Volume do hipocampo e da amígdala em bebês durante um acompanhamento observacional de um ensaio clínico randomizado para depressão materna pré-natal


Infant hippocampal and amygdala volume in an observational follow-up from a randomized clinical trial for maternal prenatal depression. Demers CH, Hankin BL, Deer LK, Gallop RJ, Hoeflich Haase M, Hoffman MC, Styner MA, Grote NK, Davis EP.Nat Commun. 2026 Oct 16;17(1):10649. doi: 10.1038/s41467-026-78276-4.PMID: 42888210 Clinical Trial.
[image: image2.png]Realizado por Paulo R. Margotto
Neonatologista Ultrassonografista Cerebral do Hospital Santa Lucia e
Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotte.com.br

SAVE

4,

HOSPITAL
SANTA LUCIA

/0 3°CINEO Esperamos vocés em Brasilia serd
uma honra recebe-los! Teremos o
prazer de contar com Dr Wung, Dr
Guilherme Sant’Anna e Dra Adrianne
Bishoppe. Inscrevam-se no site:

Neonatologia HMIB





                                        https://inscricao.cineo.com.br/compra

Introdução

A notável transformação de um zigoto unicelular em um recém-nascido humano totalmente desenvolvido é profundamente influenciada por fatores ambientais, particularmente durante períodos sensíveis do desenvolvimento cerebral fetal. Pesquisas realizadas ao longo de décadas estabeleceram uma forte ligação entre a saúde mental materna pré-natal e os resultados de saúde a longo prazo da prole, apoiando a Hipótese das Origens Fetais ou Desenvolvimentais da Saúde e da Doença¹. 
No entanto, as pesquisas existentes em humanos têm sido limitadas por sua dependência de evidências correlacionais. O controle experimental por meio de intervenção é necessário² . Como um acompanhamento observacional de um ensaio clínico randomizado (ECR), o presente estudo avalia os resultados do neurodesenvolvimento de bebês cujas mães participaram de uma intervenção eficaz para depressão durante a gravidez³ . 
Esta pesquisa identifica diferenças na estrutura cerebral de bebês nascidos de mães randomizadas para o grupo de intervenção ativa em relação ao grupo de cuidados usuais aprimorados, destacando o impacto intergeracional do tratamento da saúde mental pré-natal.

A DEPRESSÃO MATERNA é uma das complicações pré-natais mais comuns, com 20 a 40% dos indivíduos relatando sintomas elevados de depressão durante a gravidez 4 , 5. As taxas de depressão são ainda maiores entre populações socioeconomicamente vulneráveis ​​6 , 7. Estudos longitudinais correlacionais mostram fortes associações intergeracionais entre a depressão materna e uma série de desfechos adversos no desenvolvimento infantil, incluindo dificuldades socioemocionais e cognitivas e um risco quase três vezes maior de psicopatologia 8 , 9 , 10 , 11 , 12. 
Evidências experimentais em roedores 13 e estudos correlacionais em humanos sugerem que a exposição pré-natal à depressão materna, uma forma de adversidade na primeira infância, tem efeitos em cascata no desenvolvimento cerebral da prole 14 , particularmente em regiões límbicas como a amígdala e o hipocampo (para revisões, ver refs. 15 , 16 , 17 ). 
A amígdala e o hipocampo são duas regiões candidatas principais para investigar os efeitos da exposição à depressão pré-natal, dados seus papéis críticos no processamento afetivo, na aprendizagem do medo e na memória 18 , 19 , 20 , 21 , bem como suas ligações estabelecidas com muitas doenças psiquiátricas, incluindo transtorno de estresse pós-traumático e depressão 22 , 23 , 24 , 25. Ambas as regiões são altamente suscetíveis ao estresse e contêm altos níveis de receptores de glicocorticoides, aumentando sua sensibilidade à desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) 26. Evidências comparativas entre espécies indicam que essas regiões são vulneráveis ​​à adversidade, incluindo a depressão materna, durante o período pré-natal. 
Em humanos, a exposição à depressão e ao sofrimento materno pré-natal está associada a alterações volumétricas na amígdala e no hipocampo na infância 27 , 28 , 29 , 30 , 31 , 32 , bem como na infância e adolescência posteriores 33 , 34 , 35. A vulnerabilidade dessas regiões é comprovada por pesquisas experimentais com roedores e primatas não humanos, demonstrando que o estresse materno pré-natal impacta a morfologia da amígdala e do hipocampo 13 , 36 .
Pesquisas emergentes que avaliam o neurodesenvolvimento fornecem evidências de que adversidades na primeira infância podem estar ligadas à maturação acelerada ou ao crescimento rápido durante a infância como uma resposta adaptativa 37. De acordo com essa hipótese, achados correlacionais sugerem que a exposição à depressão materna pré-natal leva ao aumento dos volumes subcorticais 27 , incluindo o volume do hipocampo e da amígdala 28 na infância; no entanto, veja também 29 , 38 , 39 , 40. Embora a maturação acelerada possa inicialmente ser adaptativa para atender às demandas do ambiente atual 41 , as alterações neurodesenvolvimentais podem aumentar o risco de doenças mentais ao longo da vida e, de fato, têm sido associadas a desfechos neurodesenvolvimentais e socioemocionais, como aumento da emocionalidade negativa e sintomas depressivos 42 , 43. Os poucos estudos existentes que relacionam a depressão materna pré-natal e o desenvolvimento do sistema límbico na primeira infância são limitados por sua dependência de delineamentos correlacionais. Como solicitado por O'Connor et al. (2014) 2 , o controle experimental por meio de intervenção é necessário para testar mais diretamente as ligações entre a depressão pré-natal e a estrutura cerebral do bebê.

