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RESUMO
RIBEIRO, C. D. Consequéncias do uso de Cannabis na gravidez na progénie: O que
se sabe até o momento. 2022. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-
Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, 2021.

Palavras-chave: Cannabis; gravidez; sistema endocanabinoide; progénie; consequéncias.

INTRODUGAO: A Cannabis é a droga ilegal mais consumida no mundo, além de possuir
um extenso potencial terapéutico que vem sendo explorado cada vez mais nos ultimos
anos. Os fitocanabinoides sido os principais componentes da Cannabis, sendo os
principais o THC e o CBD. Estes compostos atuam principalmente nos receptores
canabinoides do tipo CB1 e CB2, que junto com outras moléculas, formam o sistema
endocanabinoide. Esse sistema é principalmente associado ao SNC e o sistema imune,
mas esta presente também em outras regides, como no sistema reprodutivo. Os
componentes do sistema endocanabinoide participam da complexa regulacédo hormonal e
bioquimica envolvida no ciclo menstrual, ovulagdo e também na gestagao. A influéncia
desse sistema na gravidez, somado ao fato de que os fitocanabinoides presentes da
Cannabis sao capazes de alterar a homeostase endocanabinoide, levanta a possibilidade
de que o consumo de Cannabis durante este periodo pode ter consequéncias
significativas ndo s6 na manutencéo da gestagdo, como no desenvolvimento embrionario
e fetal. OBJETIVOS: Identificar e descrever os principais mecanismos do sistema
endocanabinoide envolvidos na gestacdo e relaciona-los a perturbacado deste sistema
decorrente da exposigdo a canabinoides exdgenos. Além disso, evidenciar e resumir,
através de uma revisdo de literatura, as consequéncias desta exposi¢ao na progénie, a
curto, médio e longo prazo. MATERIAIS E METODOS: Revis3o bibliografica conduzida a
partir de pesquisa em bancos de dados como SciELO, PubMed e LILACS. A selecao de

artigos foi a partir das palavras-chave: "cannabis"; "marijuana”; "pregnancy"; "gestation";
"pregnant". RESULTADOS: A expressao dos receptores canabinoides, assim como as
concentracdes dos endocanabinoides, estdo intimamente relacionados a todas as etapas
da gestagcdo, desde a pré-implantacdo até o parto. Sendo assim, alteragdes na
homeostase desse sistema através da exposi¢cao a canabinoides exdgenos, sdo capazes
de interferir no sucesso da gravidez e no desenvolvimento embrionario e fetal. Essa

interferéncia pode levar a consequéncias observadas tanto no recém-nascido, quanto nas
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etapas posteriores do desenvolvimento da progénie, até o inicio da vida adulta. Logo apés

0 nascimento, as criangas expostas a Cannabis durante o periodo pré-natal apresentaram
menor peso ao nascer € houve maior incidéncia de recém-nascidos pequenos para a
idade gestacional. Nas fases iniciais da infancia, observou-se um prejuizo no
desenvolvimento das habilidades verbais e de memodria, bem como uma diminuigao da
atencdo. Por volta dos 5-6 anos, notou-se um aumento de impulsividade e hiperatividade
e posteriormente, um aumento de sintomas depressivos e um desfalque no
desenvolvimento cognitivo. Na adolescéncia, além dos efeitos cognitivos persistirem,
observou-se uma maior predisposi¢ao ao inicio precoce no consumo da Cannabis, assim
como maiores chances de apresentarem comportamentos delinquentes. O desempenho
cognitivo especifico relacionado as fungbes executivas permaneceu evidente no inicio da
vida adulta, tendo sido observado também um maior consumo de Cannabis em
comparagéo aos adultos ndo expostos pré-natalmente. CONCLUSAO: O consumo de
Cannabis durante a gravidez é capaz de gerar consequéncias duradouras na progénie
exposta. Apesar das limitacdes das informacgdes disponiveis atualmente na literatura, a
interrupcdo ou ao menos a redugdo do consumo durante a gestagédo deve ser orientada

pelos profissionais de saude, através de uma abordagem acolhedora e livre de estigmas.

1. Introducao
1.1. Cannabis - Histéria e epidemiologia

O termo "Cannabis", do ponto de vista cientifico, engloba as espécies vegetais
pertencentes ao género Cannabis, sendo as suas duas principais representantes a
Cannabis sativa e a Cannabis indica, e em menor escala, a Cannabis ruderalis.
Entretanto, ao longo da histéria e por todo o mundo, o termo passou a ser mais
amplamente utilizado para se referir a planta como psicoativo, principalmente como droga
ilegal (RUSSO, 2007).

As plantas do género Cannabis s&o naturalmente originarias da Asia central, tendo
seu uso téxtil, terapéutico e até mesmo religioso mencionado por milhares de anos ao
longo da histéria, havendo registro do seu cultivo por populagdes humanas desde a pré-
historia, ainda no periodo neolitico. Extremamente versatil, toda a composi¢céo vegetal da
Cannabis prové recursos para diferentes tipos de materiais com diferentes utilidades
(TOUW, 1981).
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A partir do caule é possivel obter fibras excepcionalmente resistentes e flexiveis,

que por sua vez, sao utilizadas para a fabricacado de tecidos e cordas desde os primordios
da histéria humana. Por isso, alguns pesquisadores consideram a Cannabis como uma
das primeiras espécies cultivadas pelas populagdes humanas por motivos nao
alimenticios (CLARKE; MERLIN, 2013). As sementes, por sua vez, também tiveram seu
papel na histéria humana para fins alimenticios, como uma espécie de "grao", seja para
consumo humano ou ragcdo animal, embora esse uso tenha ocorrido em menor escala e
em regides especificas, como na China. Contudo, talvez o principal motivo pelo qual a
Cannabis se tornou uma das espécies vegetais mais importantes na histéria humana,
ainda com atual relevancia no contexto global, € pelas suas propriedades psicoativas.

As inflorescéncias produzidas pelas plantas do sexo feminino, bem como os
tricomas (glandulas de resina) a elas associados s&o as principais fontes dos principios
ativos da Cannabis. Historicamente, os pesquisadores teorizam que 0s primeiros
humanos a terem contato com estas substancias o fizeram de forma acidental, inalando a
fumaca proveniente da queima da planta, seja na tentativa de obter daquilo um alimento
ou involuntariamente a partir de uma queimada natural (CLARKE; MERLIN, 2013).

A partir de entdo, a Cannabis passou a ser utilizada ndo sé como recurso material,
mas também cerimonial e terapéutico. O uso cerimonial e religioso da Cannabis aparece
na histéria de diversas civilizacbes da antiguidade, pelos chineses, gregos e egipcios. O
primeiro registro documentado do uso de Cannabis fumada em um contexto ritualistico e
cerimonial data de aproximadamente 450 B.C., na obra "The Histories" publicada pelo
historiador grego Herodotus (LONG et al., 2016). Apesar de existirem motivos para
acreditar que a Cannabis também era consumida pelos seus efeitos psicoativos para
rituais e cerimbénias na China na antiguidade, existe uma certa escassez nos registros
documentados. Uma hipdtese levantada por pesquisadores acerca do motivo para tal
escassez € que o uso da Cannabis, no contexto religioso, estava mais associada as
praticas xamanicas indigenas, e nao era compartiihada pela mesma populagio
responsavel por escrever os livros nesse periodo. O siléncio sobre os efeitos psicoativos
da Cannabis nos textos antigos fez com que o uso da mesma na China ficasse mais
associado a extragado de fibras e como alimento (TOUW, 1981). Contudo, recentemente
foram descobertas evidéncias arqueologicas que sugerem que os chineses faziam o uso
de Cannabis durante rituais e cerimonias religiosas ha pelo menos 2500 anos (REN et al.,
2019).
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Se para o uso religioso e cerimonial da Cannabis a documentacao é de certa forma

escassa, o uso terapéutico e medicinal da planta aparece em textos antigos com uma
frequéncia e antiguidade surpreendentes. A evidéncia mais antiga do uso medicinal da
Cannabis é possivelmente um trecho em um papiro datado de aproximadamente 1700
AC, que sugere o uso da planta para disturbios oculares (RUSSO, 2007). Fragmentos

deste papiro estdo preservados até hoje, conforme mostrado na figura 1.

Figura 1: Papiro egipcio Ramesseum 3 - Primeira evidéncia do uso medicinal da Cannabis.

Fonte: The British Museum

Em termos de histéria moderna, os pesquisadores ocidentais comecaram a se
interessar mais avidamente pelo estudo da Cannabis e das suas propriedades psicoativas
e terapéuticas a partir do século XIX. A primeira descrigcdo do uso do método experimental
no estudo da Cannabis data de 1839, pelo pesquisador irlandes William Brooke
O'Shaughnessy. William utilizou exemplares de Cannabis trazidos da india inicialmente
em animais, primeiramente para verificar a seguranga do seu uso, passando entdo para
experimentos em pacientes humanos. Foi O'Shaughnessy que nomeou uma das duas
espécies mais conhecidas de Cannabis, a Cannabis indica, espécie que na sua
percepcgao, possuia propriedades medicinais mais significativas que a Cannabis sativa
(PISANTI; BIFULCO, 2017).

A partir da segunda metade do século XIX, houve uma expansio de estudos e

publicacdes acerca das propriedades terapéuticas da Cannabis na Europa e nos Estados
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Unidos. Levando em conta o uso secular da Cannabis no oriente, os pesquisadores

ocidentais exploraram as propriedades psicoativas, anti-inflamatorias e analgésicas da
Cannabis através de diversas preparagdes. A mais popular dela talvez seja o haxixe
(hashish), cujo uso se tornou popular ndo s6 na comunidade cientifica, mas também entre
os artistas famosos da época, como os escritores Victor Hugo e Alexandre Dumas, pelos
seus efeitos psicoativos (PISANTI; BIFULCO, 2017).

Juntamente com os numerosos artigos publicados nessa época, a Cannabis se
popularizou também no ambito da industria farmacéutica, tendo sido langados produtos a
base de Cannabis em diferentes formulagdes por grandes industrias como a alema Merck
e a estadunidense Bristol-Myers and Squibb. Medicamentos sob a forma de tinturas,
comprimidos e extratos foram desenvolvidos e lancados no mercado principalmente
recomendados como analgésicos, anti-inflamatérios e antiespasmaddicos. (PISANTI;
BIFULCO, 2018)

Os numerosos estudos realizados nessa época evidenciaram também a grande
variabilidade nos tipos e na intensidade dos efeitos experienciados por individuos
diferentes e entre as inumeras preparagdes possiveis para o consumo de Cannabis. Isso
somado as tentativas frustradas dos cientistas em isolar e caracterizar os principios ativos
responsaveis pelos efeitos da Cannabis, levou a um certo declinio no uso medicinal da
planta no final do século XIX (ZUARDI, 2006). No inicio do século XX, outros fatores
passaram a influenciar também a queda no uso da Cannabis. Entre eles podemos citar o
surgimento de outros farmacos com propriedades semelhantes, mas com duas vantagens
significativas: tinham sua estrutura e perfil farmacologico detalhadamente conhecidos e
nao eram psicoativos (PISANTI; BIFULCO, 2018). Além disso, politicas publicas
proibicionistas e a cultura da guerra as drogas comegaram a se manifestar em diversos
paises, principalmente na Europa e nos Estados Unidos. No pais norte-americano, o
controle sob a Cannabis e suas preparagdes veio a tona em meio as discussdes acerca
da proibicdo de outras drogas, como cocaina e opiaceos. Apesar de muitos na época
concordarem que a Cannabis ndo representava os mesmos riscos e efeitos que drogas
mais pesadas, acreditava-se, entretanto, que com a proibigdo dessas drogas, 0s usuarios
iram se voltar para as drogas menos reguladas, como a Cannabis (MUSTO, 1972). Em
meio a esse cenario, diversos estados americanos passaram a proibir o uso nao
medicinal de Cannabis, culminando em 1937 na aprovacdo do Marijuana Tax Act, que

definia o pagamento de uma taxa de um dodlar para cada onga (28,35 g) de maconha
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utilizada para fins medicinais e 100 ddlares para qualquer outro tipo de uso (PISANTI;

BIFULCO, 2017).

