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INTRODUÇÃO
A Síndrome de Abstinência Neonatal de Opioides (NOWS), também conhecida como Síndrome de Abstinência Neonatal (NAS), é uma causa crescente de internações hospitalares neonatais prolongadas após o nascimento [ 1 ]. NOWS é definido por sinais e sintomas de abstinência que os bebês desenvolvem após exposição crônica intrauterina a opioides [ 2 ]. Os recém-nascidos geralmente apresentam sinais de abstinência começando 2 a 3 dias após o nascimento. Bebês cujos sintomas são graves o suficiente para exigir intervenção farmacológica são tratados com opioides, como metadona ou morfina, e depois desmamados durante dias ou semanas [ 2 ]. 
Foi relatado que a exposição pré-natal a opioides afeta negativamente o desenvolvimento do cérebro fetal, principalmente o desenvolvimento de oligodendrócitos e os processos de mielinização (microestrutura da substância branca), a conectividade entre partes do cérebro e o tamanho de múltiplas regiões cerebrais, incluindo os gânglios da base, o tálamo, e substância branca cerebelar [ 3 ].
 Isso é clinicamente observado como perímetro cefálico menor ao nascer em bebês expostos a opióides, independentemente do tipo de exposição materna aos opióides [ 4 , 5 ]. Além disso, existe a preocupação com uma associação entre a exposição pré-natal aos opióides e alterações no desenvolvimento neurocognitivo e risco de diagnósticos oftalmológicos [ 6 , 7 , 8 ].

A ultrassonografia de cabeça (Head Ultrasound-HUS) é uma modalidade de imagem à beira do leito facilmente disponível, usada em neonatos para diversas indicações. É comumente utilizado em bebês prematuros nascidos com 34 semanas ou menos de idade gestacional para avaliar sinais de hemorragia da matriz germinativa. Além disso, a HUS é utilizada na população neonatal quando há preocupações com processos intracranianos agudos, como hidrocefalia, ou como ferramenta de triagem para avaliar anormalidades estruturais se o exame neurológico neonatal for anormal. 
Estudos anteriores examinaram o tamanho do parênquima cerebral em bebês a termo expostos a opioides, principalmente por ressonância magnética (MRI) [ 9 , 10 ]. A HUS tem o potencial de fornecer informações sobre o tamanho do cérebro em uma idade mais precoce da vida dos bebês expostos aos opioides, uma vez que as ressonâncias magnéticas são frequentemente realizadas em uma idade pós-natal mais tardia, quando é mais viável para os bebês serem submetidos ao procedimento.
OBJETIVO DESSE ESTUDO
O objetivo deste estudo foi investigar se a exposição intrauterina aos opioides teve um efeito no tamanho geral do cérebro, conforme estimado pela HUS, na primeira semana de vida nos grupos de bebês prematuros com 34 semanas ou menos, em comparação com um grupo de neonatos sem exposição pré-natal conhecida aos opioides.  
A  hipótese é que bebês expostos a opioides teriam medidas cerebrais menores em comparação com bebês não expostos.
MATERIAL E MÉTODOS
Este é um estudo retrospectivo aprovado pelo IRB de bebês em nossa instituição que tiveram SHU na admissão hospitalar inicial após o nascimento, entre março de 2006 e março de 2022. Recém-nascidos com HUS nos primeiros 7 dias de vida durante este período de nossa Instituição foram coletados em nossa Instituição, usando o software de imagem Phillips Performance Bridge, procurando SHUs realizadas antes ou após 34 semanas de idade gestacional. 
Se a criança tivesse mais de um  HUS nos primeiros 7 dias, apenas o primeiro SHU era avaliado. Um banco de dados interno daqueles bebês com síndrome de abstinência neonatal de opioides (NOWS), conforme definido pela exposição materna conhecida aos opioides (com confirmação toxicológica da urina) e sinais clínicos de NOWS, foi utilizado para criar a coorte de opioides e referências cruzadas com o software de imagem. 
Para o grupo controle não exposto, o programa de software de imagem foi pesquisado para o mesmo período de nascimentos para leitura de “ultrassonografia normal da cabeça”, idade gestacional inferior a 34 semanas e imagens nos primeiros 7 dias de vida. 
O pareamento foi realizado pelo período de nascimento. Outros critérios de inclusão e exclusão foram aplicados para ambos os grupos, incluindo ausência de morte infantil, de qualquer história de restrição de crescimento intrauterino (RCIU), encefalopatia hipóxico-isquêmica, depressão perinatal, hipotensão, convulsões neonatais e pontuações APGAR inferiores a 7 para remover qualquer condições que poderiam ter um possível efeito no parênquima cerebral. 
Recém-nascidos com pequenas hemorragias na matriz germinativa de grau 1 e pequenos cistos do plexo coróide foram incluídos nas coortes expostas e não expostas aos opioides, uma vez que esses achados normalmente não afetam as medidas do parênquima na ultrassonografia. 
Uma revisão do prontuário médico foi realizada para garantir que não houvesse evidência de exposição pré-natal a opioides no grupo não exposto e para garantir que os critérios de inclusão fossem atendidos para ambos os grupos. Durante a revisão dos prontuários, foram coletadas informações adicionais sobre idade, sexo, perímetro cefálico, peso ao nascer e diagnósticos médicos.

