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INTRODUÇÃO

Embora existam relatos conflitantes na literatura, a exposição pré-natal aos opioides (POE) parece afetar o desenvolvimento do cérebro, bem como o neurodesenvolvimento e o comportamento posteriores. 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 No entanto, pode ser difícil discernir os efeitos diretos dos opioides, dada a alta prevalência do uso concomitante de tabaco, maconha e/ou álcool entre mulheres grávidas que usam opioides. 10 , 11 , 12 Além disso, a escolaridade materna e o status socioeconômico diferem entre as mulheres que usam opioides durante a gravidez e aquelas que não o fazem, o que pode confundir os resultados posteriores do desenvolvimento neurológico de seus filhos. A exposição pré-natal a opioides, tabaco e outras substâncias também está associada de forma independente e coletiva a sequelas neonatais adversas que estão associadas a maus resultados de desenvolvimento neurológico, como parto prematuro, baixo peso ao nascer, menor perímetro cefálico e aumento do risco de internação em unidade de terapia intensiva . 13 , 14 , 15 , 16 , 17 , 18 , 19 , 20 , 21
A associação direta entre POE e efeitos no neurodesenvolvimento é ainda mais difícil de desembaraçar em bebês que nascem prematuros porque os fatores perinatais que causam o nascimento prematuro também estão associados a condições pediátricas de neurodesenvolvimento. 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347624000118" \l "bib22" 22 , 23 , 24 , 25 Esses fatores incluem distúrbios hipertensivos da gravidez (DHG) e corioamnionite , que aumentam o risco de distúrbios do desenvolvimento, ou os tratamentos administrados às mães que ameaçam o parto prematuro, como esteróides pré-natais e sulfato de magnésio , que são neuroprotetores . 22 , 23 , 24 , 25 
O exame dos efeitos da POE no neurodesenvolvimento inclui estudos de ressonância magnética (RM) e testes de neurodesenvolvimento. 26 , 27 , 28 Os achados de ressonância magnética em bebês a termo com EOP incluem volumes cerebrais menores, redes funcionais cerebrais globais alteradas e taxas aumentadas de lesão puntiforme e difusa da substância branca . 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 29 , 30 Achados de ressonância magnética em prematuros em idade equivalente a termo também demonstram tais anormalidades, mas as regiões envolvidas são diferentes e a extensão das anormalidades é maior. 26 , 27 , 28 
Com relação aos resultados do neurodesenvolvimento, pesquisas anteriores indicam que a POE em crianças nascidas a termo está associada a pontuações mais baixas em testes de neurodesenvolvimento nas áreas de resultados motores, comportamentais, cognitivos, de linguagem e acadêmicos durante a primeira infância, infância e adolescência. 8 , 9 , 29 
No entanto, há uma lacuna de pesquisa em relação às associações de POE em bebês prematuros e ressonância magnética e resultados do neurodesenvolvimento.
OBJETIVO DESSE ESTUDO
Para preencher essa lacuna de pesquisa, o objetivo do estudo foi examinar ressonâncias magnéticas cerebrais na idade equivalente ao termo e avaliações aos 2 anos de idade corrigida para avaliar o impacto independente da POE nas anormalidades cerebrais e no neurodesenvolvimento. Alcançamos esse objetivo conduzindo uma análise de dados secundários de nossa grande coorte regional de bebês prematuros, na qual estamos investigando se déficits de desenvolvimento neurológico, como paralisia cerebral (PC) e deficiências cognitivas, podem ser previstos usando técnicas avançadas de ressonância magnética e novas abordagens de modelagem prognóstica. 28 
Nossa hipótese é que observaríamos um efeito direto significativo da POE nas anormalidades cerebrais e no neurodesenvolvimento, mesmo depois de levar em conta os efeitos mediadores indiretos do nascimento prematuro.
                        MÉTODOS
Pacientes

