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INTRODUÇÃO

Com a mudança de paradigma em evolução em direção à descriminalização e legalização da cannabis, a aceitação da cannabis recreativa tem aumentado constantemente nos Estados Unidos. Esta aceitação reflete-se no uso crescente de cannabis, evidente em muitos grupos demográficos, incluindo mulheres grávidas. 
Com base nos dados da Pesquisa Nacional sobre Uso de Drogas e Saúde, ~21,6% das mulheres grávidas não consideraram que o uso semanal de cannabis apresenta qualquer risco [ 1 ]. Além disso, a cannabis é comumente considerada benéfica para reduzir as náuseas durante a gravidez, sem qualquer risco à saúde da prole [ 1 ]. Essa percepção contrasta com a literatura atual que sugere potenciais impactos negativos do uso de cannabis durante a gravidez nos resultados fetais [ 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11 , 12 , 13 , 14 , 15 ].

Existem dados bem aceitos que demonstram o risco de baixo peso ao nascer em bebês, um conhecido preditor de morbidade e mortalidade infantil, nascidos de indivíduos que usaram cannabis durante a gravidez [ 2 , 3 , 4 ]. 
Outros resultados adversos no nascimento, como nascimento prematuro, restrição de crescimento intrauterino, internação em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), atrasos no desenvolvimento, menor perímetro cefálico e problemas neurocomportamentais, são frequentemente correlacionados com baixo peso ao nascer e também têm sido associados ao uso pré-natal de cannabis [ 2 , 3 , 4 , 5 , 7 , 8 , 10 , 12 ]. 
No entanto, existem resultados inconsistentes e limitados em relação à relação entre o uso pré-natal de cannabis e a perda perinatal, como aborto espontâneo ou natimorto relacionado ao uso materno de substâncias [ 5 , 6 , 7 , 8 , 11 , 12 ]. 
Evidências anteriores mostraram que o uso crônico de cannabis pode influenciar adversamente o desenvolvimento da implantação e da placenta, através da interrupção dos processos endocanabinóides locais [ 9 ]. Dado o papel crítico do sistema endocanabinóide no desenvolvimento feto-placentário, a exposição à cannabis e a perturbação do sistema endocanabinóide podem levar a complicações no início da gravidez, como gravidez ectópica e aborto espontâneo [ 9 ]. 
No presente estudo, avaliamos a associação do uso de cannabis na gravidez com resultados neonatais. Este estudo complementa a literatura atual por meio da avaliação longitudinal de pacientes durante a gravidez.

Materiais/disciplinas e métodos

Este foi um estudo de coorte retrospectivo, realizado aproveitando dados coletados do estudo longitudinal Stress in Pregnancy (SIP), avaliando a associação entre o uso de cannabis e vários resultados neonatais, incluindo morte fetal (definida como qualquer um dos seguintes: aborto espontâneo, morte fetal no útero e natimorto) [ 16 ], baixo peso ao nascer, parto prematuro e internação na UTIN. 
O estudo SIP foi realizado em duas clínicas obstétricas pré-natais na região metropolitana de Nova York em gestantes entre 2009 e 2013 [ 17 ]. Os dados foram coletados diretamente de entrevistas com 894 participantes, bem como da revisão de seus prontuários médicos eletrônicos. O consentimento informado foi obtido para cada participante. Os participantes foram excluídos se tivessem fatores de risco maternos ou fetais, incluindo hemorragia intraventricular (HIV), anomalias congênitas, erros congênitos do metabolismo, se tivessem planos de se mudar para fora da área geográfica ou se se mudassem para fora da área geográfica (ver Figura  1 ) [ 17 ]. Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisão Institucional da City University of New York (CUNY) (protocolo #2023-0369).

