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INTRODUÇÃO
O uso de opioides por mulheres grávidas e as consequências para o feto em desenvolvimento representam questões enormes de saúde pública em todo o mundo, especialmente nos Estados Unidos.(1-4) Nos EUA, a prevalência do uso de opioides durante a gravidez mais que quadruplicou de 1999-2014 (de 1,5 por 100 internações por parto para 6,5). 
Aproximadamente 60-80% desses lactentes desenvolverão alguma manifestação de uma síndrome de abstinência neonatal, mas de particular importância para este Comentário é que, subsequentemente, os descendentes exibem um espectro amplo de déficits neurodesenvolvimentais (ver adiante), envolvendo cognição, função motora, função visual, linguagem e comportamento social. (1,3,5-7) Embora questões relacionadas à infância, como nutrição e desafios socioeconômicos como uso contínuo de drogas, disfunção parental e pobreza, compliquem a atribuição desses déficits à exposição pré-natal a opioides per se, o equilíbrio dos dados indica que essas sequelas relacionam-se em grande parte à exposição pré-natal a opioides.

Este Comentário foi estimulado por um relato recente (8) que fornece grande insight sobre as perturbações de conectividade detectáveis em recém-nascidos com exposição antenatal a opioides. 
A seguir, revisarei brevemente os prejuízos neurodesenvolvimentais documentados em lactentes expostos antenatalmente a opioides, e os resultados de estudos prévios desses lactentes por RM estrutural e funcional. Em seguida, descreverei os achados do relato recente de Asis-Cruz et al.(8), seguido da minha visão sobre as bases neurobiológicas prováveis dos achados e as implicações para o seguimento do lactente afetado.
Prejuízo Neurodesenvolvimental em Lactentes Expostos a Opiáceos In Útero
Um espectro amplo de prejuízos neurodesenvolvimentais foi delineado em lactentes expostos a opiáceos in utero. Concernente à cognição, embora lactentes expostos a opioides tendam a exibir função cognitiva dentro da faixa normal, uma grande revisão observou que esses lactentes apresentavam escores médios aproximadamente 10 pontos abaixo dos lactentes controles em testes cognitivos padronizados. (9) Envolvimento particular da função executiva foi documentado. Adicionalmente, problemas comportamentais são comuns. Estes incluem déficits atencionais, hiperatividade e impulsividade. Problemas comportamentais podem aumentar com a idade. Prejuízos de função motora e visual foram enfatizados. (1) As perturbações da função visual são reminiscentes de deterioração visual cerebral (ver 10), mas mais dados são necessários. Embora além do escopo deste Comentário delinear as várias sequelas em detalhe, o ponto importante é reconhecer a relação aparente desses déficits com múltiplas regiões do sistema nervoso central em desenvolvimento (ver adiante).
Desafio Atual Maior para a Neonatologia: Identificação do Lactente com Maior Risco de Desfecho Adverso após Exposição Antenatal a Opioides

A ênfase deste Comentário é a identificação do recém-nascido com exposição antenatal a opioides que está com maior risco para os prejuízos neurodesenvolvimentais subsequentes descritos na seção anterior. Tais lactentes identificados então poderiam ser direcionados para seguimento cuidadoso e amplo, com ênfase em desenvolvimento cognitivo, visual, motor, social e comportamental. Intervenções específicas então poderiam ser aplicadas precocemente e intensivamente. Trabalhos prévios utilizaram abordagens de RM estrutural e funcional como delineado a seguir.
Características de RM Estrutural de Lactentes Expostos a Opiáceos
Uma série relativamente pequena de estudos de RM focou em características estruturais em lactentes expostos antenatalmente a opioides. (11-19) As anormalidades principais incluíram volumes diminuídos em múltiplas regiões cerebrais, gânglios basais, tálamo, tronco encefálico e cerebelo, bem como evidência de maturação alterada de múltiplas tratos de substância branca cerebral. A consistência relativa dos achados é notável. No entanto, tamanhos de amostra frequentemente não foram grandes, grupos controles variaram em grau de caracterização, e as metodologias de RM variaram em sofisticação.

O estudo mais amplo e detalhado dos efeitos da exposição antenatal a opioides em volumes cerebrais globais e regionais foi derivado do grande estudo OBOE (Outcomes of Babies with Opioid Exposure) e relatado recentemente por Limperopoulos e colaboradores.(20) Utilizando RM de 3T e estudando 173 recém-nascidos expostos e 96 controles não expostos, os investigadores identificaram no grupo exposto a opioides volumes menores de cérebro total, córtex cerebral, substância branca cerebral, substância cinzenta profunda, amígdala, tronco encefálico e cerebelo.