Um banco de dados dessas HUSs foi então gerado e essas imagens de SHUs foram cegadas para saber se faziam parte de seu respectivo grupo. Cada SHU foi revisada independentemente duas vezes por dois dos três radiologistas (PT, IC, BNS) de forma independente, com a medição média para cada SHU relatada. 
Seguimos uma técnica de medição de SHU semelhante, conforme elucidado por Boswinkel et al. [ 11 ], que fizeram medições do SHU em bebês prematuros e a termo para estimar o tamanho do cérebro com base nas medidas bidimensionais.
 Estas medidas incluíram o diâmetro biparietal (o diâmetro transversal máximo em uma imagem coronal de ultrassom do cérebro médio), o índice ventricular (VI) (definido como a distância entre a foice e a parede lateral do corno anterior no plano coronal), a largura do corno anterior ( AHW) (definida como a largura diagonal do corno anterior medida em seu ponto mais largo no plano coronal), a largura dos gânglios da base-ínsula (BGI) (definida como a largura transversal da borda medial dos gânglios da base até a ínsula em uma vista coronal), a largura dos gânglios da base (BG) (medida da borda medial à lateral dos gânglios da base em uma imagem coronal), o comprimento do corpo caloso (CC) medido da face mais anterior do joelho até a face posterior do esplênio do corpo caloso em uma imagem médio-sagital, o comprimento do corpo caloso fastigium (CCF) (medido da face mais anterior do joelho do corpo caloso até a borda posterior do 4º ventrículo em uma imagem médio - sagital m), a altura vermiana (VH) (medida do aspecto superior ao inferior do vermis em uma imagem médio-sagital), o diâmetro ântero-posterior vermiano (VAPD) (medido do aspecto mais anterior do vermis até o mais posterior aspecto do vermis ao nível do quarto ventrículo em uma imagem médio-sagital), a altura intracraniana (medida ao longo de uma linha tangencial da face posterior do forame magno até a face mais superior do cérebro no ápice medida em um imagem médio-sagital) e, por último, o diâmetro cerebelar (medindo a dimensão transversal máxima em uma imagem coronal) (Fig. 1 ) [ 11 ]. Tudo isso foi medido nos Sistemas de Arquivamento e Comunicação de Imagens (Centricity PACS, GE HealthCare).
             Figura 1: Medidas ultrassonográficas da cabeça neonatal.
[image: image8.png]



Um índice ventricular. B Largura do Chifre Anterior. C Diâmetro biparietal. D Largura dos gânglios basais-ínsula. E Largura dos Gânglios Basais. F Comprimento Transcerebelar. G Altura Intracraniana. H Comprimento do cume do corpo caloso-. I Comprimento do corpo caloso. Altura J Vermiana. Diâmetro ântero-posterior K vermiano. Medições bilaterais são realizadas para ( A , B , D e E ).
Métodos estatísticos
As características demográficas dos neonatos prematuros na coorte exposta e não exposta a opioides foram comparadas, bem como o momento da HUS em ambos os grupos. Toda a análise estatística foi realizada em R versão 4.1.1 (10/08/2021). Estatísticas descritivas para os dois grupos (bebês expostos a opioides e bebês não expostos a opioides) foram computadas. 
Foram utilizados testes t bilaterais para variáveis ​​contínuas e teste exato de Fisher para variáveis ​​categóricas. A média das duas medidas do radiologista foi utilizada para todos os valores do SHU. A comparação dos volumes cerebrais regionais entre os dois grupos foi feita através da realização de uma regressão linear multivariável, que permitiu controlar os potenciais efeitos de confusão do peso ao nascer do bebê e da idade gestacional. 
Descobriu-se que o peso ao nascer e a idade gestacional do bebê eram significativamente diferentes entre o grupo de bebês expostos a opioides e o grupo de bebês não expostos a opioides e, portanto, foram incluídos nos modelos de regressão finais como covariáveis. 
A significância estatística é relatada com α = 0,05 (nível de confiança de 95%). Com 50 bebês em cada coorte, teríamos 80% de poder para ver uma diferença de 5% no diâmetro biparietal entre os dois grupos.