O uso medicinal da Cannabis atingiu seu ponto mais baixo no final da primeira
metade do século XX, com a remogao da Cannabis da farmacopeia estadunidense em
1941. Nos anos seguintes, entre 1944 e 1945, foi proibida também nos Estados Unidos a
realizacdo de qualquer pesquisa relacionada ao uso medicinal da Cannabis (PISANTI;
BIFULCO, 2017). Apesar das proibicdes em relagdo ao uso medicinal da Cannabis, o0 uso
recreativo, por sua vez, sofreu um grande boom na segunda metade do século XX. Antes
restrito a grupos especificos, como imigrantes hispanicos e africanos nos Estados Unidos
e entre a populagao negra antes escravizada no Brasil, o uso recreacional da Cannabis
passou a atingir outras populagdes a partir da década de 60, principalmente os jovens
ocidentais. (ZUARDI, 2006). Isto, somado a descoberta e isolamento do tetraidrocanabinol
(THC), principal principio ativo da planta, em 1964, trouxe de volta o interesse cientifico
acerca das propriedades psicoativas e medicinais da Cannabis. Seguindo a descoberta e
caracterizacao dos receptores endocanabinoides na década de 1990, a Cannabis voltou a
ter seu potencial terapéutico explorado pelas grandes industrias farmacéuticas (PISANTI;
BIFULCO, 2017). Em 2005, o primeiro produto farmacéutico a base de Cannabis obteve
seu registro no Canada, na forma de um spray bucal contendo uma mistura de THC e
canabidiol (CBD), para tratamento de espasticidade em pacientes com esclerose multipla
(CANADA, 2022).

Atualmente, o uso recreativo da Cannabis ainda é considerado ilegal na maioria
dos paises, mas o seu uso terapéutico tem sido cada vez mais legalizado.
Epidemiologicamente, a Cannabis é a droga ilegal mais utilizada em todo o mundo, com a
estimativa de que 2,8% a 5,1% (uma média de 4%) da populagdo mundial entre 15 e 64
anos tenham utilizado Cannabis pelo menos uma vez no ano de 2019 (VIENA, 2021).

Segundo o levantamento feito pela Organizacdao Mundial da Saude em 2015, o
Brasil tem uma das maiores prevaléncias de uso nao medicinal da Cannabis da América
Latina, estimada em 5-8% da populagao entre 15 e 64 anos (GENEBRA, 2016), conforme

demonstrado na Figura 2.

Figura 2: Prevaléncia mundial do uso de Cannabis
Fonte: (GENEBRA, 2016)
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Em relacdo ao uso medicinal no Brasil, houve a aprovagao de registro do primeiro
produto derivado da Cannabis pela Anvisa em abril de 2020, a base de CBD (BRASIL,
2020). Desde entao, a Anvisa aprovou outros 10 produtos a base de canabinoides para
importagdo e comercializagao no territorio nacional. Vale ressaltar que até o momento, os
produtos derivados da Cannabis devem ter seus insumos (ou produto final) importados,
uma vez que o cultivo da planta, ainda que para fins medicinais, permanece proibido
(BRASIL, 2022).

Enquanto isso, outros paises da América do Norte e da Europa ja legalizaram o
uso medicinal ha anos e o uso recreativo também vem sendo legalizado nos ultimos anos.
Nos Estados Unidos, o uso recreativo da Cannabis n&do €& considerado legal a nivel
federal, mas até o momento 20 estados e territorios estadunidenses legalizaram o uso
nao medicinal, sendo o primeiro deles o Colorado, em 2012 (HANSEN; ALAS; DAVIS
JUNIOR, 2022). Ja o uso medicinal nos Estados Unidos & atualmente aprovado em 37
estados, 4 territérios e na capital nacional (distrito de Columbia), sendo a Califérnia o
estado pioneiro na legalizacdo do uso medicinal, desde 1996 (EUA, 2022).

Ja na Europa, o EMA, agéncia regulatéria da unido europeia, até o momento néo
concedeu registro para nenhum medicamento a base de Cannabis de forma unificada
para todos os paises da unido, porém alguns paises individualmente tém aprovado tais
produtos, e até mesmo formulagdes magistrais/herbais da planta para fins medicinais,
como é o caso da Alemanha (ABUHASIRA; SHBIRO; LANDSCHAFT, 2018). A Holanda

por sua vez, seguiu o caminho contrario, tendo o uso recreativo da Cannabis tolerado -
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nao exatamente legalizado, mas nao punivel legalmente - desde 1976, enquanto o uso

medicinal da Cannabis so6 foi aprovado em 2003 (KILMER; REUTER; GIOMMONI, 2015;
GIELEN; VREY, 2022).

1.2. Fitocanabinoides

A Cannabis é constituida de cerca de 500 compostos quimicos, sendo que
atualmente apenas um pouco mais de 100 compostos sao conhecidos (LAFAYE et al.,
2017). Dentre estes compostos, aqueles que sdo conhecidos pelas suas propriedades
psicoativas e terapéuticas sdao os chamados canabinoides, enquanto os demais sio
denominados compostos ndao-canabinoides.

O delta-9-tetraidrocanabinol (THC), considerado o canabinoide primario encontrado
na Cannabis e responsavel pelos seus efeitos psicoativos, surpreendentemente nao foi o
primeiro composto a ser isolado e caracterizado quimicamente. O primeiro canabinoide
isolado foi o canabinol, em 1899 pelo cientista britanico Thomas Hill Easterfield, que
inicialmente acreditava que este era o principal principio ativo da planta. Foi apenas
muitas décadas depois, em 1963, que se descobriu outro composto derivado da
Cannabis, o canabidiol, seguido pelo isolamento e caracterizagdo do composto principal
(THC) em 1964 (ATAKAN, 2012).

Quimicamente, os canabinoides sdo compostos terpeno-fendlicos com 21 ou 22
carbonos (na sua forma carboxilada) e sédo estruturalmente bastante semelhantes entre si,
apesar de terem efeitos bastante distintos (ANDRE; HAUSMAN; GUERRIERO, 2016). Os
canabinoides s&do moléculas extremamente lipofilicas, possuindo baixa solubilidade em
agua. Sao produtos do metabolismo secundario da planta e sao produzidos por glandulas
secretoras chamadas tricomas, presentes principalmente nas inflorescéncias das plantas
do sexo feminino. As fungdes exatas dos canabinoides nas plantas ainda precisam ser
esclarecidas e estudadas mais a fundo, mas diversos estudos apontam para mecanismos
relacionados a defesa da planta, como protegédo contra raios ultravioleta (TANNEY et al.,
2021).

O THC é o principal canabinoide responsavel pelos efeitos psicoativos chamados
"euforicos" que surgem apdés o consumo da Cannabis. Quimicamente possui a ja
mencionada estrutura terpeno-fendlica e € encontrado na planta na sua forma de acido,
conhecida como THCA. A reacao de descarboxilagao - descrita na figura 3 - pode ocorrer
na propria planta, através de mecanismos nao enzimaticos, mas acontece em maior

escala a partir da exposicado das inflorescéncias a luz e ao calor apds a colheita - como
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ocorre na queima das Cannabis para consumo por via inalatéria. No corpo humano, o

THC exerce seus efeitos através da interagdo com os receptores endocanabinoides CB1
e CB2, nos quais atua principalmente como agonista parcial. Os receptores do tipo CB1
estdo localizados principalmente no sistema nervoso central, nos pulmdoes, figado e rins;
enquanto os receptores do tipo CB2 se concentram no sistema imune e hematopoiético
(PAPASEIT et al., 2018).

Tem-se que é a agao agonista do THC nos receptores CB1 que caracteriza a via
primaria através da qual a Cannabis exerce seus efeitos psicotrépicos. Tanto CB1 quanto
CB2 sao receptores de membrana acoplados a proteina G e, quando ligados ao THC,
desencadeiam uma cascata de sinalizagdo que resulta na diminuicdo da concentragao
de cAMP no interior das células. No caso dos receptores do tipo CB1, estes estao
presentes em maior concentracdo em areas do SNC associadas a aspectos como
cogni¢cao, memoria, percepgao da dor, coordenagao motora e ansiedade; explicando
entdo alguns dos efeitos observados apdés o consumo da Cannabis, como perda de
coordenagao motora, capacidade cognitiva e memorizagdo. Ja a ativacdo dos receptores
do tipo CB2 pelo THC esta associada a algumas das propriedades imunossupressoras e
antitumorais descritas na literatura (SHARMA; MURTHY; BHARATH, 2012).

Outro fitocanabinoide de grande importancia encontrado na Cannabis é o
canabidiol, também conhecido como CBD. Da mesma forma que o THC, é produzido e
armazenado na planta na sua forma de acido, chamada CBDA; sendo convertida em CBD
com exposicao a altas temperaturas - conforme descrito na figura 3. Ao contrario do THC,
possui virtualmente nenhum efeito psicoativo e € o principal canabinoide estudado em
termos de propriedades terapéuticas da Cannabis (BARRALES-CURENO et al., 2020).
Outra diferenca em relacdo ao THC, é que o CBD n&o atua diretamente sob os receptores
CB1 e CB2 - apesar de ja ter sido demonstrado que o CBD pode exercer agao
antagonista em ambos receptores (MORALES; REGGIO, 2019). Por outro lado, o CBD
demonstra afinidade por uma gama de diferentes receptores e proteinas, desde
receptores acoplados a proteina G como o GPR55, receptores serotoninérgicos como o
5TH-1 e receptores opioides mu e delta; até canais ibnicos controlados por ligante (como
canais de sédio e receptores GABAa) e enzimas como a amida hidrolase de acidos
graxos (FAAH) e as enzimas do completo CYP450 (NELSON et al., 2020).

Figura 3: Reacéo de descarboxilagdo do THCA e CBDA

Fonte: Adaptado de Taura et al. (2007)
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Apesar de muitos dos mecanismos de agcao exatos resultantes da interagao entre o
CBD e estas proteinas ainda serem desconhecidos, € possivel relacionar alguns dos
efeitos terapéuticos do CBD com a ativagao ou inibicdo destas proteinas. Transtornos de
humor, como a depressao, sdo conhecidos por envolverem diversos neurotransmissores,
receptores e enzimas, o que torna o tratamento complexo, muitas vezes tendo-se que
recorrer a associagao farmacoldgica. Estudos demonstram que as propriedades
ansioliticas e anti-psicoticas agudas do CBD sao decorrentes da interagdo com os
receptores serotoninérgicos 5HT-1a. Sendo assim, a afinidade de certa forma promiscua
do CBD apresenta-se, nesse contexto, como uma vantagem, considerando a capacidade
deste composto de se ligar e modular a agdo de diversos receptores (LINGE et al., 2016).