Resultados de nossas descobertas publicadas anteriormente estabeleceram que uma intervenção psicossocial breve e não invasiva (psicoterapia interpessoal breve - IPT) reduz de forma rápida e substancial a depressão materna pré-natal antes do parto50 . Especificamente, o ensaio clínico randomizado (ECR) examinou os sintomas de depressão ao longo da gravidez em 234 indivíduos randomizados para receber IPT breve ou cuidados usuais aprimorados (CUA). Foram observadas diferenças significativas entre os grupos, de modo que o grupo tratado com IPT apresentou uma redução significativamente maior tanto nos sintomas quanto na taxa de diagnóstico em comparação com o grupo de comparação CUA, os desfechos primário e secundário do estudo. Especificamente, os indivíduos no grupo IPT apresentaram uma redução de 47% na Lista de Sintomas (SCL-20) e de 52,5% na Escala de Depressão Pós-Parto de Edimburgo (EPDS) do início ao final da gestação; em contraste, aqueles no grupo CUA apresentaram uma redução de 13,0% (SCL-20) e 32,3% (EPDS) nos sintomas. Além disso, os participantes alocados para IPT apresentaram remissão significativamente maior do transtorno depressivo maior (TDM) em relação ao CUA. A taxa de depressão maior (DM) desde o início do estudo até o final da gestação diminuiu cinco vezes, de 36,5% para 6,1%, no grupo de participantes do estudo IPT, em comparação com uma diminuição menor (de 37% para 26,1%) no grupo EUC (razão de chances, 4,99; IC 95%, 2,08–11,97). Além disso, essa intervenção beneficia os resultados do parto, incluindo uma gestação mais longa44. Esses achados oferecem uma oportunidade única para examinar se o desenvolvimento estrutural do cérebro dos filhos difere entre os bebês nascidos de participantes randomizados para IPT versus EUC. Aqui, avaliamos os volumes do hipocampo e da amígdala como desfechos exploratórios nos filhos em um acompanhamento observacional deste ensaio clínico randomizado.

O presente estudo é um acompanhamento observacional que compara a estrutura cerebral de bebês cujas mães foram randomizadas para um tratamento pré-natal para depressão versus um grupo de comparação. 
Os volumes do hipocampo e da amígdala dos bebês foram avaliados por meio de ressonância magnética estrutural logo após o nascimento. Análises secundárias examinaram possíveis mecanismos subjacentes a quaisquer diferenças observadas entre os grupos. Testamos se a mudança nos sintomas depressivos, bem como o estresse e a ansiedade percebidos ao longo da gravidez, estavam associados ao volume cerebral dos bebês. Análises adicionais investigaram se o sexo do bebê moderava os efeitos da intervenção, considerando evidências anteriores de vulnerabilidade específica ao sexo em desfechos neurodesenvolvimentais após exposição ao estresse pré-natal45,46. Finalmente, exploramos o significado do desenvolvimento das diferenças cerebrais precoces, testando se o volume neonatal do hipocampo e da amígdala previa a emocionalidade negativa aos 6 meses, uma característica que emerge precocemente e está ligada a um risco aumentado de problemas de saúde mental posteriores47. A emocionalidade negativa foi avaliada por meio de avaliações padronizadas em laboratório.

