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Introdução

Apesar da alta frequência e do grande número absoluto de bebês e crianças afetados com transtornos neurocomportamentais e neuropsiquiátricos relacionados a fatores perinatais, há uma relativa escassez de dados sobre as anormalidades cerebrais subjacentes a esses transtornos, os meios de detecção no período neonatal e as melhores abordagens preventivas. 
Bebês prematuros compreendem uma grande proporção desse grupo afetado. Uma grande literatura abordou a frequência e a gravidade de transtornos neuropsiquiátricos em sobreviventes de parto muito prematuro.1-7 Um grupo particularmente bem caracterizado de 177 bebês muito prematuros acompanhados até os 7 anos de idade teve, em comparação com bebês nascidos a termo, três vezes mais chances de preencher os critérios para qualquer diagnóstico psiquiátrico aos 7 anos de idade.7 
Os diagnósticos mais comuns foram transtornos de ansiedade (11%), transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (10%) e transtorno do espectro autista (TEA) (4,5%). 
A relação com o TEA foi documentada em outros estudos e variou geralmente de 5-10%.1,3,6 Até que ponto a melhoria nas taxas de sobrevivência de bebês muito prematuros é responsável pela quase duplicação da prevalência de TEA nos Estados Unidos nas últimas duas décadas não está claro, mas é digno de nota.4 Nos Estados Unidos, aproximadamente 55.000 bebês muito prematuros sobrevivem ao período neonatal anualmente,8,9 e, portanto, uma aproximação grosseira seria que pelo menos 2.500-5.000 novos casos de transtornos neuropsiquiátricos significativos, incluindo TEA, resultam anualmente em tais bebês.

A patogênese e a neuropatologia subjacentes aos transtornos neuropsiquiátricos subsequentes em bebês muito prematuros ainda precisam ser totalmente definidas. Basta dizer aqui que a preponderância de informações sugere que o desenvolvimento de conexões córtico-límbicas e particularmente sua relação com o desenvolvimento da rede autonômica central (CAN) são de importância central.10-15

Assim, este Comentário abordará os três grandes desafios atuais em neonatologia nesta área: 
(1) detecção no período neonatal do bebê com maior probabilidade de desenvolver fenômenos neuropsiquiátricos posteriores, 
(2) identificação do substrato neuroanatômico/neuropatológico e
 (3) prevenção ou melhora das síndromes incapacitantes subsequentes. 
A apresentação foi estimulada por um relatório recente16 e por vários estudos relacionados (veja mais adiante) que fornecem insights críticos sobre os dois primeiros desses desafios. 
No entanto, antes de abordar esses estudos diretamente, resumirei brevemente a anatomia e a função das redes neurais que parecem ser afetadas em bebês prematuros que posteriormente desenvolvem os fenômenos neuropsiquiátricos.

Rede autonômica central-anatomia e função límbica
A rede autonômica central (central autonomic network :CAN) e suas conexões límbicas associadas são centrais para a ocorrência de fenômenos neuropsiquiátricos após o nascimento prematuro (veja, para revisão, 10). A anatomia, o desenvolvimento e a função da CAN e, em particular, suas conexões límbicas são difíceis de resumir sucintamente, mas tentarei fazê-lo a seguir.

Rede Autonômica Central

Os principais componentes da CAN incluem um grupo interconectado de estruturas corticais (por exemplo, córtex insular), subcorticais (por exemplo, vários núcleos hipotalâmicos, tálamo) e do tronco cerebral (núcleo motor dorsal do vago, núcleo ambíguo, núcleo do trato solitário) que modulam o sistema nervoso autônomo.16,17 (“lutar ou fugir” ou “fingir de morto” ou alterações na frequência cardíaca/variabilidade ou esforço respiratório são respostas autonômicas reconhecidas mediadas nos níveis do tronco cerebral e da medula espinhal.10) É importante ressaltar que, no contexto desta apresentação, a CAN tem conexões importantes com estruturas límbicas centrais e inicia sinais que impactam a emoção, o afeto, a tomada de decisão e o comportamento social.17

Interações CAN-Límbicas

As estruturas límbicas críticas que interagem com a CAN incluem a amígdala, o hipocampo, o giro cingulado, o hipotálamo e o tálamo (para ilustração, veja a Fig. 2 in10 e Fig. 1 in16). As múltiplas conexões com a CAN se desenvolvem no início do desenvolvimento cerebral. Essas conexões do sistema límbico exibem plasticidade considerável e podem ser fortalecidas ou enfraquecidas desde o início do desenvolvimento cerebral até a vida pós-natal por uma miríade de fatores intrínsecos e extrínsecos (veja mais adiante). Distúrbios dessa constelação da CAN e suas conexões do sistema límbico por fatores associados à prematuridade podem ter efeitos adversos duradouros no desenvolvimento comportamental, incluindo fenômenos neuropsiquiátricos sérios.