Dentre as dezenas de outros fitocanabinoides encontrados na Cannabis, vale
destacar também o canabinol, denominado muitas vezes como CBN. Apesar de ter sido o
primeiro canabinoide a ser isolado e identificado, em 1899, ainda ha muito a ser explorado
e estudado acerca desse composto, principalmente em comparagdo ao volume de
estudos disponiveis acerca dos outros dois canabinoides mencionados anteriormente, o
THC e o CBD. Sabe-se que o CBN ¢é na verdade um produto de degradagdo do THC,
apos sofrer uma reacao de oxidagdo nao enzimatica (MORALES; HURST; REGGIO,
2017). Justamente por isso, temos que a concentragao de CBN nas inflorescéncias secas
€ maior do que naquelas recém-colhidas, uma vez que a exposi¢ao ao oxigénio leva a
degradacdo do THC em CBN, entre outros produtos. Esta caracteristica do CBN,
juntamente com o fato deste composto ser altamente estavel a degradacao oxidativa € o
que levou a ele ser amplamente estudado e utilizado como marcador para datacdo de

achados arqueologicos relacionados a Cannabis, assim como indicador de tempo e
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condicbes de armazenamento da planta ap6s a colheita e secagem (HANUS et al., 2016).

Em relacdo a sua farmacodindmica, o CBN possui pouca afinidade pelos receptores
endocanabinoides, mas entre os do tipo CB1 e CB2, possui maior afinidade pelo os do
tipo CB2, sendo considerado também um composto com pouca atividade psicoativa
(MORALES; HURST; REGGIO, 2017). Ja em relagao ao seu potencial terapéutico, alguns
estudos demonstraram que o CBN possui propriedades anti-inflamatérias, antibacterianas
e anti-convulsivantes e contra a bactéria Staphylococcus aureus resistente a meticilina -
geralmente referida pelas siglas SARM ou MRSA. Além disso, em associagdo com o THC,
demonstrou possuir também propriedades sedativas (TURNER; ELSOHLY; BOEREN,
1980).

Como ja mencionado anteriormente, a Cannabis abriga mais de uma centena de
diferentes canabinoides, mas a grande maioria ainda com muito mais ha que ser
estudado e explorado acerca das suas propriedades. Além dos ja citados, pode-se
mencionar também outros fitocanabinoides como o cannabigerol (CBG), canabicromeno
(CBC) e a canabivarina (CBV), encontrados em concentragdes significativamente
menores do que os ja citados THC e CBD (MORALES; HURST; REGGIO, 2017). Além
dos canabinoides, a Cannabis € composta também de diversas outras substancias, como
os terpenos, flavondides e alcaloides. Estes outros compostos atuam em conjunto com os
canabinoides, exercendo um efeito chamado de entourage, que caracteriza um
sinergismo entre estes dois tipos de compostos. Apesar dos mecanismos do efeito
entourage ndo serem completamente esclarecidos, sabe-se que o mesmo resulta numa
atividade biolégica aprimorada dos canabinoides, nas suas interagcbes com o sistema
endocanabinoide (BAUTISTA; YU; TIAN, 2021).

Nas ultimas décadas, popularizou-se também, principalmente nos Estados Unidos
e na Europa, os chamados canabinoides sintéticos, compostos que possuem estruturas
quimicas capazes de interagir com os receptores canabinoides e produzir efeitos
psicoativos tais quais o THC. Apesar de muitos serem estruturalmente bastante
semelhantes ao THC, os canabinoides sintéticos agem como agonistas totais dos
receptores CB1, em contraste com a atividade agonista parcial do THC. Sendo assim,
normalmente produzem efeitos psicoativos mais intensos, e consequentemente, efeitos
adversos mais significativos (MILLS; YEPES; NUGENT, 2015).
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1.3. Uso de Cannabis na gravidez

Sendo a droga ilegal mais utilizada no mundo todo, e considerando o crescente
numero de indicagdes para seu uso terapéutico, a Cannabis é consumida por uma parcela
significativa da populagcdo mundial atualmente. Considerando que grande parte da
populagdo que fez uso recente ou que faz uso recorrente de Cannabis de forma nao
medicinal sdo jovens adultos, é importante levar em conta os efeitos do uso da Cannabis
em individuos em idade reprodutiva.

Com a popularizacdo da Cannabis nos ultimos anos, cada vez mais mulheres em
idade reprodutiva tém feito uso recreativo da planta. Um estudo realizado nos Estados
Unidos em 2014 mostrou que a prevaléncia de uso recorrente da Cannabis entre
mulheres ndo gestantes com idade entre 18 e 44 anos aumentou de 6,29% em 2002 para
9,27% em 2014. Entre as mulheres gestantes da mesma faixa etaria, o aumento foi de
2,37% para 3,85% (MARROUN et al., 2018). Vale ressaltar que os estudos baseados em
auto-relato tendem a subestimar as prevaléncias reais, devido ao estigma ainda presente
em relagcdo ao uso de Cannabis. Isto foi evidenciado por um outro estudo realizado em
2016, que utilizou o auto-relato e a testagem em urina para identificar o uso de Cannabis
durante a gravidez. Neste estudo, a prevaléncia foi de cerca de 7,1%, sendo que mais da
metade das usuarias de Cannabis sé tiveram o uso identificado a partir do teste
toxicoldgico, ou seja, negaram o uso no auto-relato (METZ; BORGELT, 2018).

Do ponto de vista do uso medicinal, existem diversas condigbes para as quais a
Cannabis possui potencial terapéutico, que sdo experienciadas por mulheres gravidas,
como ansiedade, nausea e dor. Em outra pesquisa realizada nos Estados Unidos com
mais de 1700 gestantes que fizeram uso de Cannabis na gravidez, 63% informaram fazer
uso para ajudar com depressao e ansiedade e 60% reportaram uso para ajudar com
dores (METZ; BORGELT, 2018). No Brasil, os dados acerca do uso de Cannabis pela
populagao geral em si ja € escasso, e nao existem estudos epidemiologicos direcionados
para a prevaléncia de uso por mulheres gravidas. Estima-se que entre a populagao
feminina com idade entre 25 e 34 anos - idade na qual ha mais incidéncia de gestagdes -
cerca de 7,1% das mulheres fizeram uso de Cannabis pelo menos uma vez (BARBOSA et
al., 2011). Parte do motivo pelo qual os dados epidemiolégicos dessa populagdo em
especifico sdo escassos no Brasil é a ilegalidade da Cannabis no pais, contribuindo para
o estigma negativo relacionado ao uso. Para as mulheres gestantes este estigma € ainda

mais relevante, considerando que as gestantes usuarias podem enfrentar consequéncias
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legais relacionadas a guarda de seus filhos caso seja comprovado o uso durante a

gravidez.

1.4. O sistema endocanabinoide no sistema reprodutor feminino

O sistema endocanabinoide pode ser definido como uma rede de neuromodulacio
composta por receptores, proteinas e mediadores quimicos canabinoides de origem
endégena, presentes no sistema nervoso central e também em tecidos periféricos. Os
endocanabinoides sao compostos lipidicos sintetizados pelo préprio organismo, que
interagem com os receptores canabinoides (principalmente CB1 e CB2), ativando
diversas cascatas de sinalizacao celular (LU; MACKIE, 2021). O primeiro
endocanabinoide a ser isolado e caracterizado foi a araquidonoil-etanolamina (AEA), em
1992, nomeada posteriormente apenas de "anandamida". Nao muito tempo depois, foi
isolado outro endocanabinoide, chamado 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Muitos outros
endocanabinoides foram descobertos desde entdo, porém estes dois permanecem sendo
0s principais representantes dessa classe de neuromediadores até hoje (CORREA et al.,
2016). AAEA atua como um agonista parcial com alta afinidade pelo receptor do tipo CB1,
possuindo baixissima afinidade pelo receptor do tipo CB2. O 2-AG, por sua vez, atua
como agonista total em ambos os receptores, porém com menor afinidade (ZOU; KUMAR,
2018).

Tanto os receptores canabinoides quanto os endocanabinoides em si sao
majoritariamente associados ao SNC e ao sistema imunoldogico, porém existem
evidéncias da expressao destes receptores em outros tecidos do organismo, entre eles o
sistema enddcrino e reprodutor. Evidéncias clinicas de usuarios crbnicos de Cannabis,
tanto do sexo feminino quanto do sexo masculino, evidenciaram certas alteracbes em
parametros reprodutivos como dificuldade em engravidar e baixa contagem de
espermatozoides, levaram aos pesquisadores a buscarem evidéncias da influéncia do
sistema endocanabinoide na reprodu¢do humana. (CORREA et al., 2016).

Sabe-se que o sistema reprodutor feminino € extremamente regulado pelo sistema
endocrino, principalmente pelo hipotalamo, que exerce um fino controle na sintese,
liberacdo e degradagado dos hormoénios envolvidos no ciclo menstrual e na gestagdo. A
expressado de receptores canabinoides no hipotalamo e nos 6rgaos reprodutores, vem
sendo cada vez mais evidenciada por estudos em animais e em humanos. Estudos
realizados com animais fémeas nocautes para CB1 e CB2, por exemplo, demonstraram

falhas na fertilizagdo e implantagdo do 6vulo, mostrando como o sistema endocanabinoide
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pode influenciar - direta ou indiretamente - no processo reprodutivo (CORSI; MURPHY;

COOK, 2021).

Em humanos, as diferentes fases do ciclo menstrual sdo reguladas através de uma
cascata de liberagdo de diferentes horménios pelo sistema enddécrino, chamado eixo
hipotalamo-hipdéfise-ovario (ou HHO). O hipotalamo é responsavel pela liberagdo do
horménio liberador de gonadotrofina (GnRH); que por sua vez ativa o hipotalamo,
induzindo a liberagdo dos horménios luteinizante (LH) e o hormdnio foliculo-estimulante;
que posteriormente irdo atuar nos ovarios, estimulando a producido e liberacdo de
horménios estrogénios (BRENTS, 2016). Existem evidéncias de que existem receptores
canabinoides do tipo CB1 localizados por todo esse eixo - inclusive na membrana das
mitocéndrias dos 6vulos -, enquanto o receptor do tipo CB2 é expressado principalmente
nos ovarios (WALKER; HOLLOWAY; RAHA, 2019).

Além dos receptores canabinoides, outros componentes do sistema
endocanabinoide tém demonstrado influéncia no sistema reprodutor feminino. As enzimas
NAPE-PLD (N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipase D) e FAAH e s&o, respectivamente,
responsaveis pela sintese e degradacdo de endocanabinoides como a AEA e estido
presentes nos ovarios, assim como os endocanabindides em si (WALKER; HOLLOWAY;
RAHA, 2019). Estudos evidenciaram que os niveis de AEA flutuam durante o ciclo
menstrual, assim como a expressdo das enzimas e dos receptores canabinoides,
sugerindo que o sistema endocanabinoide como um todo sofre regulagdo hormonal ao
longo do eixo HHO (CORREA et al., 2016).