Neste estudo, demonstramos que bebês cujas mães foram aleatoriamente designadas para psicoterapia interpessoal breve durante a gravidez apresentam menor volume do hipocampo direito em comparação com bebês cujas mães foram aleatoriamente designadas para o grupo de cuidados usuais aprimorados. 
Os volumes do hipocampo esquerdo e da amígdala bilateral não diferem entre os grupos. Além disso, mostramos que um menor volume do hipocampo direito está associado a menor emocionalidade negativa em bebês aos 6 meses de idade. 
Esses achados sugerem que a intervenção pré-natal para depressão materna está associada a diferenças no desenvolvimento hipocampal precoce em bebês, que se relacionam com a emocionalidade negativa posterior. Os resultados do estudo fornecem uma estrutura para avaliar os efeitos intergeracionais de intervenções pré-natais em saúde mental.

RESULTADOS
Participantes relataram sua raça e etnia da seguinte forma: 18,3% latinos; 49,5% brancos não hispânicos/latinos; 7,3% negros; 1,8% asiáticos; e 22,9% multirraciais e/ou multiétnicos. Os participantes tinham, em média, 29,96 anos de idade e 18 semanas de idade gestacional no momento do recrutamento. Os participantes eram socioeconomicamente diversos, com 40,4% deles vivendo em situação de pobreza ou próximo à linha da pobreza federal (renda familiar inferior a 200% da renda em relação às necessidades). Os bebês foram submetidos a exames de imagem com uma média de 44,8 semanas de idade pós-concepcional (Figura  2 para as regiões de interesse da amígdala e do hipocampo), e a emocionalidade negativa dos bebês foi avaliada aos 6 meses de idade. Os participantes relataram o uso de medicamentos psicotrópicos durante a gravidez (IPT: 25,5% e EUC: 21,8%; χ² = 0,19; p  = 0,659 ) . Não houve diferença estatisticamente significativa no volume intracraniano entre os bebês nascidos de mães nos grupos IPT (M = 552.262 mm³, DP = 80.010) e EUC (M = 552.027 mm³, DP = 63.639), t(107) = 0,02, p  = 0,987, IC 95% [–27.101,8, 27.571,2], d  = 0,003. 
Consulte a Tabela  1 para obter as características basais da amostra entre os grupos. Na Figura 1, Fluxograma de participantes durante o recrutamento, a randomização, a avaliação por ressonância magnética infantil e a amostra analítica final.

             Figura 1: Diagrama CONSORT do ensaio clínico randomizado e do acompanhamento observacional de lactentes.
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Figura 1. Diagrama CONSORT do ensaio clinico randomizado e seguimento observacional do lactente: fluxo de participantes
através do recrutamento, randomizagao, avaliagdo por imagem e amostra analitica final.




Figura 2: Regiões de interesse bilaterais do hipocampo e da amígdala
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[image: image5.png]Fig. 2 | Regides de interesse bilaterais do hipocampo e da amigdala.
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Tabela 1. Características da amostra
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Tabela 1. Características da amostra
Volume da amígdala e do hipocampo em bebês
Houve uma diferença significativa no volume do hipocampo direito entre os bebês de mães nos grupos IPT e EUC ( t (103) = −3,13, p  = 0,002, d  = 0,62, IC 95% [0,23–1,00]), de modo que os bebês dos participantes randomizados para IPT apresentaram menor volume do hipocampo direito em comparação com os bebês do grupo EUC (Figura  3 ). 
Figura 3: Volume do hipocampo e da amígdala em bebês cujas mães foram randomizadas para IPT versus EUC
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Fig. 3| Volume hipocampal e da amigdala em lactentes de mies randomizadas para IPT vs. EUC. Painel superior: Lactentes de mies
randomizadas para o grupo TPT (9=52) tiveram volume hipocampal di ificativamente menor do que aqueles no grupo EUC (=57,
K(108)=3.13, p=0,002, 4~0,62, IC 95% [0,23-1,00]). NAo foram observadas diferencas esttisticamente signifieativas no voiume hipocampal esquerdo
(1(103)1.41. p0,16, 60,28, IC 95% [-0,10-+0,06]). Painel inferior: Nao foram observadas diffrengas estatisticamente significativas no volume da.
amlgdala esquerda ({103=-0,70, p=049, 4~0,14,1C 95% [0,24-H),52] ¢ direita (103)~0,21, p=0,8Y, 0=0,04, K-~+0,42]), Comparages de grupo foram
realizadas usando modelos lineares gerais com on tests bicaudais. A corregdo de Bonferroni foi aplicada nas qust. As caixas representam a amplitude
interquartilica (AIQ), s linhas centrais indieam a medians, s hstes estendern-seaté o minimo ¢ misimo dentro de 1.5 x AIQ, € os circulos representam
dados individuals plotados. Os valores sustads s controlados par, volume intracraniano ¢ idade pds-~conceitual na ressonancia magnética. Veja a
¥ig. 2 Suplementar para gréficas com valores ndo ajustados.