Prematuridade e CAN e Conectividade Límbica
O relato recente que estimulou este Comentário é intitulado “O desenvolvimento do terceiro trimestre da conectividade da rede autonômica central é alterado em um ambiente extrauterino”. 16 Os objetivos do estudo foram:

(1) utilizar a ressonância magnética funcional em estado de repouso (fMRI) para comparar a conectividade CAN em bebês prematuros (idade gestacional média de 29 semanas) na idade equivalente a termo  com controles nascidos a termo,
(2) caracterizar o desenvolvimento da CAN no terceiro trimestre em bebês prematuros e
(3) avaliar a relação da conectividade CAN em bebês prematuros com seus resultados de desenvolvimento aos 18 meses de idade corrigida.

Descobertas notáveis ​​foram que a conectividade CAN na idade equivalente a termo com controles nascidos a termo, não estava associada à conectividade na varredura inicial nem à idade gestacional no nascimento, uma observação que sugere que a maturação da CAN é provavelmente influenciada por fatores subsequentes no ambiente extrauterino. 16 Esta observação sugere que o período extrauterino apresenta não apenas um momento de perturbação do desenvolvimento da CAN, mas também um momento para intervenção benéfica. A conectividade CAN na idade equivalente a termo foi significativamente maior no termo do que nos bebês prematuros em várias áreas-chave, ou seja, amígdala, hipocampo, ínsula, tálamo e tronco cerebral.16 Estudos anteriores também mostraram conectividade reduzida nessas áreas em bebês prematuros na TEA.14,18 Além disso, (veja mais adiante).18 É importante ressaltar que no relato atual e em estudos anteriores que identificaram os distúrbios de conectividade, anormalidades comportamentais, especialmente comportamentos externalizantes, foram observadas no acompanhamento.13,15,16,18,19 Essas anormalidades comportamentais foram caracterizadas posteriormente como agressão, comportamento disruptivo, controle de impulso prejudicado, hiperatividade e desatenção.20 Assim, estudos de conectividade conforme descritos nesses relatos poderiam potencialmente identificar, na idade equivalente a termo, bebês com risco particular de desenvolvimento de tais comportamentos e levar à instituição precoce de terapias direcionadas para sua prevenção ou melhora (veja mais adiante).

Mecanismos subjacentes às relações entre prematuridade e desenvolvimento aberrante CAN-límbico
As bases neuroanatômicas e neuropatológicas para as relações entre prematuridade e desenvolvimento aberrante CAN-límbico provavelmente são múltiplas. Os dados disponíveis indicam que os eventos de desenvolvimento específicos que operam durante esse período são diversos, dependendo da região. Por exemplo, eventos de desenvolvimento ativos no hipocampo no período prematuro incluem as fases finais da neurogênese e migração neuronal; desenvolvimento dendrítico e estágios iniciais da sinaptogênese são proeminentes.21,22 A maturação pré-oligodendroglial, o revestimento dos axônios e estágios muito iniciais da mielinização também estão em andamento.23,24 A mielinização não se torna especialmente proeminente até o período pós-natal.24 Estudos sofisticados de ressonância magnética também documentam o desenvolvimento axonal em áreas límbicas, especialmente incluindo a amígdala e conexões límbicas relacionadas.11,25 Vários estudos mostraram que a prematuridade está associada a vários comprometimentos desses eventos.11,16,21,22,25-30 Tais insultos frequentes a bebês prematuros, como hipóxia-isquemia e inflamação, podem desempenhar um papel dismaturacional causal.28 Esses fatores não puderam ser implicados especificamente no trabalho de Christoffel et al.,16 mas os números totais estudados foram relativamente pequenos. No estudo em larga escala de Treyvaud et al. observado anteriormente,7 anormalidade cerebral proeminente na RNM foi preditiva de transtorno psiquiátrico posterior (OR ajustado = 5,63), mas tal anormalidade na RNM foi responsável por apenas 12% dos bebês com transtorno neuropsiquiátrico posterior.