De maneira geral, evidéncias sugerem que a ativagdo exacerbada do sistema
endocanabinoide pode levar a perturbacdo do eixo HHO, causando uma diminui¢ao na
liberacdo dos hormdnios sexuais envolvidos no ciclo menstrual, e consequentemente a
ovulagdo (WALKER; HOLLOWAY; RAHA, 2019). Um resumo da influéncia do sistema

endocanabinoide neste processo esta evidenciado na figura 4:
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Figura 4: Relagao entre o sistema endocanabindide e o eixo HHO
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Fonte: Adaptado de WALKER; HOLLOWAY; RAH ( 2019)

2. Objetivos
e Identificar e descrever os principais mecanismos do sistema endocanabinoide
envolvidos na gestacao, a fim de compreender como a exposi¢do a canabinoides
exdgenos pode afetar estes processos.
e Realizar uma revisao da literatura sobre as consequéncias a curto, médio e longo
prazo da exposicao pré-natal a Cannabis na progénie exposta.
e Detectar e sumarizar as principais limitacées das informacdes disponiveis sobre o

assunto até o momento.

3. Materiais e métodos

Inicialmente esta revisao foi desenhada para que fossem incluidos apenas artigos
publicados entre os anos de 2011 e 2021 que relacionassem o consumo de Cannabis
durante a gestacdo e os possiveis desfechos da prole. Entretanto, durante o
desenvolvimento do presente trabalho, identificou-se que boa parte das informacdes
disponiveis acerca das consequéncias a médio e longo prazo eram provenientes de
estudos longitudinais de longa duragdo, cujos resultados haviam sido publicados
principalmente entre as décadas de 1990 e 2010. Tais publicagdes se mostraram ainda
relevantes atualmente, de forma que ainda sao extensamente mencionadas em revisdes
atuais publicadas no periodo inicialmente considerado.

Dessa forma, de modo a proporcionar uma maior robustez de informacgdes, optou-

se por considerar além das publicagdes entre os anos de 2011 e 2021, também as
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publicagcdes anteriores a esse periodo que sao referentes aos estudos longitudinais

mencionados anteriormente. A revisédo bibliografica referente ao periodo de 2011 a 2021
foi conduzida nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, utilizando-se das palavras-
chaves: "cannabis", "marijuana", "pregnancy", "gestation" e "pregnant". Artigos que
tratavam majoritariamente do uso de outras drogas durante a gravidez foram
desconsiderados. Apos a identificacdo da ampla relevancia das publicagdes mais antigas
dos estudos longitudinais mencionados, foram incluidos também na revisao os artigos
referentes aos seguintes estudos, mesmo que fora do periodo de 2011 a 2021: The
Ottawa Prenatal Prospective Study (OPPS), Maternal Health Practices and Child
Development Study (MHPCD) e The Generation R Study.

4. Resultados e discussao
4.1. Padroées de uso e fatores de risco

Conforme discutido anteriormente, o consumo de Cannabis, seja ele recreativo ou
medicinal, tem aumentado consideravelmente nos ultimos anos, inclusive entre a
populagao gestante. Infelizmente no Brasil sdo escassos estudos epidemiolégicos e até
mesmo observacionais acerca do consumo de Cannabis durante a gravidez, fato
relacionado principalmente a ilegalidade da planta no pais. Porém muitos outros paises,
nos quais a Cannabis vem sendo aos poucos descriminalizada e legalizada, como
Estados Unidos e Canada, tém se interessado cada vez mais em elucidar os padrdes de
uso e os fatores de risco relacionados a esse uso.

Um estudo de revisdo publicado em 2019 por pesquisadores canadenses
demonstrou que as usuarias gravidas tendem a ser jovens (com idade inferior a 25 anos),
solteiras e mais propensas a terem baixa renda e escolaridade (SINGH et al., 2019). Um
perfil semelhante foi encontrado entre a populagdo gestante na Franga, conforme
demonstrado em um estudo realizado através da aplicagdo de um questionario em
mulheres gestantes em 2010 (SAUREL-CUBIZOLLES; PRUNET; BLONDEL, 2014). Este
mesmo perfil € encontrado também entre as gestantes que fazem uso de outras
substancias durante a gestagéo, como alcool e tabaco. Isto € particularmente interessante
para tentar elucidar os fatores de risco e a prépria percepg¢ao das mulheres acerca do uso
da Cannabis durante a gravidez.

Bayrampour et. al. (2019) realizaram em 2018 um estudo de revisdao abordando

justamente a perspectiva das mulheres gestantes sobre o uso de Cannabis durante a
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gravidez e apods o parto. Este estudo demonstrou que gravidas usuarias de tabaco, alcool

e/ou outras drogas ilicitas sdo cerca de 2 a 3 vezes mais propensas a terem utilizado
Cannabis no ultimo ano, mostrando como o abuso de multiplas substancias pode ser
considerado um fator de risco para o consumo durante a gestagado. Outro fator de risco
que parece estar relacionado a esse consumo € a existéncia de disturbios psiquiatricos
como ansiedade e depressao, uma vez que existem evidéncias de que a probabilidade de
uso de Cannabis durante a gestacdo pode ser maior entre a populacao gestante afetada
por estes disturbios (OH et al., 2017).

Apesar do uso nado terapéutico da Cannabis ser comum entre as usuarias
gestantes - principalmente aquelas que fazem uso de outras substancias - existe também
uma parcela dessa populacdo que continua utilizando Cannabis mesmo durante a
gravidez para fins terapéuticos. Uma das principais condi¢bes para a qual as gestantes
reportam ter utilizado Cannabis - in natura ou em preparagdes farmacéuticas - é a
nausea, caracteristica do primeiro trimestre de gestagdo. Sendo a anti-emese um dos
efeitos terapéuticos mais conhecidos da Cannabis, muitas gestantes buscam na mesma
uma alternativa "natural" e muitas vezes considerada inofensiva para o tratamento dos
enjoos da gravidez. Ha evidéncias inclusive que em estados americanos onde o0 uso da
Cannabis é totalmente legalizado - medicinal e recreativo - que mulheres gravidas estédo
tendo o uso da Cannabis para esse fim recomendado por estabelecimentos
dispensadores (dispensaries), sem qualquer respaldo de profissionais de saude
qualificados. (METZ; BORGELT, 2018)

Com o avango da legalizagdo em alguns paises e estados americanos, ha uma
crescente disponibilidade de produtos a base de Cannabis. Skelton et. al. (2020) conduziu
um estudo utilizando informag¢des proveniente do banco de dados Pregnancy Risk
Assessment Monitoring System (PRAMS) comparando o uso de Cannabis no periodo
preconcepg¢ao, na gravidez e no pds-parto, comparando os resultados obtidos entre as
gestantes residentes em estados estadunidenses onde a Cannabis recreacional era
legalizada e em estados onde o uso recreativo ainda é ilegal. Os resultados mostraram
que as mulheres que moravam em estados onde o uso recreativo € legalizado sao
aproximadamente 2 vezes mais propensas a utilizarem a Cannabis durante a gravidez
(SKELTON; HECHT; BENJAMIN-NEELON, 2020).
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4.2 Mecanismos da exposicao fetal e o sistema endocanabinoide durante a

gravidez

Conforme discutido anteriormente, o sistema reprodutor feminino é influenciado
pelo sistema endocanabinoide tanto diretamente, através da acédo dos receptores, ligantes
e enzimas canabinoides, quanto indiretamente, através da sua influéncia no sistema
endocrino. Sendo assim, é de se esperar que a exposi¢ao a canabinoides exdgenos afete
0s processos envolvidos na gestacao, através da ativagcao do sistema endocanabinoide
por estes compostos.

O THC, principal fitocanabinoide encontrado na Cannabis, € um composto
altamente lipofilico, o que confere a ele a capacidade de ser armazenado no tecido
adiposo, onde tem meia-vida de aproximadamente 8 dias. Essa distribuicao pelos tecidos
faz com que o THC seja lentamente liberado na corrente sanguinea, podendo ser
detectado no sangue em até 30 dias apds o consumo (FRIEDRICH et al., 2016). Isso faz
com que o THC exerga sua ativagao dos receptores canabinoides por um longo periodo
de tempo apds o consumo, ao contrario dos endocanabinoides que sido rapidamente
degradados e/ou recapturados pelas suas respectivas enzimas e transportadores
(WALKER; HOLLOWAY; RAHA, 2019).

4.2.1 Pré-implantacao

O receptor canabinoide do tipo CB1 tem um papel importante nos acontecimentos
que sucedem a fecundacao do 6vulo, sendo expresso no oviduto, no utero e até mesmo
nos estagios primordiais de desenvolvimento do zigoto, que vira a formar o embrido
(FRIEDRICH et al.,, 2016). Muito do que se sabe atualmente sobre a sinalizagao
canabinoide durante as etapas do desenvolvimento embrionario e fetal advém de estudos
realizados em animais, que podem fornecer evidéncias para compreender melhor os
mecanismos da ativagcdo do sistema endocanabinoide durante a gestacdo. Estudos
realizados em roedores onde os receptores CB1 foram ativados por agonistas externos
resultaram em blastocistos com viabilidade diminuida, reducdo do processo de
rompimento da zona pelucida que envolve o blastocisto e inibicdo da implantagado no geral
(FRIEDRICH et al., 2016).

Estudos em animais mostram que niveis muito elevados de canabinoides e a
consequente ativacdo exacerbada dos receptores canabinoides, localizados na
musculatura do oviduto, levam a alteragdes na acdo de contracido e relaxamento dessa

regido, processo essencial no transporte do zigoto até o local de implantagéo. A falha no
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transporte do zigoto até o utero pode levar a gravidez ectopica, que ocorre quando ha a

implantagdo ainda no oviduto. Indo de encontro com os achados em modelos animais,
amostras de sangue venoso de mulheres com gravidez ectopica apresentaram maiores
niveis de endocanabinoides do que amostras de mulheres com gestagdes normais. Isso
sugere que em humanos existe também uma ligacdo entre a ativagdo canabinoide -
podendo ser endogena ou exdgena - e 0 sucesso no transporte e implantagado do zigoto.
(FRIEDRICH et al., 2016)

4.2.2. Implantagao

A implantagao do blastocisto na parede do utero € uma das principais etapas que
definem a viabilidade de uma gravidez. Este processo é finamente regulado pela liberagao
de estrogeno e progesterona, sendo que o primeiro é responsavel pela ativagao
blastocisto e o segundo age no utero, preparando-o para o contato com o blastocisto
ativado (BUKIYA, 2019). Conforme discutido anteriormente, a ativagdo do sistema
endocanabinoide no sistema nervoso central, como por exemplo a partir da ligagado de
canabinoide exdgenos como o THC aos receptores, pode levar a inibicao da liberacao de
GnRH pelo hipotalamo. Com isso, ha uma perturbacéo da sinalizagdo hormonal pelo eixo
hipotalamo-hipdéfise-ovario, que por sua vez resulta numa menor liberagcédo dos horménios
sexuais como estrégeno e progesterona. (WALKER; HOLLOWAY; RAHA, 2019).

Localmente no utero, o processo de implantagdo também esta relacionado ao
sistema endocanabinoide e seus componentes. Sabe-se que a expressao de receptores
do tipo CB1 € menor no estado ativo do blastocisto, quando o0 mesmo esta pronto para a
implantacdo (BUKIYA, 2019). Além dos receptores em si, os niveis de FAAH e
consequentemente, a concentragcdo de AEA, também parecem se relacionar com o
sucesso nessa fase inicial da gestagdo. Estudos clinicos demonstraram que niveis mais
baixos de FAAH, a enzima responsavel pela degradagcao de AEA, levam a um aumento na
concentracdo de AEA e que esse cenario esta relacionado a falha na implantagao e
consequente seguimento da gestacdo. Tais evidéncias, suportadas por modelos
experimentais, levam a crer que concentragcbes mais baixas de canabinoides, neste
estdgio da gestagcdo, estdo relacionadas a um maior sucesso da implantagdo do
blastocisto no utero (HELLIWELL et al., 2004). Em humanos, alguns estudos
evidenciaram niveis plasmaticos de AEA mais altos em gestantes com gestagbes nao
viaveis no primeiro trimestre, quando comparado a mulheres com gestagbes viaveis.