DISCUSSÃO

A depressão materna pré-natal é uma das complicações perinatais mais comuns, com profundas implicações para o bem-estar materno e infantil49 . Gestantes participaram de um ensaio clínico randomizado (ECR) que demonstrou redução da depressão (sintomas e transtorno) ao final da gestação para as participantes randomizadas para o grupo de intervenção ativa (IPT), em comparação ao grupo de cuidados usuais (EUC). Apresentamos aqui os resultados de um acompanhamento observacional de bebês nascidos de mães que participaram desse ECR50. Os resultados do nosso estudo demonstram que os bebês de mães randomizadas para o grupo de tratamento com IPT apresentaram volume do hipocampo direito significativamente menor em comparação aos bebês de mães do grupo EUC. 
Além disso, o menor volume do hipocampo, avaliado às 6 semanas de idade, foi associado a menor emocionalidade negativa infantil, observada por meio de uma tarefa observacional padronizada aos 6 meses de idade.

Aproveitando o desenho randomizado do ensaio clínico original, estes resultados mostram que os bebês de mães randomizadas para o grupo IPT apresentaram alterações no volume do hipocampo em comparação com os bebês de mães do grupo EUC. Especificamente, observaram-se diferenças entre os grupos, de modo que os bebês de mães que receberam IPT apresentaram um volume do hipocampo direito significativamente menor em comparação com o grupo EUC. 
Para testar os correlatos funcionais do volume do hipocampo avaliado às 6 semanas de idade, examinamos as relações com a emocionalidade negativa avaliada por meio de observação comportamental aos 6 meses de idade. Os resultados mostraram que um menor volume do hipocampo neonatal estava associado a uma menor emocionalidade negativa subsequente nos bebês. Esses dados fornecem evidências de que o volume do hipocampo neonatal pode estar relacionado ao tratamento materno pré-natal com IPT e ter implicações para o desenvolvimento emocional emergente. No entanto, o significado do desenvolvimento a longo prazo e os mecanismos biológicos subjacentes a essas diferenças permanecem sem investigação.

Os resultados da presente investigação são consistentes com a possibilidade de que a intervenção possa atenuar a maturação acelerada. Como o volume cerebral subcortical aumenta da infância à adolescência 51 , 52 , 53 , foi levantada a hipótese de que adversidades precoces (incluindo doenças mentais maternas) levam à maturação acelerada 41 , 54 (ou seja, maior volume no início do desenvolvimento). 
Embora potencialmente adaptativo, esse rápido desenvolvimento das regiões subcorticais também pode limitar os períodos formativos de plasticidade e aumentar a suscetibilidade a transtornos de saúde mental 41 , 42. Relativamente poucos estudos que avaliam a depressão materna pré-natal investigaram essa questão. Estudos correlacionais anteriores em bebês associam maior depressão materna pré-natal a maior volume do hipocampo em bebês de 2 a 6 semanas 28 e maior volume cerebral subcortical em bebês (de 3 a 6 meses de idade) 27 , corroborando a hipótese da maturação acelerada.
 Evidências adicionais de um padrão acelerado de desenvolvimento cerebral são observadas em um estudo que relaciona a depressão materna pré-natal à alteração da conectividade em estado de repouso 55. No entanto, os resultados na literatura infantil são inconsistentes. Um estudo encontrou um efeito específico ao sexo, no qual a depressão pré-natal foi associada a volumes menores da amígdala apenas em meninos 29 , enquanto outros não encontraram efeitos com o volume da amígdala e do hipocampo 38 , 39 , 40. Em conjunto, essa pequena literatura infantil não gera consenso sobre o impacto da saúde mental materna pré-natal no desenvolvimento cerebral da prole, destacando a necessidade de estudos experimentais para esclarecer essas associações.