Os participantes eram díades materno-infantis que faziam parte de um  estudo de coorte prospectivo de bebês nascidos prematuros em ≤32 semanas de idade gestacional. O recrutamento começou em setembro de 2016 e continuou por 34 meses consecutivos e ocorreu em 5 unidades de terapia intensiva neonatal de nível III/IV na área metropolitana de Cincinnati; detalhes são fornecidos em outro lugar. 28 Os bebês foram incluídos se tivessem nascido com idade gestacional ≤32 semanas e não tivessem anomalias cromossômicas ou congênitas conhecidas que afetassem o sistema nervoso central , doença cardíaca cianótica ou hospitalizados com > 50% de oxigênio suplementar às 45 semanas de idade pós-menstrual (IGPM). As diretrizes de relatórios STROBE para estudos observacionais foram seguidas. 31 O Conselho de Revisão Institucional do Centro Médico do Hospital Infantil de Cincinnati, o centro principal, aprovou o estudo e os Conselhos de Revisão Institucional do outro local aprovaram o estudo através de um acordo de confiança estabelecido. As mães ou responsáveis ​​​​legais forneceram consentimento informado por escrito para sua participação e a de seus bebês.
Ressonância Magnética Cerebral

Entre 39 e 44 semanas de idade gestcional pós-mensrual, os bebês foram submetidos a uma ressonância magnética cerebral.
Resultados do neurodesenvolvimento
As crianças tiveram consultas de acompanhamento aos 22 a 26 meses de idade corrigida (ou seja, consulta aos 2 anos de idade), durante as quais examinadores treinados e certificados, conforme especificado pela Rede de Pesquisa Neonatal dos Institutos Nacionais de Saúde e Desenvolvimento Infantil 38, conduziram Escalas Bayley de Infantis e Toddler Development-III (BSD-III) 39 e exame neurológico padronizado Amiel-Tison . 40  
Análise estatística

Utilizamos o teste de soma de postos de Wilcoxon para variáveis ​​contínuas e o teste exato de Fisher para variáveis ​​categóricas para comparar características maternas e infantis entre prematuros com e sem POE. Em seguida, foram realizadas análises de regressão linear multivariada , ajustando-se para os efeitos de potenciais fatores de confusão maternos: uso de tabaco, uso de maconha, curso ausente ou incompleto de esteróides pré-natais, terapia com magnésio. 
                            RESULTADOS
Características Maternas e Infantis
Um total de 395 bebês foram incluídos nesta coorte: a idade gestacional média foi de 29,3 ± 2,5 semanas e o peso médio ao nascer foi de 1.294,3 ± 448,9 gramas. Desses 395 lactentes, 35 (8,9%) tiveram POE: 27 (77,1%) e 8 (22,9%) relataram que esses opioides foram prescritos ou não prescritos, respectivamente. 
Da coorte completa de mães, o uso pré-natal de tabaco e cannabis foi relatado por 50 (12,7%) e 22 (5,6%), respectivamente. 
Das 35 mães que relataram uso de opioides, 11 (31,4%) também fumaram cigarro durante a gravidez e 4 (11,4%) usaram cannabis durante a gravidez.
 Identificamos diferenças significativas no uso de tabaco entre os grupos POE ( P  < 0,001), mas nenhuma diferença estatisticamente significativa foi identificada em qualquer uma das outras medidas maternas que foram associadas a resultados cerebrais estruturais, como pré-natal ausente ou incompleto. curso de esteróides , 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/therapeutic-procedure" \o "Saiba mais sobre terapia nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" terapia pré-natal com magnésio ou HDP 22 , 23 , 24 , 25 ( Tabela I ).
 Em termos de medidas neonatais, apenas a idade gestacional foi significativamente diferente entre os grupos ( P  = 0,048); bebês com POE nasceram em média com idade gestacional mais precoce.

Tabela I. Características basais maternas e infantis de prematuros com e sem POE durante a gravidez
	Variáveis ​​de linha de base
	Sem POE (n = 360)
	POE (n = 35)
	Valor P