Embora existam também estudos que contradizem esse resultado, tal achado ainda pode
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ser considerado relevante na compreensao dos mecanismos da exposi¢ao a

canabinoides exdgenos e a viabilidade inicial da gravidez (METZ; BORGELT, 2018).

4.2.3. Desenvolvimento embrionario e fetal

Ainda nas primeiras semanas de gestacgao, inicia-se o desenvolvimento neural
embrionario, processo também altamente influenciado pela acdo do sistema
endocanabinoide. A ativacdo dos receptores CB1 tem papel crucial nos processos de
proliferagdo, migragao e diferenciagao celular no desenvolvimento neural, indicando que a
exposicao a ligantes canabinoides externos, como o THC e o CBD, pode afetar esta etapa
do desenvolvimento (GRANT et al., 2018).

A expressao de receptores CB1 pelos neurbnios corticais em desenvolvimento no
embrido indica que a sinalizagcdo endocanabinoide pode estar relacionada ao processo de
crescimento axonal no sistema nervoso central do mesmo. Sabe-se que a sinalizagao
endocanabinoide fisiolégica, principalmente através de 2-AG, leva a ativagao de proteinas
GTPases da familia Rho, sendo esta ativacdo um dos pré-requisitos para a motilidade
axonal durante o desenvolvimento (TORTORIELLO et al., 2014). A formacado da
plasticidade do sistema nervoso central durante a etapa embrionaria € um processo que
requer uma estruturagcdo e organizagdo neural extremamente bem regulada, sendo que
qualquer interferéncia pode resultar em consequéncias significativas, inclusive a longo
prazo. Modelos animais demonstraram que a exposi¢ao pré-natal a Cannabis pode
comprometer a estabilidade do citoesqueleto dos neurbnios, levando ao
comprometimento do crescimento neural e desenvolvimento corticofugal. Entre outras
consequéncias da exposigao canabinoides exdgenos no desenvolvimento neural, pode-se
citar a diminuicdo da expressdo de mRNA para receptores dopaminérgicos D2 no nucleo
accumbens e na amigdala. além de afetar a proliferacdo, ramificagdo, migragdo e
diferenciacdo de neurdnios GABAérgicos e glutamatérgicos (BARA et al., 2021).
Aproximadamente entre a 92 e 122 semana de gestacéo, inicia-se o desenvolvimento da
placenta, um 6rgdo compartilhado entre a mae e o feto cujo objetivo é promover a troca
de nutrientes, oxigénio e atua como barreira protetora contra compostos possivelmente
nocivos presentes no organismo da mée. Estudos demonstraram que além dos
receptores CB1 e CB2 estarem presentes na placenta, ha também uma alta concentracéo
da enzima FAAH nos citotrofoblastos presentes, sugerindo um mecanismo de protegao
fetal contra a AEA presente no sangue materno, uma vez que esta enzima é responsavel
por degradar AEA (TAYLOR et al., 2007).
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Uma caracteristica importante dos canabinoides encontrados na Cannabis,

principalmente o THC, é a sua alta lipofilicidade, o que confere a ele a capacidade de
atravessar a placenta. Apesar de estudos ja terem detectado o THC e seus metabdlitos no
mecoénio e na urina do recém-nascido, comprovando a exposicao fetal a partir do uso
materno de Cannabis, ainda pouco se sabe sobre distribuicdo maternal-fetal de
canabinoides exogenos. Entretanto, as menores concentracbes de THC e seus
metabdlitos encontrados no feto, quando em comparagédo aos niveis maternos, sugerem
que a exposigcao pode ser até certo ponto controlada a partir de transporte ativo na prépria
placenta. Outro achado interessante em estudos humanos que suporta essa teoria, é que
os niveis de THC podem ser diferentes entre gémeos dizigoticos, ou seja, que nao
compartilham a mesma placenta, sugerindo que a exposic¢ao fetal &€ controlada por fatores
fetais e placentarios individuais de cada feto (GRANT et al., 2018).

A exposicao intrauterina a canabinoides exdgenos como o THC pode afetar
também o crescimento intrauterino do feto, através de mecanismos envolvendo os niveis
de insulina fetal. A partir da 92 semana de gestagédo, o pancreas fetal passa a produzir
insulina, que controla o metabolismo do feto (GOLBERT, CAMPOS, 2008). Estudos
demonstram que endocanabinoides séo capazes de se ligar a receptores canabinoides
das células beta pancreaticas, reduzindo a concentracdo intracelular de calcio e
consequentemente diminuindo a secreg¢ao de insulina. O crescimento fetal é regulado
principalmente por fatores de crescimento semelhantes a insulina, tanto do tipo 1 quanto
do tipo 2 (IGF-1 e IGF-2), cuja secregao é regulada pela propria insulina. Sendo assim, a
exposigcao intrauterina a fitocanabinoides pode impactar no crescimento fetal, uma vez
que estes canabinoides podem afetar a liberagdo de insulina pelo pancreas do feto
(MARROUN et al., 2009).

Conforme mencionado anteriormente, os receptores canabinoides, principalmente
do tipo CB2, estdo presentes também no sistema imune, que na mulher gravida passa por
diversas alteragdes de forma a tolerar o feto que € considerado semi-alogénico, devido a
presenca de material genético paterno (WATANABE et al., 2014). Estudos em animais
demonstraram que a exposi¢ao aguda a THC durante a gestacéo leva a atrofia do timo e
alteragdes nas subpopulagdes de linfocitos T, afetando assim o sistema imunolégico da
prole. Além disso, os canabinoides demonstram significativa atividade anti-inflamatéria,
principalmente através da supressao de citocinas proé-inflamatérias, tanto via ativacao de

receptores CB1 e CB2, quanto também pela ativacdo de receptores vaniloides como o
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Trpv1 pelo CBD. Em humanos, os estudos relacionando o uso materno de Cannabis e 0s

efeitos no sistema imunolégico sdo escassos, mas sabe-se que a regulagdo dos
mecanismos pro e anti-inflamatorios € essencial para a manutencdo da gravidez.
Enquanto o sistema endocanabinoide parece ser um componente importante para esta
regulacdo, a exposigdo a canabinoides exdégenos pode afetar esse equilibrio e
consequentemente impactar ndo sé no desenvolvimento do sistema imune fetal, mas
também o sucesso geral da gravidez (DONG et al., 2018).

Relacionado ao sistema vascular, sabe-se que as células NK uterinas (uNK)
desempenham um papel importante nos processos vasculares durante as fases iniciais da
gestacdo. Estas células secretam substadncias como o fator de crescimento endotelial
(VEGF), o fator de crescimento placentario (PIGF) e as angiotensinas 1 e 2, importantes
reguladores da angiogénese, um processo crucial no crescimento de desenvolvimento
tanto do feto como da placenta. Por sua vez, um estudo recente demonstrou que as
células uNK estdo sujeitas a sinalizagdo endocanabinoide, tendo sido evidenciado a
presenca de receptores CB1 e CB2 nestas células, assim como as enzimas NAPE-PLD e
FAAH. Portanto, perturbagdes na sinalizagdo canabinoide através por exemplo da
exposigao a canabinides exdgenos, podem levar a alteragdes na secregao de citocinas e
fatores de crescimento angiogénicos por estas células, interferindo no processo de
angiogénese durante o desenvolvimento fetal (GURM; HIROTA; RAHA, 2021).

4.2.4. Parto

Conforme a gestagdo vai atingindo seus estagios finais, ocorrem mudancgas
significativas na sinalizagdo canabinoide. Estudos em animais e humanos demonstram
que os niveis de AEA sdo menores durante o primeiro e segundo trimestre de gestagao,
aumentando no inicio do terceiro trimestre até o parto. Consequentemente, concentracoes
mais altas de AEA podem ser relacionadas a um maior risco de parto prematuro, podendo
ser este um parametro importante para identificar de antemao um possivel parto pré-
termo (TAYLOR et al., 2010). Os niveis de AEA parecem se relacionar com as variagdes
dos niveis de estrogénio e progesterona durante a gravidez, sendo que maiores
concentragbes de AEA s&o associadas as fases dominadas pelo estrogénio, e menores
concentragdes sdo encontradas durante as fases dominadas por progesterona, conforme

ilustrado no na figura 5.
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Figura 5: Oscilagbes nos niveis dos hormdnios sexuais e endocanabinoides ao longo da gestagéo.
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Fisiologicamente, o aumento nos niveis de AEA com a chegada do parto parece
ocorrer como uma resposta das células endoteliais ao aumento de estradiol, mostrando
como os endocanabinoides sado altamente regulados pela variagcdo hormonal durante a
gravidez. Além disso, estudos demonstraram um aumento na relacdo NAPE-PLD/FAAH
na placenta durante o trabalho de parto, enzimas responsaveis respectivamente pela
producdo e degradagado de AEA, suportando entdo a ideia de que o aumento da
concentracao de AEA é significativa para a inducédo do parto. Sendo assim, a perturbagao
da sinalizagdo canabinoide pelo consumo de Cannabis durante a gravidez pode também
influenciar o timing do inicio do trabalho de parto (KOZAKIEWICZ; GROTEGUT;
HOWLETT, 2021).

4.3. Consequéncias da exposi¢cao a Cannabis na progénie

A exposi¢ao a canabinoides exdgenos durante a gravidez leva a perturbagao da
homeostase do sistema endocanabinoide, que conforme demonstrado anteriormente,
desempenha um papel significativo na consolidagdo e manutencdo da gravidez. Embora

0s mecanismos exatos através dos quais os canabinoides provenientes da Cannabis
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afetam a gestacédo e a progénie sdo pouco elucidados, evidéncias clinicas demonstram

que a exposi¢cao materna a estes canabinoides podem ter consequéncias importantes nos
descendentes, tanto no momento do nascimento quanto a médio e longo prazo, na
infancia, adolescéncia e inicio da vida adulta. Tais consequéncias serao apresentadas e

discutidas a seguir.

4.3.1. Efeitos em curto prazo (periodo neonatal)

Existem diversos aspectos observados no recém-nascido no momento do
nascimento que servem como indicadores de um bom desenvolvimento intrauterino e que
podem ser Uteis para estabelecer um prognéstico da saude geral da crianga nessa fase
inicial da vida. O nascimento prematuro, ou seja, antes da 372 semana de gestagao, € um
desses aspectos, junto com medidas antropométricas do recém-nascido, como peso
(geral e em relagao a idade gestacional) e perimetro cefalico. Estas caracteristicas estao
intimamente relacionadas ao bom desenvolvimento intrauterino, que por sua vez pode ser
afetado por diversos fatores como nutricio materna e exposicdo a substancias
potencialmente prejudiciais ao feto, como os canabinoides exdgenos.