Embora tenham sido encontradas diferenças entre os grupos no hipocampo direito e não no esquerdo, a lateralidade desses achados deve ser interpretada com cautela, visto que o padrão de associação com a exposição à depressão materna pré-natal foi consistente em ambos os hipocampos. Uma avaliação mais aprofundada com um estudo de maior poder estatístico representa uma via para pesquisas futuras. Além disso, não foram observadas diferenças entre os grupos no volume da amígdala infantil. Em estudos correlacionais, a exposição à depressão pré-natal está associada ao volume da amígdala na infância em alguns estudos28 , mas não em todos 38,39 . Embora não tenhamos observado diferenças entre os grupos no volume da amígdala na infância, é possível que, com o desenvolvimento contínuo da amígdala durante o período pós-natal, possam surgir associações com a intervenção materna pré-natal33. Estudos adicionais são necessários para melhor compreender o impacto da exposição à depressão materna no desenvolvimento cerebral desde a infância até a idade adulta.35,56,57
Os resultados atuais reforçam a importância do ambiente intrauterino e das associações intergeracionais entre intervenções durante a gravidez e o desenvolvimento cerebral da prole. Observamos que a alocação pré-natal ao grupo de Terapia Interpessoal (TIP) versus Cuidados Usuais Externos (CUE) previu o volume do hipocampo infantil. Embora seja plausível que experiências no início do período pós-parto relacionadas ao grupo de tratamento tenham contribuído para as associações observadas, os sintomas de depressão materna pós-natal não previram o volume do hipocampo ou da amígdala infantil, e a covariância da depressão materna pós-natal não alterou o padrão dos resultados. Notavelmente, as vias testadas neste estudo, ou seja, sintomas de depressão e ansiedade, bem como estresse percebido, não foram significativamente associadas ao volume da amígdala ou do hipocampo dos bebês. Pode ser surpreendente que as trajetórias de depressão materna pré-natal não tenham sido associadas ao volume da amígdala ou do hipocampo. É possível que o presente estudo não tenha tido poder estatístico suficiente para detectar tais efeitos. Alternativamente, é plausível que, além dos efeitos do tratamento na depressão, a IPT, como uma intervenção psicossocial eficaz, tenha alterado processos biológicos de gestantes (por exemplo, sinalização do eixo HPA, processos inflamatórios), comportamentos de saúde (por exemplo, sono, dieta e atividade física) e/ou desenvolvimento de habilidades comportamentais (por exemplo, comunicação e apoio social), que então impactaram o desenvolvimento fetal. 
Em termos de vias biológicas, a disrupção do eixo HPA materno-placentário-fetal durante a gestação altera a produção de hormônios responsivos ao estresse, incluindo cortisol e hormônio liberador de corticotropina placentário (para revisão, ver ref. 58 ). À medida que esses hormônios atravessam a barreira hematoencefálica, eles influenciam muitos processos críticos para a maturação do cérebro fetal, incluindo o crescimento dendrítico neuronal, a mielinização e a neurogênese 59 , 60 . A depressão também está associada ao aumento da inflamação e à alteração dos níveis de citocinas 61 , 62 , 63 , que têm sido relacionados à saúde mental infantil 64 , 65 , 66 e ao desenvolvimento cerebral 67. 
É plausível também que a Terapia Interpessoal (TIP) altere os comportamentos maternos relacionados à saúde, incluindo sono, alimentação e atividade física 3 , 68. Espera-se que a alteração de qualquer um desses processos tenha impactos subsequentes no desenvolvimento cerebral e comportamental do feto 42 , 69 , 70 , 71. Por fim, a TIP visa o desenvolvimento de habilidades sociais, e a melhoria dessas habilidades pode tanto aumentar o apoio social 72 quanto diminuir as fontes de estresse relacionadas aos relacionamentos interpessoais 73 , 74 .O presente estudo identifica impactos importantes da randomização no desenvolvimento cerebral infantil. São necessários estudos futuros para determinar os mecanismos potenciais subjacentes ao efeito do tratamento com IPT nos resultados do desenvolvimento infantil.