RESUlTADOS

Houve um total de 1.807 bebês expostos a opioides nascidos em nosso hospital entre 2006–2022 no banco de dados. Destes, 188 tinham medidas de HUS no sistema de imagem. Após a aplicação dos nossos critérios de exclusão, um total de 47 crianças foram incluídas na coorte de opioides. Para a coorte não exposta, foi identificado um total de 91 bebês. Após revisão manual dos prontuários, 29 foram excluídos devido a condições médicas concomitantes, chegando a um total de 62 na coorte de não expostos.
O grupo opioide teve SHU realizada em média de dias de vida (DOL) 3,2 (DP = 2) dias, enquanto o grupo não exposto teve média de DOL 2,9 (DP = 2) dias sem diferença estatística (p = 0,29). 
A demografia das coortes de opioides e não expostos demonstrou diferenças na IG entre os grupos (média de 30,5 semanas de exposição a opioides em comparação com 29,3 semanas de não exposição, p = 0,01), bem como diferenças no peso ao nascer (média de 1.469 gramas de exposição a opioides versus 1.276 gramas de não expostos, p = 0,03) e tempo total de internação consistente com diferenças de IG (Tabela  1 ). 
Embora o perímetro cefálico fosse pequeno na coorte não exposta, provavelmente relacionado às diferenças de IG, os percentis ajustados do perímetro cefálico (ajustados para peso ao nascer e IG) foram menores na coorte de opioides (média 41,9% vs 51,6%, p = 0,04) (Tabela  1 ).

Tabela 1 Características das díades mãe-bebê expostas e não expostas a opioides
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Na análise univariada, foram observadas pequenas diferenças na largura do corno anterior esquerdo e na altura do vermis (Tabela  2 ). Foram realizados modelos multivariáveis ​​ajustados primeiro para IG ( Modelo 1 ) e depois para IG e peso ao nascer do bebê (Modelo 2). Nas análises de regressão finais ( Modelo 2 ), as medidas cerebrais foram menores no índice ventricular direito [β = −0,18 mm (IC 95% −0,32, −0,03)], índice ventricular esquerdo [β = −0,04 mm (IC 95% −0,08, −0,003)], índice da ínsula dos gânglios da base esquerda [β = −0,10 mm (IC 95% −0,15, −0,04)], índice da ínsula dos gânglios da base direita [β = −0,08 mm (IC 95% −0,14, − 0,03)], índice de comprimento do cume do corpo caloso [β = −0,16 mm (IC 95% −0,25, −0,06)], índice de altura intracraniana [β = −0,31 mm (IC 95% −0,44, −0,18)], e medidas transcerebelares [β = −0,13 (IC 95% −0,25, −0,02)] no grupo opioide (Tabela  3 ).

Tabela 2 Comparação das medidas ventriculares entre lactentes não expostos a opioides e lactentes expostos a opioides
Tabela 3 Modelos de regressão linear multivariável comparando medidas cerebrais ultrassonográficas em bebês expostos a opioides versus não expostos.
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DISCUSSÃO
Em geral, descobrimos que as medidas do parênquima cerebral no grupo exposto aos opioides foram menores em comparação com um grupo similar não exposto à opioide, com muitas medidas demonstrando significância estatística após ajuste para IG e peso ao nascer.
 Foram observados 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. 
Embora a análise volumétrica não tenha sido medida de forma confiável por esses ultrassons, como outros realizaram [ 12 ], em geral, esses resultados argumentam que há diferenças volumétricas parenquimatosas reduzidas em bebês com exposição pré-natal a opioides durante ou antes da 34ª semana de gestação. Isso é consistente com os achados que nós aqui e outros [ 13 , 14 , 15 ] observamos que os bebês com exposição pré-natal aos opioides têm perímetro cefálico menor em relação aos bebês não expostos ao nascer.