Tomados em conjunto, os dados de RM estrutural sugerem perturbações generalizadas do desenvolvimento cerebral. Esses achados levam à questão crítica de sua relação com o impacto funcional desses prejuízos, como discutido a seguir.
Características de RM Funcional de Lactentes Expostos Antenatalmente a Opiáceos: Estudos Anteriores

Vários relatos relativamente recentes focaram na conectividade funcional em lactentes expostos antenatalmente a opioides.(21-25) Embora os números de lactentes estudados tenham sido geralmente pequenos (n=10 a 42), e a maioria dos lactentes tenha várias semanas ou mais de idade pós-natal no momento da avaliação de RM, os achados são de interesse. Déficits principais em lactentes expostos a opioides envolveram conectividade em redes talâmico-corticais, límbicas e subcorticais, redes visuais e redes funcionais globais. Coletivamente, os achados sugerem prejuízo generalizado de conectividade funcional, envolvendo múltiplas e variadas redes cerebrais. Além disso, tomados como grupo, os achados desses estudos prévios delineiam déficits que correlacionam com os déficits cognitivos, comportamentais e sociais subsequentes documentados no seguimento de lactentes expostos a opioides. No entanto, o trabalho anterior requer elaboração e confirmação em um estudo grande, controlado, com uma avaliação abrangente de uma gama mais ampla de circuitos cerebrais do que previamente descrito (ver próximo).
Características de RM Funcional de Lactentes Expostos Antenatalmente a Opiáceos: Estudo Atual
O foco deste Comentário é um estudo recente aceito para publicação em Biological Psychiatry: Cognitive Neuroscience and Neuroimaging. (8) Dados de RM funcional (fRM) foram obtidos de RMs de 3T em quatro Centros como parte de um estudo prospectivo de desfechos de lactentes expostos antenatalmente a opioides. A exposição ocorreu no segundo e/ou terceiro trimestres e foi documentada por triagem toxicológica de urina positiva no parto e/ou história materna. Os opioides mais responsáveis pela exposição foram buprenorfina (69%) e metadona (25%). Lactentes nasceram entre 37 e 42 semanas de idade gestacional e foram escaneados entre 38 e 49 semanas de idade pós-menstrual. A conectividade funcional foi avaliada em totalmente 93 regiões cerebrais. Um total de 248 escaneamentos (158 expostos a opioides e 90 não expostos) foram obtidos.
Principais Achados de fRM
Os achados notáveis foram (1) conectividade relativamente preservada em redes sensoriomotoras canônicas e redes de repouso de ordem superior, mas (2) alterações generalizadas em circuitos corticais e subcorticais nos lactentes expostos antenatalmente a opioides. Essas alterações envolveram córtices límbicos, paralímbicos, periopericulares, occipitais e pré-frontais e foram semelhantes nos grupos expostos a metadona e buprenorfina.
Relação das Perturbações de Conectividade Regional com Características Clínicas Subseqüentes
Os achados de fRM de De Asis-Cruz et al.(8) são considerados melhor como aqueles exibindo hipoconectividade e aqueles exibindo hiperconectividade. Como notarei, relações com as anormalidades neurológicas subsequentes observadas em lactentes expostos antenatalmente a opioides são aparentes.

Hipoconectividade foi notada em vias córtico-cerebelares e fronto-límbicas. Como notado por De Asis-Cruz et al., à vista do papel bem documentado para vias córtico-cerebelares em integração sensoriomotora, aprendizado motor e regulação postural, a conectividade prejudicada provavelmente relaciona-se aos déficits motores de longo prazo bem documentados nesses lactentes.3,8,9 Além disso, trabalho recente implica circuitaria córtico-cerebelar em memória emocional e cognição social,(26,27) novamente, déficits posteriormente observados em lactentes expostos a opioides. Adicionalmente, hipoconectividade em circuitos fronto-límbicos, importantes para regulação comportamental/emocional, poderia relacionar-se a déficits subsequentes em interações cognitivas/afetivas e regulação comportamental/emocional, fenômenos provavelmente envolvidos no risco aumentado em lactentes expostos antenatalmente para condições subsequentes como transtornos de conduta e TDAH.(8)
Interessantemente, hiperconectividade foi notada em vários circuitos nos recém-nascidos expostos a opioides.(8) As regiões particularmente envolvidas incluíram regiões límbicas/paralímbicas (amígdala, giros orbitofrontais, periopericular e córtex de associação parietal) e regiões occipitais/parietais superiores. Essas perturbações poderiam relacionar-se à reatividade aumentada a estímulos ambientais no período neonatal (como parte da síndrome de abstinência opioide neonatal). Talvez mais importantemente, essas alterações poderiam relacionar-se a perturbações posteriores em percepção social, empatia, processamento de linguagem e perturbações visuais.8,28,29

A presença generalizada de ambos hipo- e hiperconectividade provavelmente está na raiz das anormalidades cognitivas, emocionais e comportamentais observadas subsequentemente em lactentes expostos a opioides. A presença combinada dessas anormalidades de conectividade levanta questões importantes sobre os eventos neurobiológicos desenvolvimentais perturbados nesse contexto, como discutido a seguir.