	Idade materna, anos
	29,24±5,45
	28,83±5,33
	0,704

	Tabagismo pré-natal materno
	33 (9,2)
	17 (48,6)
	<.0001 †

	Uso materno de maconha pré-natal
	18 (5,0)
	4 (11,4)
	.119

	Esteroides pré-natais (curso ausente/incompleto)
	94 (26,1)
	9 (25,7)
	0,959

	Magnésio pré-natal
	304 (84,4)
	28 (80)
	0,493

	Corioamnionite histológica
	102 (28,3)
	11 (31,4)
	0,699

	HDP
	155 (43,1)
	13 (37,1)
	0,499

	Idade gestacional, semanas
	29,34±2,46
	28,44±2,6
	.048 †

	Escore Z do peso ao nascer
	0,04±0,94, 0,04
	0,41 ± 1,1, 0,05
	.131

	Pequeno para a idade gestacional
	27 (7,5)
	0 (0)
	.153

	Pontuação de Apgar <5 aos 5 min ∗
	44 (12,3)
	5 (15,6)
	0,577

	Terapia com cafeína
	258 (71,7)
	24 (68,6)
	0,699

	Sepse pós-natal
	41 (11,4)
	3 (8,6)
	0,783

	Displasia broncopulmonar (qualquer gravidade)
	20 (57,1)
	147 (40,8)
	0,062

	Corticosteróides pós-natais para DBP
	36 (10.1)
	5 (14,3)
	0,393

	Cirurgia para NEC ou SIP
	22 (6.1)
	0 (0)
	0,242

	Cirurgia que requer anestesia geral
	41 (11,4)
	5 (14,3)
	0,582

	Retinopatia da prematuridade (qualquer grau)
	119 (33,1)
	15 (42,9)
	0,242

	PMA na ressonância magnética, semanas
	42,64±1,33
	42,66±1,45
	.917


ECN , enterocolite necrosante ; PIS , perfuração intestinal espontânea .
Os valores são média ± DP ou número (%).

∗
Dados indisponíveis para 4 crianças.

†

Significativo em P < 0,05.

Resultados de ressonância magnética
Em comparação com bebês não expostos, os bebês com POE tiveram uma incidência aumentada de lesões pontilhadas da substância branca
 grave (n = 14 (3,9%) vs n = 6 (17,1%), respectivamente; P  = 0,002). Esses achados permaneceram significativos ( P  = 0,019) após ajuste para vários fatores de confusão pré-natais ( Tabela II ).
 Bebês com de lesões pontilhadas da substância branca grave tiveram uma chance 4,16 maior (IC de 95%, 1,26-13,68) de nascer de mães que usaram opioides durante a gravidez, mesmo depois de outros fatores de confusão conhecidos terem sido contabilizados.
 A POE não foi significativamente associada ao diagnóstico qualitativo do neurorradiologista de LMP (sim/não) em análises multivariadas ajustadas para os mesmos fatores de confusão (OR, 2,78; IC 95%, 0,93-8,29; P  = 0,067).
Tabela II . Relação entre o uso de opioides durante a gravidez e graves lesões pontilhadas na substância branca  e análises ajustadas para fatores de confusão

	PWMLs graves
	OR não ajustado (IC 95%)
	Valor P
	Ajustado ∗ OR (IC 95%)
	Valor P

	POE
	5,07 (1,81-14,18)
	0,002
	4,16 (1,26-13,68)
	.019 †

	Uso materno de tabaco pré-natal
	
	
	2,25 (0,53-9,63)
	0,275

	Uso materno de maconha pré-natal
	
	
	1,52 (0,45-5,17)
	0,503

	Esteroides antenatais (nenhum ou curso incompleto)
	
	
	2,76 (0,98-7,74)
	0,054

	Terapia pré-natal com magnésio
	
	
	0,65 (0,21-2,06)
	0,462

	Corioamnionite histológica
	
	
	1,42 (0,51-3,92)
	0,505

	HDP
	
	
	1,58 (0,59-4,23)
	0,358


∗
Ajustado para tabagismo pré-natal materno, uso materno de maconha pré-natal, esteróides pré-natais (ciclo incompleto), magnésio pré-natal, corioamnionite histológica, HDP  (distúrbios hipertensivos na gravidez)
†

Significativo em P < 0,05.
Como a idade gestacional ao nascer foi significativamente menor em bebês cujas mães usaram opioides durante a gravidez, realizamos uma análise de mediação para determinar se o nascimento prematuro exibia um efeito adverso indireto na LMP grave. 
Descobrimos que o nascimento prematuro não exerceu um efeito indireto na LMP grave ( P  = 0,38), mas porque o efeito total dos opioides nas lesões pontilhadas da substância branca foi significativo (OR, 4,06; IC 95%, 1,22-13,53; P  = 0,022), a maioria dos efeitos adversos da POE no desenvolvimento grave de LMPP foram provavelmente um efeito direto no cérebro em desenvolvimento e independente dos efeitos do nascimento prematuro.