O cérebro passa por vários estágios de desenvolvimento no útero, incluindo neurulação, neurogênese, migração neuronal e maturação neuronal [ 16 ]. A interrupção de qualquer uma dessas vias pode levar a padrões específicos de patologia no cérebro em desenvolvimento. Como observamos neste estudo e em outros [ 9 , 17 ], não parece que os opioides tenham um efeito neuroteratogênico, com esses bebês apresentando lobulação e sulcação grosseiramente normais. Em vez disso, a exposição pré-natal aos opióides parece ter efeitos mais complexos no cérebro em desenvolvimento, com modelos de cultura animal e celular indicando que os opioides exógenos têm efeitos na diferenciação de células-tronco em progenitores neuronais [18, 19] , neurogênese [ 20 , 21 , 22 ] , e proliferação glial [ 23 , 24 , 25 ].

Estudos de imagem da exposição pré-natal a opioides, predominantemente por ressonância magnética, tendem à redução de volume sem anormalidades estruturais macroscópicas específicas, implicando que esses mecanismos provavelmente têm um efeito difuso sutil no desenvolvimento do cérebro [10 , 17 , 26 , 27 ] . 
Radhakrishnan et al. recentemente examinaram uma pequena coorte de fetos em ressonância magnética fetal com exposição a opióides e predominantemente não encontrou diferenças na maturação ou alterações macroestruturais, mas com dimensões vermianas menores [ 17 ]. 
Yuan et al. descobriram em uma pequena coorte de bebês a termo que havia volumes cerebrais reduzidos e gânglios basais especificamente menores no grupo exposto a opioides no período pré-natal. Demonstrou-se que essas descobertas de volume cerebral reduzido persistem mais tarde na vida, com volumes reduzidos mostrados em crianças em idade escolar com exposição pré-natal [ 28 ], bem como em adultos jovens [ 27 ].

Neste estudo, baseamo-nos nesta literatura ao sermos os primeiros a demonstrar diferenças estatísticas de tamanho nas medidas cerebrais em uma coorte de bebês prematuros com exposição pré-natal a opioides.
 Embora seja possível que a exposição pré-natal aos opiáceos continue a ter efeitos sobre o desenvolvimento do cérebro desde a semana 34 até à 40 no útero, estes resultados implicam pelo menos que a redução no volume pode ser detectada mais cedo do que anteriormente documentado. 
Durante os estágios iniciais do desenvolvimento do cérebro, a proliferação neural e a migração são processos dominantes e, como sugeriram os estudos em animais, os opioides podem ter efeitos deletérios sobre esses processos [ 20 , 21 , 23 , 24 ]. Deve-se notar que as diferenças de tamanho neste estudo foram pequenas; o significado clínico dessas diferenças ainda não foi determinado, observando que estudos que demonstram resultados alterados a longo prazo no comportamento e desenvolvimento em bebês expostos a opioides não estudaram especificamente bebês nascidos nesta idade gestacional anterior [6 , 7 , 27 ] .

Também conseguimos demonstrar que essas diferenças podem ser medidas utilizando a ultrassonografia da cabeça, uma modalidade de imagem mais fácil e econômica do que a ressonância magnética. Nas últimas duas décadas, a resolução espacial do ultrassom aumentou substancialmente com visualização superior de estruturas mais profundas, como a fossa posterior da fontanela anterior, permitindo medições mais precisas do que antes eram possíveis. A HUS pode ser realizada em bebês nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal, muitas vezes enquanto recebem suporte vital, ao contrário da ressonância magnética, que exige que o bebê esteja estável o suficiente para ser transportado para a sala de ressonância magnética e tolerar a duração do estudo. Com o advento de avanços tecnológicos significativos na ultrassonografia, esta coorte poderia ser facilmente avaliada à beira do leito para avaliar diferenças volumétricas 3D das estruturas visualizadas da linha média, como os gânglios da base, à medida que documentamos diferenças nas medidas 2D nesta coorte. 
Novas técnicas, como elastografia HUS e estudos de perfusão com agentes de contraste de microbolhas, podem ser potencialmente realizadas para avaliar diferenças na rigidez cerebral e na microvasculatura em bebês expostos a opioides, respectivamente. Pesquisas adicionais de HUS e ressonância magnética são necessárias para avaliar melhor as diferenças estruturais e correlacionar com os resultados do desenvolvimento nesta população, incluindo os efeitos de outros diagnósticos concomitantes que afetam os volumes do parênquima cerebral, como baixo peso ao nascer ou prematuridade.