Perturbações Neurobiológicas Causadas por Exposição Antenatal a Opioides

Insight sobre as bases neurobiológicas potenciais para as perturbações de conectividade descritas em lactentes expostos a opioides é talvez melhor abordado considerando (1) os principais eventos desenvolvimentais ocorrendo no cérebro humano durante o período provável de exposição a opioides, e (2) as pistas de estudos experimentais dos efeitos deletérios de opioides em eventos desenvolvimentais cerebrais.

Principais Eventos Desenvolvimentais Cerebrais Durante Exposição Antenatal a Opioides

O período desenvolvimental complicado pela exposição a opioides no estudo controlado mais amplo (8) abrange o segundo e terceiro trimestres da gravidez. Os principais eventos desenvolvimentais no cérebro durante esses períodos críticos envolvem cerebelo, tronco encefálico, tálamo, gânglios basais, substância branca cerebral e córtex cerebral (ver 30-35 para revisões). Está além do escopo deste Comentário revisar os detalhes desses eventos. Para resumir brevemente, os componentes e eventos principais envolvem proliferação e migração neuronal no cerebelo; desenvolvimento e crescimento axonal no tronco encefálico, tálamo, gânglios basais e cérebro; proliferação e diferenciação generalizada de precursores oligodendrogliais; envainhamento axonal por oligodendrócitos pré-mielinizantes; início da mielinização em estruturas do tronco encefálico e diencéfalo; desenvolvimento de conexões talamocorticais; elaboração de dendritos corticais cerebrais; desenvolvimento de conexões axonais córtico-córticas e calosas; e início da sinaptogênese em múltiplas regiões cerebrais. 

Uma consequência desses eventos é o desenvolvimento de conectividade funcional em todo o sistema nervoso central, como ilustrado pelos estudos de fRM referidos anteriormente. Prejuízo generalizado de conectividade como mostrado nos estudos de fRM descritos anteriormente sugere que opioides têm efeitos deletérios em muitos desses aspectos do desenvolvimento cerebral humano. Existem dados experimentais para ajudar a delinear os eventos celulares e moleculares específicos afetados por opioides e subjacentes aos prejuízos desenvolvimentais difusos?

Principais Efeitos da Exposição Antenatal a Opioides no Desenvolvimento Cerebral: Estudos Experimentais Relevantes

Estudos experimentais fornecem insights importantes sobre as bases neurobiológicas prováveis para os defeitos de conectividade generalizados descritos anteriormente. Os alvos mais prováveis parecem ser progenitores neuronais, astrócitos e oligodendrócitos em desenvolvimento, como discutido brevemente a seguir.


Concernente aos progenitores neuronais, vários estudos usando sistemas modelo indicam que opioides inibem a proliferação de células progenitoras neuronais e a migração neuronal, e aumentam a apoptose neuronal.(36-39) Tais efeitos poderiam estar envolvidos nas observações em lactentes expostos antenatalmente de volumes diminuídos de cerebelo (ver anterior). (Lembre-se que a proliferação neuronal é muito ativa na camada granular externa do cerebelo no segundo e terceiro trimestres de gestação.[40]) Um efeito relacionado e talvez importante relacionado mais diretamente ao prejuízo de conectividade é um impacto negativo de opioides em astrócitos que resulta em desenvolvimento sináptico neuronal prejudicado.41
Prejuízos por opioides no desenvolvimento oligodendroglial podem ser de particular relevância para o feto humano. Assim, células oligodendrogliais expressam receptores opioides ao longo de seu desenvolvimento.42-44 Os principais receptores opioides envolvidos são os receptores mu (µ) e kappa (κ). Embora mais dados sejam necessários, os principais efeitos deletérios da exposição a opioides em modelos experimentais incluem maturação oligodendroglial prejudicada com, como consequências, prejuízos de interações axonais-gliais e subsequentemente mielinização. Esses efeitos poderiam explicar o desenvolvimento prejudicado de substância branca observado em lactentes expostos antenatalmente a opioides. Uma falha no envainhamento normal de axônios por oligodendrócitos em desenvolvimento seria esperada levar a crescimento e função axonal prejudicados.35 Função axonal prejudicada seria esperada levar a desenvolvimento talâmico e cortical cerebral alterado via efeitos anterógrados e retrógrados.35 (Lembre-se, como notado anteriormente, que lactentes expostos antenatalmente exibem volumes diminuídos de tálamo e córtex cerebral.) Finalmente, porque a sinaptogênese é uma consequência maior do contato e função axonal, uma perturbação de conectividade seria esperada.
CONCLUSÕES
As observações de fRM (ressonância magnética funcional) de Limperopoulos e colaboradores (8) indicam que PREJUÍZOS GENERALIZADOS DE CONECTIVIDADE constituem o principal resultado deletério da exposição antenatal a opioides. Os acompanhamentos estruturais dos dados de fRM (ver, especialmente, Wu et al.[20]) são consistentes com tal prejuízo generalizado. Embora estudos experimentais mais detalhados sejam necessários, dados disponíveis indicam que os principais efeitos deletérios de opioides são exercidos sobre progenitores neuronais, astrócitos, oligodendrócitos em desenvolvimento e axônios. Déficits neurodesenvolvimentais subsequentes quase certamente relacionam-se aos déficits estruturais e especialmente de conectividade, como definidos anteriormente.