Resultados de testes de neurodesenvolvimento

Em ANÁLISES NÃO AJUSTADAS, em comparação com bebês não expostos, os bebês expostos a opioides apresentaram pontuações médias mais baixas nos subtestes BSD-III para Motor (-8,4; IC 95%, -13,8 a -3,1), Cognitivo (-8,5; IC 95%, -14,0 a -3,1). −3,1) e desenvolvimento de linguagem (−7,6; IC 95%, −14,9 a −0,3) e taxas mais altas de PC (7,7% vs 17,9%, respectivamente; P  = 0,034). 
Nas ANÁLISES MULTIVARIÁVEIS, a POE foi associada a um escore motor significativamente menor em -5,8 (IC 95%, -11,3 a -0,18) pontos em comparação com bebês não expostos a opioides 
DISCUSSÃO
Quando os bebês são expostos a opioides no útero, eles podem apresentar efeitos adversos no desenvolvimento neurológico a curto e longo prazo. 1 , 19 , 21 , 29 , 42 , 43 Os resultados do presente estudo preenchem uma lacuna importante ao fornecer descobertas sobre os efeitos neuroestruturais e de neurodesenvolvimento da POE em bebês nascidos prematuros, o que não foi descrito anteriormente na literatura.
Em nossa coorte regional de 395 bebês nascidos prematuros, descobrimos 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.
As lesões pontilhadas da substância branca são frequentemente observadas na ressonância magnética cerebral em bebês prematuros e acredita-se que representem pequenas necroses ou cicatrizes gliais. 44,45 Quando as lesões pontilhadas da substância branca estão presentes na ressonância magnética, as imagens ponderadas em T1 e T2 podem revelar áreas pontilhadas com intensidade de sinal aumentada ou diminuída, respectivamente. 45 Curiosamente, as lesões pontilhadas da substância branca também foram descritas em bebês nascidos a termo com POE 4 , 5 e acredita-se que sejam possivelmente devidas ao atraso na maturação cerebral e/ou aos efeitos inflamatórios dos opioides no desenvolvimento da substância branca.

Neste estudo, conduzimos uma análise de mediação para avaliar a relação entre opioides pré-natais e lesões pontilhadas da substância branca grave para determinar se o risco aumentado de lesões pontilhadas da substância branca foi causado pelos efeitos dos opioides em taxas mais altas de nascimento prematuro, como observado em nossa coorte.. 
Esses achados levantam preocupação, pois uma revisão sistêmica recente realizada por de Bruijn et al 46

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/nerve-cell-differentiation" \o "Saiba mais sobre o neurodesenvolvimento nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"  examinou nove estudos anteriores e concluiu que existia uma associação significativa entre lesões pontilhadas da substância branca em bebês prematuros e resultados de desenvolvimento neurológico em longo prazo , especialmente resultados motores adversos. Dois outros estudos incluídos relataram uma associação entre lesões pontilhadas da substância branca e atrasos cognitivos e comportamentais. 47 , 48
Também avaliamos as associações de POE e resultados motores, cognitivos e de linguagem. Observamos que a POE foi associada a menores escores motores nas escalas BSD-III, mas não observamos associações entre POE e escores cognitivos e de linguagem aos 2 anos de idade corrigida. 
Além disso, realizamos análises de mediação para determinar se o nascimento prematuro ou a idade gestacional tiveram efeitos adversos indiretos no BSD-III Motor Composite Score que foram significativos em análises multivariadas. Embora esta análise de mediação não tenha sido estatisticamente significativa, ainda é sugestiva de um potencial efeito direto da POE no desenvolvimento motor adverso de bebês prematuros nesta coorte, independente dos efeitos do nascimento prematuro. Pesquisas anteriores mostraram efeitos inconsistentes da POE nas pontuações do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade. 

