no grupo com neuroblastoma a utilizagéo

de doses maiores de drogas para obtencéo de analgesia e sedacédo. Desconhecemos

dados da literatura referente a este assunto.
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7. CONCLUSAO

Pacientes pediatricos com neuroblastoma na coorte estudada apresentam di-
ficuldade maior para obtencéo de sedacéo e analgesia, com uso de fentanil e midazo-
lam, bem como maior predominancia de delirium e abstinéncia quando comparados
com outras neoplasias. Mais estudos prospectivos seréo relevantes para maior com-

preensao desse achado.
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