Comparado aos estudos que buscam associar o uso de alcool e tabaco durante a
gravidez com desfechos neonatais, as pesquisas envolvendo as consequéncias do uso da
Cannabis durante a gravidez sao escassas. Além disso, a presenca de fatores
confundidores € um ponto importante a ser considerado, uma vez que uma parcela
significativa da populagéo gestante que faz uso de Cannabis durante a gravidez, faz uso
também de outras drogas, como o tabaco (cigarro). Em um estudo observacional
realizado por Elyse Olshen Kharbanda e colaboradores em 2020, que utilizou de testes
toxicologicos para detectar THC na urina, uma maior porcentagem de mulheres que
testaram positivo para THC tiveram partos prematuros, em comparagcido aquelas que
testaram negativo. Porém, apds o ajuste dos resultados para fatores confundidores, como
etnia, idade materna e uso concomitante de cigarro durante a gravidez, essa diferencga
nao foi estatisticamente significativa. Neste estudo, 42% das mulheres que apresentaram
teste toxicologico positivo para THC, também reportaram ter fumado cigarro durante a
gravidez, enquanto que no grupo negativo para THC, essa prevaléncia foi de apenas 7%,
mostrando como o ajuste dos resultados considerando o uso de outras substancias
durante a gestacao € de extrema importancia ao estudar o consumo de Cannabis por
essa populagcdo (KHARBANDA el. al., 2020). Apés o ajuste dos resultados, foi possivel

encontrar uma diferengca estatisticamente significativa entre os grupos positivos e
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negativos para THC apenas para um dos parametros avaliados pelo estudo. Os

resultados ajustados mostraram um maior niumero de recém-nascidos pequenos para a
idade gestacional (PIG) no grupo de gestantes que testaram positivo para THC, em
comparagao aquelas que testaram negativo. Uma analise secundaria mostrou ainda que
entre as gestantes positivas para THC que fizeram uso concomitante de cigarro durante a
gravidez, o numero de recém-nascidos PIG é ainda maior (KHARBANDA el. al., 2020).

Muitos dos resultados obtidos até hoje em relagédo as consequéncias do uso da
Cannabis da gravidez s&o contraditorios entre si, sendo evidenciados em alguns estudos
e refutados em outros. Atualmente pode-se citar trés estudos prospectivos longitudinais
de grande relevancia no assunto, sendo eles: The Ottawa Prenatal Prospective Study
(OPPS), iniciado em 1978; o Maternal Health Practice and Child Development Study
(MHPCD), iniciado em 1982; e o Generation R study, mais recente, iniciado em 2001. Em
um overview dos trés estudos publicado por A.C. Huizink em 2014, o autor evidencia os
resultados observados tanto no periodo neonatal quanto na primeira infancia da progénie
exposta a Cannabis durante a gravidez. Em termos de parametros de crescimento, foram
observados principalmente o peso ao nascer, indice ponderal (IP) de Rohrer - indice que
relaciona o peso e o comprimento/altura - e a circunferéncia cefalica (HUIZINK, 2014).

Os resultados obtidos a partir do Generation R study mostraram que o crescimento
fetal se mostrou reduzido no grupo de gestantes usuarias de Cannabis. O grupo que fez
uso somente no primeiro trimestre da gestagcdo mostrou uma redugcédo média de 156g no
peso ao nascer, quando comparado ao grupo das ndo usuarias. Em comparagdo com o
grupo que fez uso durante toda a gestagéo, essa redugédo chegou a uma média de 2779,
indicando um efeito significativo e continuo no crescimento intrauterino (MARROUN et al.,
2009). As diferengcas no peso ao nascer de diferentes grupos de maes usuarias de

Cannabis avaliadas pelo estudo Generation R est&o descritas na Figura 6:
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Figura 6: Curva de crescimento estimada e diferenga no peso fetal entre gestantes ndo usuarias e usuarias

em diferentes momentos da gestagao.

‘g 50

©

& 0 i S

£ Pl el e

£ .50 e

=3 « N

(Y] S~

2 -100 - S~ —~

5 -

Q -150 RN S .

£ B, 4 il

3 -200 ——Non-use - —
2 - - - Cannabis use before pregnancy S o

2 -250 1 — —cannabis use in early pregnancy P

g — —Continued cannabis use

A -300

e 20 25 30 35 40

Weeks of gestation

Fonte: MARROUN et al. (2009)

A circunferéncia cefalica também mostrou reducdo no grupo das gestantes
usuarias de Cannabis, em comparagdo as nao usuarias. Em conjunto, estes resultados
sugerem uma restricdo do crescimento intrauterino resultante da exposicao a Cannabis,
possivelmente relacionada a mudancas no sistema vascular do feto. Em uma sub-amostra
deste mesmo estudo, avaliou-se de forma mais aprofundada os efeitos vasculares da
exposicao a Cannabis, através de exames de Doppler pulsado na 282 e 322 semana de
gestacdo. Os resultados mostraram um aumento nos indices de pulsatilidade fetal e
resisténcia da artéria uterina nos fetos expostos, indicando que a ativacado exacerbada do
sistema endocanabinoide durante a gestagdo pode afetar o sistema vascular do feto,
possivelmente através dos mecanismos descritos anteriormente (HUIZINK, 2014).

Dentre os parametros observados pelo MHPCD, apenas o comprimento ao nascer
mostrou-se significativamente menor entre os grupos das gestantes que utilizaram
Cannabis apenas durante o primeiro trimestre de gravidez, em comparagao ao grupo de
nao usuarias, com uma diferenca de aproximadamente 0,5 cm. Foram feitas subdivisdes
entre os grupos de usuarias de Cannabis, de acordo com o uso (leve, moderado ou
intenso) e de acordo com o trimestre em que foi feito o uso de Cannabis. E interessante
notar que, embora no geral ndo tenha sido identificado uma redugdo no peso ao nascer
entre os grupos de usuarias, foi observado na verdade um aumento no peso ao nascer no
grupo de gestantes que fizeram uso durante o terceiro trimestre. Vale ressaltar que este

resultado nao foi replicado em outros estudos, apresentando pouca relevancia estatistica,
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mas nao deixa de ser um achado interessante (HUIZINK, 2014). Por outro lado, os

resultados obtidos do estudo OPPS nao evidenciaram diferencas no peso ao nascer,
circunferéncia cefalica ou indice ponderal entre os grupos de usuarias e n&o usuarias.

Alguns parametros comportamentais também foram avaliados nos recém-nascidos
incluidos nos estudos do OPPS e MHPCD, avaliados através de uma escala denominada
Neonatal Behavioral Assessment Scale (NBAS). Os resultados obtidos pelo estudo OPPS
mostraram um aumento nos reflexos de alarme (startle) e em tremores, além de uma
adaptacao a luz reduzida, na primeira semana de vida dos recém-nascidos expostos a
Cannabis. Utilizando do mesmo método de avaliagdo, o estudo MHPCD entretanto, ndo
evidenciou nenhuma associagao entre o uso de Cannabis na gravidez e alteragdes no
comportamento neonatal. Uma pequena amostra (n=11) de recém-nascidos expostos
tiveram seus padrdées de sono avaliados pelo estudo MHPCD através de exames de
eletroencefalograma em sono, que mostrou pequenas alteragdes quando comparados ao
grupo de ndo expostos. Vale ressaltar que estas observagbes sdo provenientes de
amostragens pequenas e que devem ser avaliadas em grupos maiores para fornecer
conclusées significativas (HUIZINK, 2014).

A data de inicio dos estudos € uma informagao importante quando consideramos o
aumento na concentracdo de THC na Cannabis disponivel nas ultimas décadas. Nos
Estados Unidos, por exemplo, um estudo demonstrou um aumento de 3,4% na
concentragdo de THC em Cannabis confiscadas em 1993 para 8,8% em 2008.
(MEHMEDIC et al., 2010). Isso pode indicar uma maior exposi¢do a esse composto na
populagdo do estudo mais recente (Generation R), mesmo que o numero cigarros de
Cannabis (joints) fumados reportados seja 0 mesmo. Conforme pontuado anteriormente, a
legalizacéo do uso medicinal e recreativo em diversos paises nos ultimos anos também
tem impactado no aumento do teor de THC na Cannabis disponibilizada, com o cultivo
cada vez mais comum de cepas (strains) modificadas especificamente para conter altos
niveis de THC. Além disso, alguns estudos indicam um aumento na quantidade de
Cannabis consumida apos a legalizagdo, que em conjunto com uma diminuigdo na
percepcgao do risco associado ao uso de Cannabis, contribuem para uma maior exposi¢ao
ao THC e outros fitocanabinoides pela populagdo geral, e consequentemente, pelas
gestantes (BUDNEY; BORODOVSKY, 2017).

Um estudo observacional publicado em 2019 por Heather L. Straub et. al. buscou
avaliar os desfechos neonatais associados ao uso de Cannabis durante trés periodos

diferentes: antes, durante e apos a legalizagdo do uso recreativo da Cannabis no estado
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americano de Washington. As gestantes foram divididas em trés coortes: T1, contendo

mulheres que deram a luz 20 meses antes da legalizagdo do uso recreativo; T2, com
mulheres que deram a luz nos 20 meses entre a legalizagdo e a disponibilidade real da
Cannabis recreativa e T3, com mulheres que deram a luz nos 20 meses seguintes a
disponibilizagado de fato. Os resultados mostraram um aumento de recém-nascidos com
baixo peso ao nascer entre T1 (6,12%) e T3 (9,72%), mesmo apds os ajustes para fatores
confundidores. Comparando o grupo de nao usuarias com as usuarias das trés coortes, a
probabilidade de recém-nascidos com baixo peso ao nascer aumentou em 42% com o
uso materno de Cannabis durante a gravidez (STRAUB et al., 2019).

Em revisao sistematica e metanalise publicada em 2016, Shayna N. Conner et. al
reuniu 31 estudos que avaliaram os desfechos neonatais relacionados ao uso de
Cannabis durante a gravidez. Os resultados n&o estratificados e ajustados para fatores
confundidores inicialmente mostraram que o uso de Cannabis durante a gravidez foi
associado a um risco aumentado para baixo peso ao nascer e parto prematuro.
Entretanto, os dados ajustados para fatores confundidores como uso de tabaco, néo
mostraram um aumento significativo no risco para nenhum destes dois desfechos.
Embora ndo tenha sido possivel estabelecer uma relagao direta e exclusiva entre o uso
de Cannabis na gestacéao e efeitos prejudiciais no recém-nascido, os resultados sugerem
que quanto maior o consumo de Cannabis, maior sao 0s riscos para 0 recém-nascido
(CONNER et al., 2016).

4.3.2. Efeitos em médio prazo (primeira e segunda infancia)

O consumo da Cannabis durante a gravidez pode ter impactos duradouros na
progénie, com seus efeitos se prolongando ao longo da infancia e até mesmo
adolescéncia e vida adulta. Entretanto, se os estudos abordando os desfechos neonatais
decorrentes deste consumo ja sdo escassos e contraditérios, o cenario tende a piorar com
o crescimento e desenvolvimento da prole. Os fatores confundidores associados ao uso
de multiplas substancias durante a gravidez se somam com os fatores sdcio-econémicos,
que também influenciam aspectos comportamentais e psicoldgicos que se desenvolvem
durante a primeira e segunda infancia. Para fins didaticos, serdo abordados neste item os
desfechos identificados durante a primeira infancia (do nascimento aos 3 anos de idade) e
segunda infancia (dos 3 aos 6 anos), segundo a divisao proposta por Papalia, Olds e
Feldman (PAPALIA et al., 2006).
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A revisdo de Huizink, A. C. por englobar os trés estudos longitudinais de longa

duracdo comentados anteriormente (OPPS, MHPCD e Generation R), reune também os
resultados observados em etapas mais avangadas da infancia, focando principalmente
em aspectos comportamentais e cognitivos demonstrados pelas criangas acompanhadas.
O estudo OPPS utilizou a Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley para avaliar o
desenvolvimento mental, motor e linguistico das criangas expostas a Cannabis durante o
periodo intrauterino, nas idades de 12 e 24 meses, porém nesta idade nao foram
identificadas associag¢des significativas entre a exposigcdo e menor pontuagdo na escala.
Em estudo de seguimento nas idades de 36 e 48 meses, foram avaliados outros aspectos
do desenvolvimento utilizando escalas e testes especificos, dessa vez dividindo as
criangas expostas em um grupo exposto a quantidades moderadas e um grupo de
criangcas expostas a quantidades maiores de Cannabis durante a gestacgao.
Curiosamente, na idade de 36 meses, as criangas expostas a quantidades moderadas de
Cannabis apresentaram capacidades motoras mais avangadas do que as criangas nao
expostas ou aquelas expostas a um uso mais severo. Ja na idade de 48 meses, as
criancas expostas a quantidades maiores de Cannabis obtiveram pontuacéao
significativamente menor em testes de capacidade verbal e memdria funcional do que
aquelas expostas a um uso moderado (HUIZINK, 2014).