Embora, como acabamos de observar, múltiplos insultos evidentes tenham sido bem documentados para prejudicar os eventos de desenvolvimento ativos em áreas límbicas durante o período prematuro, ocorrências menos evidentes, especialmente estresse infantil pré-natal e neonatal, estão entre os efetores proeminentes de tal comprometimento.10,18,26,31,32 
Mais dados são claramente necessários. Sou a favor da noção de que os comprometimentos do desenvolvimento da CAN e suas conexões límbicas são eventos dismaturacionais relacionados a uma ampla variedade de efetores, variando de pré-natal, neonatal e pós-natal.

Intervenções para melhorar os resultados neuropsiquiátricos e promover o desenvolvimento CAN-límbico em bebês muito prematuros

Como a dismaturação CAN-límbica parece ser central para os distúrbios neuropsiquiátricos observados posteriormente em bebês muito prematuros, o próximo desafio crítico é elaborar intervenções para prevenir ou melhorar esse distúrbio. Um grande corpus de pesquisa abordou essa área geral. A seguir, resumirei brevemente as intervenções de acordo com o momento das influências dismaturacionais, ou seja, pré-natal, neonatal e pós-natal.

Intervenções pré-natais

As intervenções pré-natais mais bem estudadas estão relacionadas ao efeito deletério do estresse pré-natal no desenvolvimento das conexões CAN-límbicas.10,32 A importância geral do estresse pré-natal no desenvolvimento do cérebro e nos distúrbios neuropsiquiátricos subsequentes, como, TEA transtorno do déficit de atenção e hiperatividade, etc., é enorme (consulte, para revisão,31). Exposições importantes ao estresse pré-natal incluem ansiedade e depressão. Por exemplo, aproximadamente 8-23% dos recém-nascidos nos Estados Unidos (ou até 800.000) sofrem exposição pré-natal à depressão, e números similarmente grandes são expostos à ansiedade.31 O estresse pré-natal pode levar a alterações autonômicas fetais, por exemplo, frequência cardíaca fetal, atividade, padrões de sono, velocidade do fluxo sanguíneo cerebral.33 É importante ressaltar que esse estresse também pode levar a alterações no desenvolvimento cerebral.
Embora os mecanismos pelos quais o estresse pré-natal leva a alterações no desenvolvimento cerebral sejam múltiplos, os mais bem documentados envolvem elevações nos glicocorticoides.34 De relevância potencial neste contexto é o recente grande estudo da Dinamarca que mostrou um aumento na idade gestacional a termo  entre mães tratadas com glicocorticoides para risco de parto prematuro ou para distúrbios autoimunes ou inflamatórios.35 O hipocampo, a amígdala e o córtex pré-frontal, áreas-chave na rede CAN-límbica, são ricos em receptores de glicocorticoides, que se ligam aos glicocorticoides induzidos pelo estresse e, portanto, levam a alterações na estrutura e função. 
Um grupo especialmente informativo de estudos relevantes para o estresse pré-natal e o desenvolvimento cerebral utilizou uma medida de “desvantagem pré-natal” (PND)32 que inclui medidas da razão renda-necessidades da mãe, nível educacional, índice de privação de área, status de seguro e nutrição. Estudos de ressonância magnética volumétrica mostraram uma relação negativa entre PND e volumes bilaterais da amígdala e do hipocampo, e por ressonância magnética funcional, entre a conectividade amígdala-córtex pré-frontal.32,36 Essas observações sugerem que intervenções que reduzem o estresse pré-natal podem melhorar o desenvolvimento autonômico-límbico.

Um papel potencial para nutrientes específicos na promoção do desenvolvimento CAN-límbico é sugerido por vários estudos (veja para revisão10). Nutrientes de importância potencial incluem ácido fólico e zinco, entre outros.

Intervenções neonatais e subseqüentes
Intervenções neonatais e subsequentes para bebês muito prematuros focadas na otimização do desenvolvimento CAN-límbico são altamente desejáveis ​​porque, como observado anteriormente, o desenvolvimento CAN-límbico é altamente plástico durante esses períodos. 
Um estudo particularmente convincente de 145 bebês prematuros mostrou a importância do estresse pós-natal (número de procedimentos invasivos) e, por extrapolação, a redução desse estresse no crescimento da conectividade.18 Níveis mais altos de estresse prejudicaram o crescimento da conectividade estrutural em áreas particularmente envolvidas nas conexões CAN-límbica, ou seja, especialmente ínsula, córtex cingulado, hipocampo e amígdala. Maior afecção dessa conectividade foi associada a mais sintomas de internalização em dois a cinco anos. O valor provável da minimização desse estresse no desenvolvimento CAN-límbico parece aparente.