Figura 1: Fluxograma dos participantes incluídos no estudo
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Avaliamos diversas variáveis, incluindo idade materna, raça, peso materno, estado civil, escolaridade, aborto espontâneo prévio, uso de nicotina e uso de cannabis. Entre estas, o consumo de cannabis foi a principal variável preditora de interesse. A idade materna no momento da entrada inicial no estudo foi registrada. Raça e etnia foram identificadas como asiáticas, negras, hispânicas, outras ou brancas. Outra designação foi usada quando um participante se identificou como multirracial. O peso pré-gravidez dos participantes foi baseado no autorrelato no momento da entrada no estudo. O uso de substâncias foi determinado por meio de entrevistas clínicas com os participantes. As substâncias avaliadas incluíram nicotina, cannabis, álcool, cocaína, benzodiazepínicos, opioides, estimulantes, alucinógenos e uso de polissubstâncias. Aqueles participantes que negaram o uso de cannabis ou outras substâncias, e cuja revisão do prontuário não demonstrou nenhuma evidência de uso de substâncias, foram designados como não usuários da substância correspondente.

Vários resultados perinatais foram avaliados, incluindo admissão na UTIN, parto prematuro, baixo peso ao nascer, todos observados no momento do nascimento, enquanto a morte fetal foi avaliada longitudinalmente ao longo do período pré-natal.

A estatística descritiva foi realizada primeiro usando testes t para medidas contínuas e testes qui-quadrado para dados categóricos. O principal preditor de interesse foi o uso de cannabis. As covariáveis ​​foram categorizadas em dois grupos: fatores modificáveis, que representam características que os indivíduos podem alterar, e fatores não modificáveis, que normalmente são características imutáveis. As covariáveis ​​modificáveis ​​incluem uso de nicotina e estado civil. As covariáveis ​​não modificáveis ​​incluem idade materna e raça. Para avaliar a relação entre o uso de cannabis (o preditor primário) e os resultados neonatais, analisamos odds ratios (OR) não ajustadas e odds ratios ajustadas (aOR) com seus correspondentes intervalos de confiança de 95% (IC95%). Foram feitos ajustes para covariáveis ​​modificáveis ​​e não modificáveis ​​em dois blocos por meio de regressão logística. Todas as análises foram realizadas utilizando SAS OnDemand for Academics (SAS, Cary, NC, EUA).
RESULTADOS
Um total de 791 grávidas preencheram os critérios de inclusão e exclusão sem falta de dados sobre o consumo de cannabis durante a gravidez. As únicas substâncias relatadas como usadas durante a gravidez nesta coorte foram cannabis, nicotina e álcool.
 A Tabela  1 fornece uma análise detalhada das características demográficas iniciais da população do estudo. 
Houve diferenças pronunciadas entre usuários e não usuários de cannabis. A idade média dos usuários de cannabis era mais jovem, 25,9 (DP 4,93) anos, em comparação com os não usuários, com idade média de 27,9 (DP 5,82) anos ( P  = 0,0003). Em termos de distribuição racial, os participantes negros estavam sobrerrepresentados entre os usuários de cannabis (37,5%) do que entre os não usuários (22,7%). Em contraste, os participantes asiáticos estavam sub-representados entre os consumidores de cannabis (1,9%) em comparação com os não consumidores (9,0%) ( P  = 0,0006). Aproximadamente metade dos participantes foram identificados como hispânicos, com proporções semelhantes entre consumidores e não consumidores de cannabis. Notavelmente, uma maioria significativa de indivíduos solteiros, 85,6%, relataram uso de cannabis, contrastando fortemente com os 14,4% entre os casados ​​( P  <0,0001). Os usuários de cannabis também relataram maior prevalência de uso de nicotina, 17,5%, em comparação com 8,7% nos não usuários ( P  = 0,01).
Tabela 1 Características demográficas e sociais dos participantes do pré-natal segundo uso de cannabis
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Ao examinar os resultados neonatais, o uso pré-natal de cannabis apresentou consequências variadas. 
Os modelos não ajustados (Tabela  2 ) não indicaram uma elevação significativa nos riscos ligados ao uso materno de cannabis para fatores como baixo peso ao nascer (OR 1,51, IC 95% [0,99 a 2,31]), internação na UTIN (OR 0,73, IC 95% [ 0,28 a 1,89]) ou nascimento prematuro (OR 0,73, IC 95% [0,32 a 1,65]). 
No entanto, após ajustes para vários fatores de risco no modelo (Tabela  2 ), tornou-se evidente um aumento acentuado no risco de baixo peso ao nascer (aOR 1,67, IC 95% [1,06 a 2,62]). 
Os riscos associados ao parto prematuro (OR 0,63, IC 95% [0,29 a 1,60]) ou admissão na UTIN (OR 0,63, IC 95% [0,24 a 1,68]) não atingiram um nível de significância. 
Uma descoberta surpreendente foi o aumento de mais de sete vezes no risco de morte fetal associado ao uso materno de cannabis no modelo não ajustado (OR 7,30, IC 95% [3,08 a 17,30]). Este risco elevado persistiu, com significância (aOR 6,31, IC 95% [2,47 a 16,17]), mesmo depois de contabilizadas variáveis ​​como uso materno de nicotina, estado civil, idade e raça. O uso de álcool não mostrou associação com desfechos neonatais.