Uma revisão e metanálise recentes de Yeoh et al 9 relataram que crianças com POE tinham pontuações motoras mais baixas e pontuações mais baixas nos testes cognitivos em comparação com crianças que não foram expostas no pré-natal. No entanto, uma revisão sistêmica e metanálise subsequentes realizadas por Nelson et al 8 indicaram que as diferenças observadas nos resultados cognitivos em estudos anteriores de crianças expostas a opioides no período pré-natal não estavam mais presentes quando os efeitos da exposição pré-natal ao tabaco foram ajustados. 
Em nosso estudo, diferenças significativas não ajustadas entre grupos no desenvolvimento cognitivo e de linguagem também desapareceram após ajuste para exposição pré-natal ao tabaco e outros fatores de confusão relevantes. 
No entanto, nossos achados permaneceram significativos para os escores motores do BSD-III, mesmo após ajustes para vários fatores de confusão, incluindo a exposição pré-natal ao tabaco
Os pontos fortes deste estudo incluem o exame de bebês prematuros de cinco unidades de terapia intensiva neonatais acadêmicas e comunitárias no sudoeste de Ohio, o desenho longitudinal, as medições objetivas de LMP por avaliadores treinados para confiabilidade e cegos para a história dos bebês, 49 e a avaliação de quaisquer efeitos da POE através de sua mediação indireta no nascimento prematuro. As taxas de POE foram de 8,9%, o que é comparável às taxas de prevalência nacional de POE de 7%. 50 No entanto, as limitações incluem a falta de validação bioquímica do uso pré-natal de opioides, tabaco ou outras substâncias, porque neste estudo não foram coletadas amostras maternas ou neonatais. No entanto, é provável que as participantes maternas tenham subnotificado o uso de opiáceos, o que sugere que pode ter havido efeitos ainda mais fortes da POE nos nossos resultados observados se tivéssemos dados de exposição validados. Além disso, não perguntamos sobre o momento ou a quantidade de opioides ou outras substâncias utilizadas; esses padrões de uso podem ter afetado nossos resultados.
CONCLUSÃO

Em conclusão, em uma coorte regional de bebês prematuros, determinamos que a exposição aos opioide no pré-natal estava associada a lesões pontilhadas da substância branca grave na ressonância magnética na idade equivalente ao termo e pontuações motoras mais baixas nas escalas BSD-III aos 2 anos de idade corrigida, independentemente dos efeitos de fatores de confusão pré-natais ou qualquer efeitos mediadores do nascimento prematuro. 
Por outro lado, não identificamos qualquer associação entre POE e volumes cerebrais menores globais ou regionais, como relatado anteriormente em alguns estudos de POE de crianças nascidas a termo. São necessárias mais pesquisas, incluindo os efeitos da exposição a múltiplas substâncias e outros potenciais fatores de confusão.

RESUMO

Objetivo

Comparar biomarcadores de ressonância magnética (RM) cerebral e pontuações de testes de neurodesenvolvimento em bebês nascidos prematuros com e sem exposição pré-natal a opioides (POE).

Design de estudo

Examinamos 395 bebês prematuros (≤32 semanas de idade gestacional) que tiveram ressonâncias magnéticas cerebrais equivalentes a termo , pontuações compostas da Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil-III aos 2 anos de idade corrigida e dados POE. Os parâmetros de ressonância magnética incluíram volumes cerebrais totais/regionais e lesões graves puntiformes da substância branca . Realizamos análises bivariáveis ​​e análises de regressão logística multivariáveis .

Resultados

A média ± DP da idade gestacional foi de 29,3 ± 2,5 semanas; 35 (8,9%) tinham POE e 20 (5,1%) tinham lesões graves puntiformes da substância branca grave. Em comparação com bebês não expostos, aqueles com POE exibiram taxas mais altas de lesões graves puntiformes da substância branca (17,1% vs 3,9%, respectivamente; P  = 0,002); os resultados permaneceram significativos com um OR de 4,16 (IC 95%, 1,26-13,68) após ajuste para fatores de confusão. Na análise de mediação, a relação significativa entre POE e lesões graves puntiformes da substância branca não foi indiretamente mediada pelo nascimento prematuro/idade gestacional (OR, 0,93; IC 95%, 0,78-1,10), sugerindo assim que a associação foi em grande parte impulsionada por um efeito adverso direto da POE na matéria branca. Em análises multivariadas, a POE foi associada a uma pontuação significativamente mais baixa em -6,2 (IC 95%, -11,8 a -0,6) pontos na subescala motora Bayley Scales of Infant and Toddler Development-III em comparação com bebês não expostos.