O estudo MHPCD avaliou o desenvolvimento mental e motor das criangas
expostas a Cannabis nas idades de 9 e 19 meses, usando a mesma escala de Bayley e
evidenciou pontuag¢des menores de desenvolvimento mental aos 9 meses em criangas
expostas a quantidades significativas (mais de um joint/dia) durante o terceiro trimestre.
Nos testes realizados aos 19 meses, nao foi evidenciada nenhuma relagdo entre a
exposi¢cao a Cannabis e o desenvolvimento motor e mental. J& em acompanhamento aos
3 anos de idade, as criangas expostas apresentaram pontuagcées menores em teste de
memoria de curto prazo e raciocinio verbal, quando comparadas as criangas nao
expostas. Uma subdivisdo interessante foi feita entre as criancas dessa faixa etaria, de
acordo com a etnia. As criancas expostas de etnia afro-americana obtiveram pontuacdes
significativamente menores do que aquelas incluidas no grupo euro-americano. Ademais,
esse efeito negativo na memoria de curto prazo e raciocinio verbal se mostrou amenizado
entre as criangas de origem euro-americana que aos 3 anos frequentavam creche ou pré-
escola, demonstrando como fatores socioecondmicos podem afetar o desenvolvimento
infantil. Ao interpretar estes resultados é importante pontuar também que estas avaliagdes

foram realizadas em amostragens pequenas, com menos de 20 criangas (HUIZINK,
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2014). Ja no estudo Generation R, foram avaliados desfechos comportamentais e de

cognigao nao-verbal em criangas expostas nas idades de 18 e 36 meses, porém néo foi
evidenciado nenhum impacto nestes aspectos do desenvolvimento decorrentes da
exposicao pré-natal a Cannabis. Entretanto, aos 18 meses, observou-se um maior nivel
de inatengdo e maior agressividade em meninas expostas, em comparagdo as nao
expostas. Porém, essa diferengca deixou de ser significativa no acompanhamento das
mesmas criangas aos 36 meses (HUIZINK, 2014).

Em acompanhamento posterior com as criancas incluidas no estudo OPPS, em
idade escolar (5-6 anos), a principio ndo evidenciou consequéncias da exposigao
intrauterina a Cannabis em habilidades cognitivas, ou pontuagdes de QIl. Entretanto,
notou-se um aumento nos niveis de hiperatividade e impulsividade. Em teste de atencao
sustentada, que visa medir a capacidade da criang¢a de sustentar seu foco em uma unica
atividade, as criangas expostas apresentaram maior numero de lapsos de atencido, em
especial aquelas expostas a um consumo intenso durante a gravidez (GRANT et al.,
2018). Nesta mesma faixa etaria, Marroun et al. utilizaram ressonancia magnética para
investigar possiveis mudangas no cérebro de criangas expostas a Cannabis, em
comparagao a criangas nao expostas. Os resultados ndo mostraram diferengas em
relagdo ao volume encefalico, mas detectaram diferencas significativas em relagdo a
espessura do cortex, em particular na regidao frontal. Embora os mecanismos envolvidos
nesta diferenciagcdo nao sejam completamente esclarecidos, os achados sugerem que a
exposi¢cao a Cannabis durante a gestagao pode ter efeitos na maturagéo do cortex frontal
nesta faixa etaria (GRANT et al., 2018).

4.3.3. Efeitos em longo prazo (terceira infancia, adolescéncia e inicio da fase

adulta)

O acompanhamento a longo prazo de criangcas participantes de estudos
observacionais suas dificuldades, desde a adesao continua ao estudo até a crescente
influéncia de fatores externos com a progressédo do desenvolvimento cognitivo, emocional
e psicologico. Especificamente no ambito do estudo dos efeitos da exposicao pré-natal a
Cannabis, onde até mesmo os estudos a curto prazo sdo escassos comparados aqueles
relacionados ao consumo de outras drogas, tem-se pouquissimos estudos de longa
duracdo. Nesse contexto, os dados provenientes dos estudos OPPS e MHPCD na fase

final da infancia, adolescéncia e inicio da vida adulta dos descendentes, apesar de terem
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se sido publicados ha mais de uma ou duas décadas, ainda sdao amplamente citados em

revisdes mais atuais.

Na faixa etaria entre 6 e 9 anos, 56 criangas participantes do estudo OPPS, sendo
metade delas do grupo exposto a Cannabis e metade nao-expostas, para controle, foram
avaliadas através de diversos testes relativos ao desenvolvimento neurocomportamental.
Os resultados mostraram uma certa continuidade entre os efeitos observados no
acompanhamento feito aos 24 e 48 meses, tendo sido evidenciadas menores pontuacgdes
em testes linguisticos e de memaria nas criangas descendentes de usuarias de Cannabis,
do que nas do grupo controle. Entretanto, essas diferencas ndo se mostraram
estatisticamente significativas apds os respectivos ajustes para fatores confundidores
(OCONNELL; FRIED, 1991). Por outro lado, foi observada uma diferenga significativa em
relacdo a aspectos comportamentais das criangas expostas a Cannabis pré-natalmente
(DAY; LEECH; GOLDSCHMIDT, 2011). Através de questionarios aplicados aos pais das
criangas participantes, aquelas nascidas de maes usuarias foram avaliadas como tendo
demonstrado maiores problemas comportamentais do que as criangas controle. Ainda que
essa avaliagcdo comportamental tenha apresentado uma diferenga mais significativa do
que os testes de linguagem e de memoria, essa diferengca ainda nao foi capaz de se
manter estatisticamente significativa apds os ajustes por variaveis confundidoras. Os
autores ressaltam que fatores pds-natais como o ambiente familiar, podem ter grande
influéncia nos desfechos encontrados, principalmente quando se leva em consideragao
que estatisticamente, as maes usuarias se auto atribuiram pontuacées mais altas numa
escala denominada "Agressdo no lar" (Agression in the Home), do que as maes nao
usuarias. Essa escala descreve comportamentos agressivos e rejeitadores em relagéo a
crianga dentro do lar e que podem influenciar direta ou indiretamente o desenvolvimento
de comportamentos agressivos na propria crianca (OCONNELL; FRIED, 1991). E
interessante salientar que estes resultados foram publicados ha mais de trés décadas e
que ainda assim, ja é destacado pelos autores o aumento da poténcia da Cannabis
(principalmente em termos de teor de THC) ao longo dos anos, sendo esse um fator
importante a ser levado em conta quando observamos estes resultados sob a ética atual
de exposicao a cepas de Cannabis cada vez mais potentes.

Ainda em relagédo a coorte do estudo OPPS, estas criangas foram avaliadas em
termos de desenvolvimento cognitivo e habilidades visuo-perceptivas novamente, dessa
vez na faixa etaria de 9 a 12 anos. Consistentemente com resultados obtidos em

acompanhamento anteriores, ndo foi observada uma associagao entre a exposicao pre-
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natal de Cannabis na gravidez com as pontuacgdes globais de inteligente (Ql). Porém, os

resultados obtidos em outros subtestes realizados sugerem que a exposigdo afeta
aspectos mais especificos de inteligéncia, ao invés de aspectos globais medidos a partir
do teste de QIl. As criangas expostas a Cannabis tiveram pontuagdes menores em
subtestes que requerem habilidades como organizagao perceptual, visualizagao espacial,
conceitualizagdo abstrata e a capacidade de diferenciar detalhes essenciais de nao
essenciais. Estas habilidades envolvem uma série de processos cognitivos complexos,
relacionados as fungdes executivas, que parecem ser prejudicadas a partir da exposigao
pré-natal a Cannabis (FRIED; WATKINSON; GRAY, 1998). Em outro estudo publicado
pelos mesmos pesquisadores do estudo OPPS, foram avaliadas especificamente estas
habilidades viso-perceptuais nas criangas expostas, utilizando o indice de Organizagao
Perceptual (The Perceptual Organization Index). Os resultados evidenciaram que as
criangas expostas obtiveram escores menores nesse indice, mostrando mais uma vez um
impacto negativo da exposi¢do intrauterina a Cannabis nas habilidades cognitivas
envolvidas em fungdes executivas. Sabe-se que a regido cerebral mais intimamente
ligada a estas habilidades € a regido frontal do cértex e que individuos com algum tipo de
dano nesta regido apresentam dificuldades em testes envolvendo planejamento visuo-
perceptual e integracdo, o que por sua vez é consistente com os resultados encontrados
nas criangas expostas a Cannabis durante a gravidez. Essa correlagao suporta a hipotese
de que essa exposicdo pode afetar o desenvolvimento do cértex frontal e
consequentemente levar as observagdes clinicas mencionadas acima (FRIED;
WATKINSON, 2000).

As criangas participantes da coorte do estudo MHPCD, por sua vez, foram
avaliadas na idade de 10 anos para uma série de desfechos possivelmente associados a
exposicao pré-natal a Cannabis. No primeiro destes estudos a ser publicado, as criangas
foram submetidas a uma bateria de exames neuropsicolédgicos, focados em resolugao de
problemas, aprendizado, memodria, flexibilidade mental, rapidez psicomotora, atencéo e
impulsividade. Os resultados evidenciaram que a exposicdo a Cannabis durante o
primeiro trimestre foi associada com um desempenho pior em atividades envolvendo
memoéria, enquanto a exposigdo no segundo trimestre indicou um aumento na
impulsividade das criangas (RICHARDSON et al., 2002). O sucesso académico dessa
coorte de criancas também foi avaliado aos 10 anos de idade, através da aplicacao de
testes padronizados, em conjunto com a avaliagdo dos professores e o grau de insucesso

académico - que relaciona a disparidade entre a habilidade intelectual em si e 0 sucesso
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académico. Criangas que foram expostas a um consumo intenso (1 ou mais joints/dia)

durante o primeiro trimestre de gravidez obtiveram pontuagbes menores nos testes de
leitura e escrita, além de terem recebido avaliagdes mais baixas dos professores, quando
comparado a performance de criangas nao expostas. Ja a exposi¢cao durante o segundo
trimestre de gravidez, mostrou déficits na compreenséo de leitura e foi significativamente
associada com o insucesso académico. Conforme mencionado pelos préprios autores, €
importante levar em consideragao que as gestantes incluidas na amostra do estudo
MHPCD s&o no geral de maior risco do que aquelas incluidas no estudo OPPS. Em
populagdes de menor risco, fatores pds-natais ambientais como maior renda familiar,
podem influenciar nos desfechos avaliados, minimizando as possiveis consequéncias da
exposicao intrauterina (GOLDSCHMIDT et al., 2004). Em outro estudo realizado com a
mesma coorte de criancas, foi evidenciado um maior auto-relato de sintomas depressivos
por criangcas expostas, em comparagdo aquelas nao expostas. Apesar das limitagdes
deste estudo, relacionadas principalmente ao fato de ter sido avaliado sintomas
depressivos isolados e ndo um diagnostico de depressao de fato - através dos critérios do
DSM-IV - estes resultados se relacionam com a hipétese que a disrupgao do sistema
endocanabinoide decorrente da exposicdo a canabinoides exdgenos é capaz de induzir
alteragdes no eixo hipotalamo-hipéfise e nos sistemas dopaminérgicos e glutamatérgicos,
intimamente associados a disturbios psiquiatricos e comportamentais (GRAY et al., 2005).