Uma variedade de outras abordagens para redução do estresse (por exemplo, interações materno-infantis aprimoradas, cuidados canguru; voz materna, fala, canto; música, etc.) demonstraram promover a estabilidade autonômica dos bebês e, em alguns casos, melhorar os parâmetros de desenvolvimento cerebral.25,37,38 Em um desses estudos, uma intervenção musical especialmente composta em bebês muito prematuros mostrou na idade gestacional a termo volumes maiores da amígdala (entre outros parâmetros de desenvolvimento).25

Além do período neonatal, uma série de intervenções em bebês muito prematuros se concentraram em mitigar o estresse e o sofrimento emocional e na criação de filhos sensível e responsiva.30,39 Gerenciar o estresse provocado pela desvantagem social parece ser uma área particularmente fértil para pesquisas futuras, especialmente em relação aos efeitos no desenvolvimento CAN-límbico subsequente.32

                                               CONCLUSÕES
Este comentário foi endereçado ao amplo problema dos transtornos neurocomportamentais/neuropsiquiátricos que se desenvolvem em sobreviventes de parto muito prematuro. O foco tem sido :

(1) o substrato neuroanatômico/neuropatológico para esses distúrbios, 
(2) os meios de sua detecção no período neonatal e 
(3) potenciais intervenções preventivas ou de melhoria. 
O substrato anatômico afetado nesses distúrbios parece ser principalmente a CAN em desenvolvimento e suas conexões límbicas. 
A base neuropatológica não é conhecida decisivamente, mas provavelmente envolve a dismaturação de múltiplos eventos de desenvolvimento, incluindo diferenciação neuronal, crescimento axonal, maturação pré-oligodendroglial e desenvolvimento de conectividade. 
Os meios de detecção no período neonatal envolvem, especialmente, medidas de conectividade por ressonância magnética funcional, esta última cada vez mais disponível com instrumentos e pessoal modernos. 
Os meios de prevenção/melhoria dos efeitos funcionais posteriores são quase certamente tão diversos quanto a redução do estresse nos níveis materno (pré-natal e pós-natal) e neonatal, otimização nutricional e interações mãe-bebê aprimoradas, entre outros. 
Na minha opinião, esse campo de estudo crescente é de grande importância.
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NEUROLOGIA NEONATAL: VISÃO DE VOLPE – EXPOSIÇÃO À MÚSICA EM BEBÊS PRETERMOS LEVA AO MELHOR DESENVOLVIMENTO CORTICAL E DA SUBSTÂNCIA BRANCA
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Joseph J. Volpe, MD

May, 2024: MUSIC EXPOSURE IN PRETERM INFANTS LEADS TO ENHANCED CEREBRAL CORTICAL AND WHITE MATTER DEVELOP
Esse comentário ocorre a partir do estudo de Sa de Almeida J et al (2023) intitulado “A música impacta a maturação microestrutural cortical do cérebro em bebês muito prematuros: um estudo de imagem por ressonância magnética de difusão longitudinal”. 
A amostra de bebês muito prematuros (idade gestacional média de 29 semanas) sem lesões cerebrais evidentes foi alocada aleatoriamente para um grupo controle (n = 19) (sem intervenção musical) ou um grupo de intervenção musical (n = 21). A intervenção musical foi realizada duas vezes ao dia. 
A ressonância magnética  com técnicas avançadas, foi realizada durante a 33ª semana de idade gestacional (IG) e na idade equivalente a termo (TEA). 
A intervenção musical leva a uma maior maturação das estruturas da substância branca e da substância cinzenta .

Assim, este estudo e trabalhos anteriores deste grupo mostraram desenvolvimento aprimorado de vários tratos de substância branca  consistente com crescimento/organização axonal aprimorado e, potencialmente, diferenciação oligodendroglial. 
A intervenção musical também melhorou a maturação de diversas regiões corticais da substância cinzenta , especialmente aquelas envolvidas no processamento auditivo, cognitivo e socioemocional. 
O papel da intervenção musical no contexto da internação prematura na UTIN pode ser substancial a longo prazo. Contudo, tal como acontece com qualquer intervenção na UTIN, é importante prestar atenção cuidadosa ao momento da atividade . 
A perturbação dos estados benéficos do sono  não seria desejável. Qual música foi usada? A música era composta por “um fundo calmante, sinos, harpa e punji (flauta de cobra encantadora) criando interativamente uma melodia” de 8 minutos de duração.