Este estudo apresenta vários pontos fortes e limitações. Primeiro, o desenho randomizado do ensaio clínico principal oferece uma oportunidade única para avaliar o desenvolvimento cerebral infantil entre os filhos de participantes grávidas alocadas ao grupo de intervenção pré-natal com terapia parental interpessoal (IPT) versus cuidados usuais (EUC). O uso de um desenho de ensaio clínico randomizado (ECR) controla de forma mais rigorosa os fatores de confusão em comparação com pesquisas correlacionais anteriores 2,3 . Segundo

 HYPERLINK "https://www.nature.com/articles/s41467-026-78276-4" \l "ref-CR3" \o "Davis, EP, Hankin, BL, Swales, DA & Hoffman, MC Um teste experimental da hipótese de programação fetal: podemos reduzir a vulnerabilidade ontogenética da criança à psicopatologia diminuindo a depressão materna? Dev. Psychopathol. 30, 787–806 (2018)."  , o desenho longitudinal com exames de imagem neonatal e avaliações comportamentais infantis aos 6 meses de idade permite a avaliação das implicações funcionais do volume subcortical. Terceiro, a inclusão de uma população racial, étnica e socioeconomicamente diversa aumenta a generalização dos resultados do estudo. No entanto, os dados foram coletados em uma única área urbana dos EUA e apenas em inglês. Trabalhos futuros devem avaliar os benefícios da redução da depressão em múltiplos contextos e culturas. Quarto, as ressonâncias magnéticas foram obtidas em bebês jovens, o que reduz o potencial de efeitos de confusão de exposições ambientais pós-natais (por exemplo, influências parentais ou exposição nutricional) e aumenta a probabilidade de que esses efeitos sejam devidos a vias pré-natais. Além disso, a covariância da depressão pós-parto não alterou os resultados do estudo. No entanto, apenas um exame de ressonância magnética foi realizado. 
Trabalhos futuros devem incluir uma avaliação longitudinal das diferenças volumétricas para melhor compreender como a intervenção na depressão materna pré-natal influencia a taxa e a trajetória da maturação cerebral 53 , 75. Nosso estudo não teve poder estatístico suficiente para testar o papel moderador do sexo, e é plausível que diferenças entre os sexos surjam com um acompanhamento do desenvolvimento a longo prazo. Como pesquisas anteriores identificaram diferenças entre os sexos na resposta à adversidade pré-natal 45 , 76 , estudos futuros com amostras maiores e acompanhamento prolongado são necessários. Finalmente, evidências crescentes sugerem que fatores sociocontextuais, incluindo experiências de pobreza e estressores estruturais mais amplos, influenciam a saúde mental materna durante a gravidez 77 , 78 e o neurodesenvolvimento infantil 79 , 80. A intervenção ativa atual da Terapia Interpessoal (TIP) foi projetada para atender às necessidades de gestantes que vivenciam estressores sociocontextuais 81. Pesquisas futuras podem investigar como os fatores contextuais amplificam ou atenuam os efeitos do tratamento e ajudarão a adaptar as intervenções para aqueles que enfrentam as maiores adversidades.

A depressão materna pré-natal é tratável e, portanto, um alvo viável para melhorar a saúde materna e infantil. 
Os resultados do estudo apoiam a hipótese de que receber Terapia Interpessoal (TIP), como uma intervenção eficaz para depressão pré-natal, está associado a diferenças no desenvolvimento estrutural do cérebro dos filhos nos primeiros anos de vida. 
O hipocampo é uma região sensível ao estresse, implicada no surgimento de psicopatologias subsequentes .82 Descobrimos que o volume do hipocampo neonatal estava associado à emocionalidade negativa infantil, avaliada por meio de observação comportamental, aos 6 meses de idade. Isso sugere que pode haver implicações funcionais das alterações no volume do hipocampo. 
Uma importante direção futura é compreender até que ponto essas diferenças entre os grupos no volume do cérebro subcortical dos filhos durante a infância persistem ao longo do desenvolvimento e predizem a suscetibilidade à psicopatologia mais tarde no desenvolvimento. Explorar como essas mudanças estruturais precoces predizem resultados comportamentais posteriores à infância fornecerá informações valiosas para estratégias de identificação e intervenção precoces que podem mitigar os riscos à saúde mental ao longo das gerações. 
Em última análise, esses resultados destacam o potencial de uma intervenção de psicoterapia pré-natal não invasiva e de custo relativamente baixo 81 para influenciar positivamente tanto o bem-estar materno quanto as trajetórias de desenvolvimento dos filhos, ressaltando o valor das estratégias preventivas de saúde mental durante a gravidez.