Chegando na adolescéncia, estudos realizados com essa mesma coorte do estudo
MHPCD, na idade de 14 anos, mostraram que a exposicao pré-natal a Cannabis pode
estar associada ao inicio precoce do consumo de Cannabis por estes adolescentes. Day
et. al. demonstraram que adolescentes expostos a Cannabis no periodo intrauterino
iniciaram o uso de Cannabis mais cedo do que os ndo expostos, além de consumirem
mais frequentemente. Estes resultados se mostraram significativos mesmo apos os
devidos ajustes para fatores familiares e ambientais. (DAY; GOLDSCHMIDT, THOMAS,
2006). Em acompanhamento realizado com a mesma coorte de participantes aos 22
anos, a exposigcao preé-natal a Cannabis permaneceu sendo um fator significativo na
predicdo de uso de Cannabis pela progénie, mesmo apos os ajustes para fatores
confundidores (SONON et al., 2015). Mais recentemente Day et. al. (2011) avaliaram a
hipétese também de que a exposicdo pré-natal a Cannabis pode estar associada a
comportamentos delinquentes por parte dos adolescentes expostos. Na mesma faixa
etaria (14 anos), caracteristicas psicolégicas, neurocognitivas, sociais, além de fatores

ambientais e demograficos foram avaliados por protocolos padronizados, além da
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utilizacdo de escalas especificas relacionadas ao comportamento delinquente, com o

objetivo de relacionar estas informagdes a exposigéo pré-natal a Cannabis. Os resultados
evidenciaram que adolescentes expostos a um consumo intenso (1 ou mais joints/dia)
durante a gravidez demonstraram chances quase 2 vezes (1,76x) maiores de
apresentarem comportamentos delinquentes, do que aqueles nao expostos ou expostos a
quantidades menores. Esse achado pode estar relacionado aos desfechos
neurocognitivos negativos evidenciados nos estudos anteriores durante a infancia destes
individuos, como impulsividade e maior prevaléncia de sintomas depressivos (DAY;
LEECH; GOLDSCHMIDT, 2011).

Nos adolescentes incluidos no estudo OPPS, as fungbes cognitivas foram
novamente avaliadas na faixa etaria dos 13 aos 16 anos, e os resultados se mostraram
consistentes com aqueles evidenciados nos acompanhamentos anteriores. Apesar da
exposicao pré-natal a Cannabis nao parecer estar associada com impactos negativos na
inteligéncia geral da prole, os resultados sugerem que alguns aspectos cognitivos
especificos relacionados as fungdes executivas podem estar prejudicados (FRIED;
WATKINSON; GRAY, 2003). Estes mesmos individuos foram submetidos a exames de
ressonancia magnética funcional durante o inicio da fase adulta (entre 18 e 22 anos), com
o objetivo de tentar correlacionar os achados anteriores relativos ao impacto nas fungdes
executivas e a atividade cerebral. Os participantes tiveram que realizar um total de quatro
atividades, cada uma delas proposta para avaliar um tipo de fungdo executiva, cada uma
delas requerendo um percurso neural diferente. Embora tanto o grupo de expostos quanto
o de nao-expostos foram capazes de completar todas as tarefas, o grupo de adultos
expostos pré-natalmente a Cannabis mostrou uma atividade cerebral significativamente
maior do que os nao expostos. Esses resultados sustentam a teoria de que essa
exposicao afeta o desempenho nas funcdes executivas a nivel neural, sugerindo a
necessidade de uma resposta cerebral compensatoria exacerbada para a realizagao das
tarefas, com ativacdo de outras areas corticais e/ou uma ativacdo mais expressiva das

areas tipicamente ativadas (SMITH et al., 2016).

4.4. Resumo dos efeitos discutidos

A exposicao pré-natal a Cannabis, conforme discutido acima, pode acarretar
diferentes consequéncias na progénie, dependendo da fase da vida. Na tabela 1 estdo
evidenciados os principais efeitos dessa exposicdo, de acordo com os estudos

apresentados e as faixas etarias:
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Tabela 1: Resumo das consequéncias do uso de Cannabis na gravidez nas diferentes fases da vida da

progénie.
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Estudo/Coorte Feto

Recém-nascido | Crianga

Ottawa Prenatal Prospective Study (OPPS)

Maternal Health Practices and Child Development
Study
(MHPCD)

1

1 startles 3anos: 1 i motora

13-16 anos: | desempenho cognitivo especifico

4 anos: | capacidade verbal e memoria funcional

1 tremores intensa)

18-22 anos: 1 ativagdo cerebral exarcebadal/atipica
para realizago de tarefas cognitivas
(fungdes i

5-6 anos: 1 impulsividade
! aluz 1 hip i

9-12 anos: | desempenho cognitivo especifico (fungdes

executivas)

| comprimento ao nascer
(ap6s uso apenas no 1°

9 meses: | envolvimento mental

14 anos: 1 inicio precoce no consumo de Cannabis
J >

1 peso ao nascer (apds uso 3 anos: | memoéria de curto prazo
iocinio verbal

apenas no 3° trimestre)

22 anos: 1 consumo de Cannabis

10 anos: | memorizag&o (exposi¢do no 1° trimestre)
T ivi i no 2°

:D G- 1
sutis nos padroes de EEG intensa no 1° trimestre)
durante o sono 1 sintomas depressivos

18 meses: | atengdo

em leitura e escrita (exposigéo

1 peso ao nascer 1 (apenas em meninas)

Generation R Study

1 lndiqg de

| circunfe ia cefalica

1 resisténcia da artéria

uterina

Kharbanda et. al. Birth and early developmental
screening outcomes associated with cannabis
exposure during pregnancy. (2020)

Straub et. al. Maternal Marijuana Exposure and Birth
Weight: An Observational Study Surrounding
Recreational Marijuana Legalization. (2021)

El Marroun et. al.Prenatal Cannabis and Tobacco
Exposure in Relation

to Brain
Study in Young Children. (2015)

Fonte: Adaptado de MCLEMORE; RICHARDSON (2016)

1 recém-nascidos pequenos -
para idade gestacional (PIG)

| peso ao nascer (pds- -
legalizag&o > pré-legalizagao)

- 6 anos: 1 espessura do cortex
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5. Conclusao

A revisao da literatura publicada acerca das consequéncias decorrentes da
exposicao pré-natal a Cannabis mostrou que a perturbagcdo do sistema
endocanabinoide por canabinoides exdgenos pode causar efeitos negativos durante
todas as etapas do desenvolvimento da prole, do utero a vida adulta. O sistema
endocanabinoide esta envolvido em uma série de processos biolégicos complexos,
entre eles a implementacdo e manutengdo da gravidez e o desenvolvimento
embrionario e fetal (MARTINEZ-PENA et al., 2021). Apesar de muito do que se sabe
atualmente da relagcédo do sistema endocanabinoide com a gravidez ser proveniente
de estudos em animais e in vitro, as evidéncias clinicas dos estudos observacionais
em humanos sustentam os resultados obtidos em estudos preé-clinicos.

Com base nos estudos descritos na literatura, o consumo de Cannabis
durante a gravidez pode levar a uma restricdo do crescimento fetal, levando a maior
risco de recém-nascidos pequenos para idade gestacional e com menor peso ao
nascer (METZ, BORGELT, 2018). Ainda no recém-nascido, foram observadas
consequéncias neuroloégicas, como adaptacdo a luz prejudicada e aumento nos
reflexos de alarme (startles) e tremores (THOMPSON; DEJONG,; LO, 2019). Durante
a primeira infancia, foram observados efeitos neurocognitivos negativos, como
diminuicdo da capacidade/raciocinio verbal, diminuicdo da atencdo, aumento de
agressividade e prejuizo no desenvolvimento mental e relacionado a memoria de
curto prazo (METZ; BORGELT, 2018). Nas fases mais tardias da infancia, as
criangcas expostas demonstraram além de capacidade verbal e memorizagdo
diminuida, um aumento na impulsividade, hiperatividade e sintomas depressivos
(SCHEYER et al., 2019). A partir dos 9 anos, observou-se também um desempenho
cognitivo diminuido, principalmente em relagdo as fungdes executivas, efeito que
continuou sendo evidenciado durante a adolescéncia e vida adulta da prole (HURD
et al., 2019). Na adolescéncia constatou-se também comportamentos delinquentes
mais proeminentes nos decentes expostos pré-natalmente, assim como maior risco
de inicio precoce no consumo da Cannabis por estes adolescentes (SCHEYER et
al., 2019; DAY; LEECH; GOLDSCHMIDT, 2011). Na vida adulta, além do
desempenho cognitivo associado as fungdes executivas permanecer prejudicado,
observou-se também um maior consumo de Cannabis pelos descendentes

expostos.
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E importante destacar que as informacdes disponiveis até o momento sdo

majoritariamente provenientes de estudos observacionais, que por sua vez possuem
limitacbes, como o auto-relato como principal forma de avaliar o consumo de
Cannabis e o uso frequente de outras drogas durante a gestacdo, atuando como
fatores confundidores em relacdo aos resultados obtidos. Aspectos éticos impedem
a realizagdo de estudos clinicos controlados com gestantes envolvendo o consumo
de Cannabis, o que dificulta o estabelecimento de uma relagdo dose-efeito precisa,
uma vez que através do auto-relato ndo € possivel mensurar a quantidade de
canabinoides (principalmente THC e CBD) ingeridos.

De maneira geral, o consumo de Cannabis durante a gravidez deve ser
evitado ou diminuido, considerando uma perspectiva de reducdo de danos em
gestantes de alto risco para uso de drogas. O estigma acerca do uso de Cannabis &
um fator importante a ser considerado, principalmente no Brasil, onde mesmo o uso
medicinal caminha de forma lenta e conservadora. A vergonha e o medo de
consequéncias legais podem levar as gestantes a ndo compartilharem com a equipe
de saude a verdade sobre o consumo de Cannabis e outras drogas. Por outro lado,
a falta de informagao e preparo por parte dos profissionais da saude em acolher e
orientar estas mulheres alimenta este ciclo de estigma e desinformacéo, deixando
como maiores prejudicados as gestantes e seus filhos. O farmacéutico, como
profissional da saude capacitado em termos de conhecimento farmacoldgico e
biolégico e que tem cada vez mais ganhado o seu espago na assisténcia a saude,
pode e deve buscar aprofundar seus conhecimentos sobre os efeitos e
consequéncias do consumo da Cannabis, principalmente dentre as populagdes

vulneraveis e de maior risco, como as gestantes.
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