Na minha visão, as implicações clínicas são muitas. Certamente, os desafios antenatais relacionados à causa da exposição antenatal a opioides são primordiais para abordar e estão além do escopo deste Comentário. Talvez de maior importância atual para o neonatologista seja o reconhecimento do lactente afetado no período neonatal. 
Estudos de conectividade, como realizados por Limperopoulos e colaboradores,(8) claramente são ideais. A tecnologia necessária para tais estudos não está amplamente disponível, mas com o campo avançando rapidamente, insights de RM quase comparáveis devem ser alcançáveis. No interim, estudos volumétricos cuidadosos, mais prontamente disponíveis, podem fornecer informações valiosas como descrito anteriormente.

Talvez de maior importância, os achados do trabalho atual indicam que o lactente exposto antenatalmente a opioides deve ser seguido muito cuidadosamente. Como aludido anteriormente, intervenções potenciais a serem necessárias incluirão áreas desenvolvimental, visual, nutricional, experiencial, parental e educacional, entre outras.35,45
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Exposição pré-natal a opioides e risco de resultados cerebrais e motores adversos em bebês nascidos prematuros
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Prenatal Opioid Exposure and Risk for Adverse Brain and Motor Outcomes in Infants Born Premature. Mahabee-Gittens EM, Priyanka Illapani VS, Merhar SL, Kline-Fath B, Harun N, He L, Parikh NA.J Pediatr. 2024 Apr;267:113908. doi: 10.1016/j.jpeds.2024.113908. Epub 2024 Jan 12.PMID: 38220065.

Realizado por Letícia Perci (R3 em Neonatologia ). Coordenação: Paulo R. Margotto.

Quando os bebês são expostos a opioides no útero, eles podem apresentar efeitos adversos no desenvolvimento neurológico a curto e longo prazo. 
Nessa coorte regional de 395 bebês nascidos prematuros, os autores relatam  que bebês prematuros expostos aos opioides no pré-natal tinham um risco 4 vezes maior de ter graves lesões pontilhadas da substância branca presente na ressonância magnética estrutural equivalente a termo, mesmo após ajuste para fatores de confusão pré-natais frequentemente encontrados em bebês prematuros. 
Estes resultados indicam que os resultados de lesões pontilhadas da substância branca observados não foram causados ​​por nascimento prematuro precoce em crianças expostas a opiáceos, mas em grande parte pelo efeito adverso direto dos opiáceos no desenvolvimento do cérebro.

Avaliação Ultrassonográfica do Parênquima Cerebral em Bebês Prematuros com Exposição Pré-Natal aos Opioides





Ultrasound evaluation of brain parenchyma in preterm infants with prenatal opioid exposure. Tivnan P, Setty BN, Howard E, Agarwal J, Farris CW, Wachman EM, Castro-Aragon I.J Perinatol. 2023 Oct 20. doi: 10.1038/s41372-023-01804-3. Online ahead of print.PMID: 37863985. Estados Unidos.
                                             Realizado por Paulo R. Margotto
O  estudo mostrou tamanhos diminuídos do cérebro (diâmetro biparietal) e do cerebelo (transcerebelar), bem como outras medidas que incorporaram diversas estruturas, incluindo o comprimento dos gânglios da base até a ínsula, além  diferenças volumétricas parenquimatosas reduzidas. 
Esses bebês têm perímetro cefálico menor em relação aos bebês não expostos ao nascer. 
Esse volumes cerebrais reduzidos persistem mais tarde na vida, com volumes reduzidos mostrados em crianças em idade escolar com exposição pré-natal, bem como em adultos jovens, aumentando potencialmente o risco de anomalias do desenvolvimento neurológico.
Paulo R. Margotto

Brasília, 28 de março de 2026
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