Há um número de limitações para este estudo. A primeira limitação é que este é um estudo retrospectivo; um estudo prospectivo de controle de caso combinado teria melhorado o modelo de estudo. Essa limitação ocorre de várias maneiras diferentes, incluindo o fato de que os HUS foram realizados para responder a questões clínicas específicas, como a presença de hemorragia na matriz germinativa, e não foram dedicados ao propósito de fazer medições cerebrais de rotina. Portanto, medidas específicas que nos permitiriam calcular o volume, como a medida fronto-occipital, não pôde ser realizada com segurança em todos os exames. 
Assim, confiamos nas medidas bidimensionais disponíveis como uma estimativa geral do tamanho do cérebro, que tem suas limitações. Além disso, houve uma grande diferença na qualidade dos exames ultrassonográficos durante esse período, com os exames mais recentes apresentando detalhes espaciais muito maiores, embora isso tivesse afetado igualmente os ultrassons opioides e os não expostos. As coortes retrospectivas foram ligeiramente diferentes em termos de IG e peso ao nascer, embora essas diferenças tenham sido contabilizadas em nossas análises multivariadas finais. A segunda limitação é que não categorizamos o grupo exposto a opioides de acordo com o tipo de exposição pré-natal aos opioides e não tínhamos disponível a duração da exposição pré-natal aos opioides. A maioria dos bebês em nossa coorte estava tomando medicação para o tratamento do transtorno por uso de opioides, incluindo metadona ou buprenorfina, como parte da clínica Projeto RESPECT do Boston Medical Center. 
O Projeto RESPECT (Recuperação, Empoderamento, Serviços Sociais, Cuidados Pré-natais, Educação, Comunidade e Tratamento) é um lar médico obstétrico e de recuperação de dependências de alto risco em nossa instituição, que oferece um serviço exclusivo de tratamento abrangente de transtornos obstétricos e de uso de substâncias para grávidas e indivíduos pós-parto. Houve uma série de co-exposições em nossa coorte, como substâncias adicionais não prescritas, que não tínhamos capacidade para levar em conta em nossas análises e que justificam estudos mais aprofundados no futuro. A última limitação é que não realizamos exames seriados de SHU em nosso subconjunto, pois este foi um estudo retrospectivo. Uma análise prospectiva de correspondência etária ajudaria a compreender as diferenças estruturais deste subconjunto, bem como os efeitos das comorbidades frequentemente associadas a esta população.
CONCLUSÃO

Em conclusão, as medições cerebrais, incluindo medições no cerebelo e no cérebro em neonatos nascidos com 34 semanas ou menos com exposição pré-natal a opioides, demonstram tamanhos diminuídos em comparação com bebês não expostos, medidos via HUS. Outros estudos prospectivos de imagens seriadas seriam úteis para confirmar esses achados e compreender seu significado clínico. A diminuição nas medições cerebrais pode dever-se ao efeito conhecido que os opiáceos têm no desenvolvimento do cérebro, colocando estas crianças em maior risco de comprometimento do desenvolvimento neurológico e exigindo um acompanhamento rigoroso do desenvolvimento para garantir resultados óptimos para este grupo de crianças.
ABSTRACT
Objective: To evaluate whether preterm infants with prenatal opioid exposure had differences in brain size on head ultrasounds (HUS) in comparison to non-exposed infants.

Study design: Preterm infants ≤34 weeks with prenatal opioid exposure (n = 47) and matched non-exposed infants (n = 62) with early HUSs were examined. Fifteen brain measurements were made and linear regression models performed to evaluate differences.

Results: Brain measurements were smaller in the right ventricular index [β = -0.18 mm (95% CI -0.32, -0.03]), left ventricular index [β = -0.04 mm (95% CI -0.08, -0.003)], left basal ganglia insula [β = -0.10 mm (95% CI -0.15, -0.04)], right basal ganglia insula [β = -0.08 mm (95% CI -0.14, -0.03)], corpus callosum fastigium length [β = -0.16 mm (95% CI -0.25, -0.06)], intracranial height index [β = -0.31 mm (95% CI -0.44, -0.18)], and transcerebellar measurements [β = -0.13 (95% CI -0.25, -0.02)] in the opioid-exposed group.