Tabela 2 Prevalência (por 100) e risco (odds ratio) de resultados perinatais abaixo do ideal por uso pré-natal de cannabis.
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DISCUSSÃO

Este estudo foi realizado para avaliar se existe uma associação entre o uso de cannabis durante a gravidez e os resultados neonatais, dada a crescente aceitação e subsequente uso de cannabis, particularmente entre grávidas e pessoas em idade fértil. Com base em resultados ajustados, nossos resultados reafirmam a associação do uso de cannabis durante a gravidez com resultados neonatais adversos significativos, especificamente um risco seis vezes maior de morte fetal e um risco quase duas vezes maior de baixo peso ao nascer.

A associação entre o uso de cannabis e a morte fetal observada em nosso estudo é consistente com parte da literatura existente que sugere efeitos prejudiciais da cannabis nos resultados fetais [ 5 , 6 , 12 ]. Mesmo após o ajuste para covariáveis ​​modificáveis ​​(uso de nicotina, estado civil) e não modificáveis ​​(idade materna e raça), o risco associado ao uso de cannabis permaneceu acentuadamente elevado. Estas descobertas podem estar relacionadas com o papel integral dos endocanabinóides e da sinalização endocanabinóide na modulação de eventos gestacionais. 
Por exemplo, sabe-se que a forte regulação do ligante endocanabinoide anandamida (AEA) é necessária para o sucesso da implantação do embrião [ 9 ]. Além disso, quando os níveis de AEA estão prejudicados, pode ocorrer aborto espontâneo ou gravidez ectópica [ 9 , 18 , 19 , 20 , 21 ]. AEA também pode ter efeitos perturbadores na decidualização, o que é importante para o desenvolvimento normal do embrião e da placenta [ 9 , 22 ]. AEA medeia suas ações nos receptores canabinóides, o mesmo alvo do Δ 9 tetrahidrocanabinol (THC), o principal componente psicoativo da cannabis, que é conhecido por perturbar os níveis de AEA [ 9 ]. Nossas descobertas estariam, portanto, alinhadas com o papel crucial que o sistema endocanabinoide desempenha no desenvolvimento gestacional normal.

Foi demonstrado que o uso de cannabis durante a gravidez está frequentemente associado a um risco aumentado de baixo peso ao nascer [ 2 , 4 , 6 , 13 , 14 , 15 ]. Embora não tenhamos encontrado um aumento significativo no risco de baixo peso ao nascer, nascimento prematuro ou admissão na UTIN em nossos modelos não ajustados que avaliam o uso de cannabis, houve um risco significativo de baixo peso ao nascer quando o uso de cannabis foi levado em consideração juntamente com outras variáveis ​​preditoras. 
Portanto, esta descoberta indica que pode haver uma relação mais complexa entre o consumo de cannabis durante a gravidez e o baixo peso ao nascer. Dada a forte associação entre o baixo peso ao nascer e a morbidade da prole, esses resultados podem ter implicações não apenas para a saúde e o desenvolvimento fetal, mas também para a saúde e o desenvolvimento subsequente do bebê/primeira criança.

Ao contrário das associações relatadas na literatura, nossa análise não encontrou que o uso de álcool durante a gravidez esteja associado a efeitos adversos [ 23 , 24 , 25 ]. Nossas descobertas podem refletir diferenças nos padrões de uso ou nas características da população, levando a esses resultados imprevistos.