Abstract
Prenatal maternal depression may have intergenerational effects on offspring brain development, with potential socioemotional consequences. This observational follow-up study examines brain development and subsequent negative emotionality among 109 infants born to mothers participating in a randomized clinical trial (NCT03011801). In the prior trial, brief interpersonal psychotherapy significantly reduced prenatal depression symptoms and disorder as the published primary and secondary endpoints. Exploratory infant outcomes include hippocampal and amygdala volumes at 6 weeks and negative emotionality at 6 months. Here we show that infants of mothers randomized to interpersonal psychotherapy during pregnancy have lower right hippocampal volume than infants of mothers in the enhanced usual care group (p = .002, d = 0.62). No statistically significant group differences are observed in left hippocampal or amygdala volume. Smaller hippocampal volume predicts subsequent lower negative emotionality (r = 0.19, p = 0.045). In this study, a maternal prenatal depression intervention is associated with differences in infant brain development with implications for ther subsequent emotional health.
RESUMO
A depressão materna pré-natal pode ter efeitos intergeracionais no desenvolvimento cerebral da prole, com potenciais consequências socioemocionais. Este estudo observacional de acompanhamento examina o desenvolvimento cerebral e a subsequente emocionalidade negativa em 109 bebês nascidos de mães participantes de um ensaio clínico randomizado (NCT03011801). No ensaio anterior, a psicoterapia interpessoal breve reduziu significativamente os sintomas e o transtorno de depressão pré-natal, conforme os desfechos primário e secundário publicados. Os desfechos exploratórios nos bebês incluem os volumes do hipocampo e da amígdala às 6 semanas e a emocionalidade negativa aos 6 meses. Aqui, mostramos que os bebês de mães randomizadas para psicoterapia interpessoal durante a gravidez apresentam menor volume do hipocampo direito do que os bebês de mães no grupo de cuidados usuais aprimorados ( p  = 0,002, d  = 0,62). Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos no volume do hipocampo esquerdo ou da amígdala. Um menor volume do hipocampo prediz menor emocionalidade negativa subsequente (r = 0,19, p  = 0,045). Neste estudo, uma intervenção para depressão pré-natal materna foi associada a diferenças no desenvolvimento cerebral infantil, com implicações para a saúde emocional subsequente dos bebês.
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Development of children at age 7–8 years after intrauterine exposure to selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) – Results from the Dutch prospective cohort SMOK study.van der Veere CN, den Heijer AE, Bos AF.Early Hum Dev. 2025 Sep 26;211:106405. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2025.106405. Online ahead of print.PMID: 41038152.

Realizado por Paulo R. Margotto.

 O presente  estudo de coorte prospectivo holandês que acompanhou crianças expostas in utero a inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) ISRS- (n ≈ 40) e não expostas (n ≈ 39) até os 7-8 anos de idade, com avaliação detalhada de QI, funções executivas, atenção, comportamento, responsividade social, teoria da mente e desenvolvimento motor, controlando para psicopatologia materna (depressão e ansiedade) indica que meninos e meninas apresentam consequências diferentes em seus resultados aos 7-8 anos de idade após a exposição pré-natal aos ISRS. 
OS MENINOS PARECEM SER MAIS VULNERÁVEIS ​​À EXPOSIÇÃO A ISRSS durante a vida fetal, apresentando mais sinais de problemas comportamentais e comprometimento social associados a transtornos do espectro autista, enquanto o comportamento das meninas parece estar principalmente relacionado aos problemas de saúde mental de suas mães durante a gravidez e na idade da avaliação. 
Portanto, a exposição pré-natal a ISRSs está associada a um risco aumentado de problemas comportamentais e comprometimento social relacionados a transtornos do espectro autista apenas em MENINOS.
Paulo R. Margotto
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