Conclusions: Preterm infants with prenatal opioid exposure have smaller brain sizes compared to non-exposed infants, potentially increasing their risk for neurodevelopmental abnormalities.
RESUMO
Objetivo
Avaliar se bebês prematuros com exposição pré-natal a opioides apresentaram diferenças no tamanho do cérebro em ultrassonografias de cabeça (HUS) em comparação com bebês não expostos.
Design de estudo
Foram examinados bebês prematuros ≤34 semanas com exposição pré-natal a opioides (n = 47) e bebês não expostos pareados (n = 62) com SHUs precoces. Foram feitas quinze medições cerebrais e modelos de regressão linear realizados para avaliar diferenças.
Resultados

As medidas cerebrais foram menores no índice ventricular direito [β = −0,18 mm (IC 95% −0,32, −0,03]), índice ventricular esquerdo [β = −0,04 mm (IC 95% −0,08, −0,003)], basal esquerdo ínsula dos gânglios [β = -0,10 mm (IC 95% -0,15, -0,04)], ínsula dos gânglios da base direita [β = -0,08 mm (IC 95% -0,14, -0,03)], comprimento do corpo caloso fastigium [β = - 0,16 mm (IC 95% −0,25, −0,06)], índice de altura intracraniana [β = −0,31 mm (IC 95% −0,44, −0,18)] e medidas transcerebelares [β = −0,13 (IC 95% −0,25, −0,02)] no grupo exposto a opioides.
Conclusões]
Os bebês prematuros com exposição pré-natal aos opiáceos têm tamanhos cerebrais mais pequenos em comparação com os bebês não expostos, aumentando potencialmente o risco de anomalias do desenvolvimento neurológico
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Os efeitos das drogas sobre o feto estão na dependência de vários fatores, entre os quais, o tipo de droga, a quantidade, a frequência do uso e o período gestacional em que ocorreu o uso. 
Entre estas substâncias, se destacam a cocaína e o crack (subproduto da cocaína). Quando misturada com bicarbonato de sódio ou amônia, forma pedras de cocaína, que recebem o nome de crack (do verbo to crack, que significa quebrar, devido aos pequenos estalidos produzidos pelos cristais ao serem queimados, como estivem sendo quebrados). Assim, a cocaína pode ser consumida através do fumo (cachimbo, cigarro).

A cocaína, considerada estimulante do sistema nervoso central, age inibindo: a:  recaptação da norepinefrina (daí seus efeitos: vasoconstrição, hipertensão arterial, taquicardia)

–a dopamina (daí seus efeitos: sensação de euforia, aumento do estado de alerta, redução da fadiga, estimulação sexual; a depleção dos estoques de dopamina pelo uso continuado da droga leva o usuário a um estado depressivo, sintomas de abstinência).

-a serotonina nos terminais nervosos pré-sinápticos, ocorrendo uma estimulação prolongada destes receptores na membrana pós-sináptica.

A cocaína passa rapidamente através da placenta por difusão simples. Os efeitos da cocaína no feto podem estar aumentados, devido às modificações do metabolismo da cocaína durante a gestação (há uma redução da atividade da colinesterase plasmática, com diminuição do metabolismo da cocaína).
                                        EFEITOS SOBRE O RECÉM-NASCIDO

-malformações cerebrais: afeta a formação neural, a proliferação e a formação de conexões sinápticas, interfere na migração neuronal, com repercussões na arquitetura cortical, além de microcefalia (17% a 21%), alterações no fluxo sanguíneo da artéria cerebral anterior, compatível com o efeito vasoconstrictor da droga e infarto cerebral (pela taquicardia, hipertensão).
NOTA: Todo RN de usuário de droga deve passar pela ultrassonografia cerebral!

 -malformações cardiovasculares, geniturinárias, atresias do trato gastrintestinal, alterações visuais e auditivas.

 -restrição do crescimento (ação vasoconstrictora)

-menor velocidade de crescimento aos 10 anos

-asfixia ao nascer

-maior prevalência de infecções verticais (sífilis, hepatite, HIV)
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