Embora o nosso estudo forneça informações valiosas sobre o impacto do uso pré-natal de cannabis nos resultados neonatais, reconhecemos as suas limitações. Em primeiro lugar, falta uma caracterização do consumo de substâncias, sem uma descrição detalhada do modo da substância, do momento exato (incluindo a gestação), da duração ou da quantidade. Em segundo lugar, nossos dados não incluem testes toxicológicos para servir como corroboração do histórico de uso de substâncias derivado de entrevistas. Terceiro, nossos resultados são limitados a gestantes que procuram atendimento pré-natal em ambientes urbanos, restringindo assim a generalização.

Apesar dessas limitações, nosso estudo replicou outros achados da literatura e um ponto forte notável do nosso estudo é a natureza longitudinal dos dados.
Em resumo, nossos resultados destacam uma associação significativa entre o uso pré-natal de cannabis e resultados neonatais adversos, ou seja, morte fetal e baixo peso ao nascer. A associação observada entre morte fetal e consumo de cannabis durante a gravidez enfatiza a necessidade de estudos maiores que avaliem o uso de substâncias pelos indivíduos durante todo o período gestacional, começando antes da gravidez ou no início da gravidez, para melhor determinar se pode haver janelas particularmente sensíveis no desenvolvimento fetal. Além disso, seria importante identificar potenciais fundamentos mecanicistas que liguem especificamente o consumo de cannabis à morte fetal. No geral, as nossas conclusões iluminam a necessidade de intervenções destinadas a educar os indivíduos em idade fértil sobre os riscos potenciais associados ao consumo de cannabis durante a gravidez. Dada a crescente aceitação e uso de cannabis, juntamente com a maior potência do THC [ 26 ], é crucial expandir a pesquisa neste campo para garantir a saúde e a segurança dos pais grávidas e dos recém-nascidos.

                        ABSTRACT
Objective

To investigate the association between prenatal cannabis use and perinatal outcomes using longitudinal data from pregnant individuals.

Study design

This secondary-data analysis study utilized data collected from 894 pregnant individuals followed in the Stress in Pregnancy longitudinal study, conducted between 2009 and 2013. The status of cannabis use was ascertained through interviews and electronic medical record reviews to evaluate the effect of cannabis use on perinatal outcomes (NICU admission, preterm delivery, low birth weight, fetal death)
.

Results

Among participants analyzed, 13.1% used cannabis, who were generally younger (25.9 vs 27.9 years). There was a sevenfold increased risk of fetal death (OR 7.30) among cannabis users relative to non-users. Elevated risk persisted after adjustments of potential confounders (aOR 6.31). Adjusted models also suggested increased low birth weight risk (aOR 1.67).

Conclusion

This study highlights an association between prenatal cannabis use and elevated risks for fetal death and low birth weight.

                       RESUMO

Objetivo

Investigar a associação entre o uso pré-natal de cannabis e os resultados perinatais utilizando dados longitudinais de gestantes.

Desenho do estudo

Este estudo de análise de dados secundários utilizou dados coletados de 894 gestantes acompanhadas no estudo longitudinal Stress in Pregnancy, realizado entre 2009 e 2013. O status do uso de cannabis foi verificado por meio de entrevistas e revisões de prontuários médicos eletrônicos para avaliar o efeito do uso de cannabis sobre desfechos perinatais (internação na UTIN, parto prematuro, baixo peso ao nascer, óbito fetal).

Resultados

Entre os participantes analisados, 13,1% consumiam cannabis, sendo geralmente mais jovens (25,9 vs 27,9 anos). Houve um risco sete vezes maior de morte fetal (OR 7,30) entre os usuários de cannabis em relação aos não usuários. O risco elevado persistiu após ajustes de potenciais confundidores (aOR 6,31). Os modelos ajustados também sugeriram aumento do risco de baixo peso ao nascer (aOR 1,67).

Conclusão

Este estudo destaca uma associação entre o uso pré-natal de cannabis e riscos elevados de morte fetal e baixo peso ao nascer.
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