Conclusões

A POE foi associada à lesões graves puntiformes da substância branca; este resultado pode ser um efeito direto da POE, em vez de ser mediado pelo nascimento prematuro. A POE também foi associada ao pior desenvolvimento motor. É necessário um acompanhamento contínuo para compreender os efeitos a longo prazo da POE.
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Drs. Paulo R. Margotto e Carlos Alberto Zaconeta, no 22o Congresso Brasileiro de Perinatologia, 19 a 22/11/2014, Brasília

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. 
Esses 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.
Síndrome de Abstinência Neonatal
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Paulo R. Margotto, Sergio Henrique Veiga
Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido, 4a Edição, 2019 (no prelo)

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)

–da 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).

-da 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).

Fenobarbital, inicialmente se convulsão e posteriormente, se muito necessário for, para acelerar a depuração do opióide.
Consultado o Dr. Charles Berne (Professor of Anaesthesia Pediatrics, Harvard Medical School) que nos informou: a metadona tem um metabolismo mais lento em recém-nascidos em comparação com bebês e crianças mais velhas, então você esperaria um período muito longo de narcotização parcial. Mesmo quando os bebês parecem relativamente acordados e respirando mais que o  ventilador, eles terão concentrações residuais de metadona por um longo tempo, portanto, eles exigem uma observação prolongada mesmo após a extubação e correm risco adicional de hipoventilação e apneia durante vários dias após a extubação.Eu não tenho uma opinião forte sobre fenobarbital neste cenário. Pode acelerar a depuração da metadona ao longo do tempo por indução da enzima hepática, mas pode ter uma interação direta mais imediata com a metadona para intensificar a depressão respiratória.
Filho de mãe usuária de drogas/ Síndrome de Abstinência Neonatal/Intoxicação por Metadona





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21974" \o "Sindrome_Abstinencia_Neonatal" 
Apresentação: Camila Pedatella Jaime (R2 em Pediatria-HMIB/SES/DF). Coordenação:  Maria Luíza Vidigal
Intoxicação por Metadona

     
Em situação de superdosagem de Metadona, em paciente recebendo metadona e  estando atento à Síndrome de rigidez torácica que pode ocorrer com a metadona, temos a seguinte conduta: 
-suporte ventilatório; 


-naloxone:0,1 mg/kg (0,25-0,5ml/kg da concentração de  0,4mg/ml), repetindo de acôrdo com a resposta a cada 3-5 minutos, devendo ser mantida alguma terapia com o opióide para evitar síndrome de abstinência.

[image: image9.png]Objective To compare brain magnetic resonance imaging (MRI) biomarkers and neurodevelopmental test scores
in infants born preterm with and without prenatal opioid exposure (POE).

Study design We examined 395 preterm infants (<32 weeks gestational age) who had term-equivalent brain
MRIs, composite scores from the Bayley Scales of Infant and Toddler Development-lil at 2 years corrected age,
and POE data. MRI parameters included total/regional brain volumes and severe punctate white matter lesions
(PWMLs). We conducted bivariable analysis and multivariable logistic regression analyses.

Results The mean + SD gestational age was 29.3 + 2.5 weeks; 35 (8.9%) had POE and 20 (5.1%) had severe
PWML. Compared with unexposed infants, those with POE exhibited higher rates of severe PWML (17.1% vs
3.9%, respectively; P = .002); findings remained significant with an OR of 4.16 (95% ClI, 1.26-13.68) after adjusting
for confounders. On mediation analysis, the significant relationship between POE and severe PWML was not indi-
rectly mediated through preterm birth/gestational age (OR, 0.93; 95% Cl, 0.78-1.10), thus suggesting the associ-
ation was largely driven by a direct adverse effect of POE on white matter. In multivariable analyses, POE was
associated with a significantly lower score by —6.2 (95% CI, —11.8 to —0.6) points on the Bayley Scales of Infant
and Toddler Development-IIl Motor subscale compared with unexposed infants.

Conclusions POE was associated with severe PWML; this outcome may be a direct effect of POE rather than
being mediated by premature birth. POE was also associated with worse motor development. Continued follow-
up to understand the long-term effects of POE is warranted. (J Pediatr 2024;267:113908).




